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STRESZCZENIE

Rozpoznanie schizofrenii, jak to przewaznie bywa w praktyce psychiatrycznej, opiera si¢ glownie na wydobywaniu
objawéw odnoszgcych si¢ do subiektywnych, chociaz zoperacjonalizowanych kryteriow. Taka diagnoza daje zatem pewne
podstawy teoretyczne do postgpowania leczniczego. Znacznie bardziej pozgdane sq jednak obiektywne testy diagnostyczne
i terapeutyczne, podwarunkiem rzetelnego pomiaru i interpretacji. W ciggu ostatnich kilkudziesieciu lat nastgpil zdecydowany
postep w rozumieniu schizofrenii, lecz nie przywigzywano szczegolnej wagi do tego, jak mozna wykorzystaé te informacje
w praktyce klinicznej. Dokonujemy tu przeglgdu potencjalnej uzytecznosci najmocniejszych i najlepiej replikowanych
czynnikow ryzyka zachorowania na schizofrenie oraz jej przejawow, z zakresu epidemiologii, procesow poznawczych,
biomarkeréw we krwi, oraz neuroobrazowania. Szczegdlny nacisk kladziemy na czulosé, swoistos¢é i moc predyktywng
wskaznikow patofizjologicznych przy ustalaniu diagnozy, wezesnej diagnozy lub przy przewidywaniu odpowiedzi na leczenie
w schizofrenii. Doszlismy do wniosku, ze szereg dostepnych obecnie miernikow moze zwigkszaé potencjal Scistosci procesu
diagnozy klinicznej w schizofrenii. Sqdzimy, zZe juz pora, aby dokonaé pelniejszej oceny tych i innych replikowanych
w roznych badaniach odchylen od normy, jako potencjalnie obiektywnych wskaznikow diagnostycznych i prognostycznych
oraz prowadzi¢ dalsze badania kliniczne, terapeutyczne i nozologiczne w tym kierunku.

SUMMARY

A diagnosis of schizophrenia, as in most of psychiatric practice, is made largely by eliciting symptoms with reference to
subjective, albeit operationalized, criteria. This diagnosis then provides some rationale for management. Objective diagnostic
and therapeutic tests are much more desirable, provided they are reliably measured and interpreted. Definite advances have been
made in our understanding of schizophrenia in recent decades, but there has been little consideration of how this information
could be used in clinical practice. We review here the potential utility of the strongest and best replicated risk factors for
and manifestations of schizophrenia within clinical, epidemiological, cognitive, blood biomarker and neuroimaging domains.
We place particular emphasis on the sensitivity, specificity and predictive power of pathophysiological indices for making
a diagnosis, establishing an early diagnosis or predicting treatment response in schizophrenia. We conclude that a number
of measures currently available have the potential to increase the rigour of clinical assessments in schizophrenia. We propose
that the time has come to more fully evaluate these and other well replicated abnormalities as objective potential diagnostic and
prognostic guides, and to steer future clinical, therapeutic and nosological research in this direction.
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W codziennej praktyce psychiatrycznej rozpozna-
nie ustala si¢ na podstawie konstelacji objawow za-
uwazonych u pacjenta, z niewielkim udzialem obser-
wowalnych objawéw przedmiotowych i praktycznie
bez Zzadnych laboratoryjnych badan diagnostycznych.
Stawia to psychiatric w niezwyktej, lecz nie jedynej
w swoim rodzaju sytuacji w porownaniu z innymi dys-
cyplinami medycznymi [1,2]. Trafno$¢ diagnostyczna,
prognozowanie, plany postepowania leczniczego i oce-
na leczenia zalezg od stosunkowo subiektywnych ocen
klinicysty, podlegaja zatem nieuprawnionym wptywom
czynnikow kulturowych i warto$ciowaniu [3,4]. Istnie-
je pilna potrzeba opracowania obiektywnych testow
po to, by ulepszy¢ klasyfikacj¢ zaburzen psychicznych,
dokonac¢ stratyfikacji pacjentdw na bardziej jednorodne
grupy i odpowiednio zaplanowac¢ ich leczenie. Nacisk,
jaki ktadzie si¢ w obecnych badaniach naukowych
na ,,biomarkery” genetyczne, oparte na biatkach i zwia-
zane z metodami obrazowania, moze pomdc w przej-
$ciu od diagnoz syndromologicznych do klasyfikacji
etiologicznej i/lub patofizjologicznej, a takze wspomoc
badania nad okreslaniem celdw terapeutycznych.

W ciagu mniej wigcej 100 lat, jakie uptynety od-
kad po raz pierwszy opisano [5] i nazwano [6] schizo-
freni¢, moze 1 udoskonalono kryteria diagnostyczne,
lecz proces diagnozy w praktyce codziennej pozostat
w zasadzie taki sam. Psychiatrzy opieraja si¢ na opisie
objawow przez pacjenta, badaniu stanu psychiczne-
go 1 obserwacji zachowania, zgodnie z lista katego-
rit w DSM-IV i ICD-10. W obu podrecznikach obec-
no$¢ jednego z objawdw pierwszorzgdowych (first
rank symptoms, FRS) Schneidera zwykle wystarcza
do rozpoznania schizofrenii. Te kryteria diagnostycz-
ne utatwily prowadzenie badan nad przyczynami schi-
zofrenii, osiagnigto tez wyrazny postep w rozumieniu
pochodzenia i rozwoju tej choroby. Ustalono kilka
niebudzacych watpliwosci czynnikdw ryzyka zacho-
rowania na schizofreni¢ [7,8] i dokonano juz rzetelnej
replikacji imponujacego zbioru wynikow badan gene-
tycznych, anatomicznych, funkcjonalnych, neurofi-
zjologicznych i neuropsychologicznych dotyczacych
patofizjologii schizofrenii [9,10]. Kluczowa kwestia
kliniczng jest jednak to, czy o naturze schizofrenii do-
wiedzieliSmy si¢ czegos, co mogloby si¢ przydacé w le-
czeniu naszych pacjentéw.

W niniejszym przegladzie zajmujemy si¢ tym py-
taniem pod katem stawiania diagnozy, wczesnej dia-
gnozy oraz przewidywania odpowiedzi terapeutyczne;.
PrzyjeliSmy postepowanie polegajace na identyfikacji
najbardziej solidnych wynikow badan oraz oméwieniu
ich potencjalnych zastosowan w praktyce klinicznej,
w zakresie cech klinicznych, danych z wywiadu cho-
robowego, badania proceséw poznawczych, biomarke-
ré6w w osoczu, obrazowania strukturalnego i funkcjo-
nalnego, oraz wskaznikow elektrofizjologicznych.

METODA PRZEGLADU

Poniewaz bardziej interesuje nas tutaj przydatnosé
kliniczna niz istotno$¢ statystyczna, koncentrujemy
si¢ na badaniach, ktére dostarczajg danych o czutosci
i swoistosci zmiennych traktowanych jako pomoc dia-
gnostyczna, o mocy predyktywnej wyniku testu (ba-
dania diagnostycznego) i/lub prawdopodobienstwie,
ze wynik testu danego pacjenta wskazuje na wystgpo-
wanie schizofrenii. Warto zauwazy¢, ze czutos¢ i swo-
istos¢ sa na ogodt statymi wiasciwosciami testu (bada-
nia diagnostycznego), przydatnymi przy planowaniu
$wiadczen zdrowotnych, nie za$ wtedy, gdy ma si¢
do czynienia z poszczegolnymi pacjentami. Pozytywna
warto$¢ predyktywna (PPW) lub negatywna wartos¢
predyktywna (NPW) wyniku testu okresla poziom ry-
zyka dla danego pacjenta, co jest przydatne klinicznie,
lecz PPW i NPW sg wskaznikami opartymi na rozpo-
wszechnieniu, a zatem poziom wykonania, czyli wyni-
ki testu moga si¢ w duzym stopniu zmienia¢ w réznych
warunkach badania [11]. Wspotczynniki prawdopodo-
bienstwa (likelihood ratios, LR) umozliwiaja wykorzy-
stanie danych o czulosci i specyficznosci do obliczenia
implikacji wynikow testu w przypadku okreslonego
pacjenta [12—14]. Z grubsza biorgc, wspotczynniki
prawdopodobienstwa dodatniego wyniku testu (LR+)
wynoszace powyzej 5, a jeszcze lepiej powyzej 10,
zwigkszaja ryzyko zaburzenia odpowiednio o okoto
30% lub 45%. W tym ostatnim przypadku oznaczato-
by to wyrazng zmian¢ poziomu prawdopodobienstwa
sprzed testu, wynoszacego, powiedzmy 50% (czyli
maksymalnej niepewnosci) na prawdopodobienstwo
95% po tescie (czyli wysoce prawdopodobne). Moze
si¢ to poczatkowo wydawaé dziwnym sposobem po-
stepowania, lecz, na przyktad, na tym opiera si¢ kwe-
stionariusz CAGE stuzacy do wykrywania problemow
alkoholowych, czy Mini Mental State Examination
do diagnozowania otgpienia [15,16].

Do opracowania testu diagnostycznego sa nam
potrzebne badania przekrojowe, w ktorych pordw-
nuje si¢ reprezentatywna populacje pacjentow z nie-
przypadkami (z grupa kontrolng w celu postawienia
diagnozy, lub z innymi rozpoznaniami — przy dia-
gnozie réznicowej); wszystkich oceniono za pomoca
ztotego standardu oraz przebadano danym testem tak,
by badajacy nie wiedzial, do ktérej grupy nalezy oso-
ba badana. W odniesieniu do testdw przeznaczonych
do wczesnej diagnozy oraz oceny odpowiedzi na le-
czenie potrzebne jest nam badanie podtuzne, najlepiej
prospektywne, kohorty pacjentow ocenianych przed
zachorowaniem lub po wystgpieniu stanu chorobowe-
go 1 obserwowanych tak dtugo, az ich choroba nie bu-
dzi juz watpliwosci, przy czym ubytek obserwowanej
grupy w okresie katamnestycznym (do momentu kon-
cowego badania) powinien wynosi¢ najwyzej 20%.
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W naszym przegladzie staraliSmy si¢ zidentyfiko-
wac replikowane wyniki badan naukowych na podsta-
wie systematycznych przegladow poswigconych dia-
gnozie, wczesnej diagnozie i odpowiedzi na leczenie
schizofrenii, uwzgledniajac rzetelnos¢ badania diagno-
stycznego, wielkos¢ réznicy migdzy schizofrenig a gru-
pa kontrolna, oraz zdolno$¢ roznicowania miedzy schi-
zofrenig a chorobg dwubiegunowa. W kazdym z wy-
roznionych zakresow poszukiwaliSmy przede wszyst-
kim prac przegladowych, w ktérych zwracano uwage
na rzetelno$¢ pomiaru, heterogeniczno$¢ i tendencyj-
no$¢ publikacji>. DawaliSmy pierwszenstwo przegla-
dom, w ktorych opisywana wielkos¢ efektu (d Cohena)
wynosita 1 lub wigcej, poniewaz z grubsza i na ogo6t
odpowiada to odrgbnym, w 70% niepokrywajacym si¢
rozktadom danych, oraz ilorazowi szans (odds ratio,
OR) wynoszacemu w przyblizeniu 5 (17).

DIAGNOZA

W codziennej praktyce lekarskiej zbierajgc wywiad
stawia si¢ ,,hipotezy” diagnostyczne. Danych potwier-
dzajacych lub podwazajacych owe hipotezy poszuku-
je sie za pomoca badania fizykalnego oraz (idealnie)
dodatkowych badan diagnostycznych. W psychiatrii
po podobnym etapie poczatkowym nastepuje badanie
stanu psychicznego, ktére obejmuje nie tylko oceng
wygladu, zachowania i wypowiedzi pacjenta bardziej
jawna niz w pozostatych dyscyplinach medycyny, ale
takze kilka pytan bedacych dalszym zbieraniem wy-
wiadu oraz jakies testy procesow poznawczych, czesto
o watpliwej trafnosci. My, psychiatrzy, mamy dziwna
awersje do fizykalnego badania naszych pacjentow
i zdumiewajaco chetnie akceptujemy w dokumentacji
lekarskiej formute ,,OUN w zasadzie w normie”, kiedy
prawdopodobnie oznacza to, ze w ogole nie probowa-
no przeprowadzi¢ badania neurologicznego. Mozemy
bra¢ pod uwage mozliwe ,,organiczne” podloze ,,wtor-
nej schizofrenii” i zastanawia¢ si¢ nad skierowaniem
pacjenta na badania obrazowe mdzgu w przypadkach
niezwyktych, ale sprawa zwykle na tym si¢ konczy.

Aby przedstawi¢ kontekst kliniczny i umozliwic¢
poréwnanie z badaniami laboratoryjnymi, zajmiemy
si¢ najpierw dowodami naukowymi dotyczacymi klu-
czowych aspektéw badania klinicznego przy rozpo-
znawaniu schizofrenii.

Wywiad chorobowy i badanie kliniczne
Objawy psychotyczne

Chociaz jest to sprzeczne z intuicja i mimo po-
tencjalnej tautologii, poszczegoélne typy objawow
psychotycznych same w sobie nie s3 mocnym kore-

latem schizofrenii. Dziwaczne urojenia, na przyktad,
sa wskaznikiem mniej rzetelnym (Sredni wskaznik
kappa z roznych badan wynosi 0,5, czyli ,,umiarkowa-
ny”) niz urojenia w ogole (0,7 czyli ,,znaczny stopien
zgodnosci”) [18] 1 maja niewielka swoistos¢, chociaz
ich pozytywna wartos$¢ predyktywna (PWP) wynosi
az 0,82 w serii 214 kolejno przyjetych przypadkow
[19]. Podobnie, objawy pierwszorzedowe Schneidera
sa przereklamowane jako patognomoniczne, ponie-
waz z jednej strony, zbyt rzadko wystepuja aby mo-
gty by¢ uzyteczna pomoca diagnostyczna, zwlaszcza,
jesli sa scisle zdefiniowane, a z drugiej — zbyt czesto
obserwuje si¢ je w innych zaburzeniach psychotycz-
nych [20]. Peralta i Cuesta [21] zbadali 660 hospitali-
zowanych pacjentow z ,,pelnym spektrum” zaburzen
psychotycznych i stwierdzili, ze kazdy poszczegdlny
objaw pierwszorzedowy zwykle miat wspotczynnik
prawdopodobienstwa (LR+) rzedu 1-2 dla schizofre-
nii, w zaleznosci od objawu i badanych kryteriéw dia-
gnostycznych, natomiast zaden objaw pierwszorzedo-
wy nie miat LR+ powyzej 4.

Czynniki ryzyka jako pomoc diagnostyczna

Istniejg klarowne dowody naukowe na to, ze kil-
ka zmiennych zwigksza ryzyko schizofrenii w stopniu
istotnym statystycznie [7,8,22]. W Tabeli 1 zestawiono
niektdre z nich. Rzeczywiscie, wiele z tych czynnikow
ryzyka, zwlaszcza wystepowanie schizofrenii w rodzi-
nie 1 historia rozwoju, traktuje si¢ niekiedy jako dane po-
twierdzajace przy diagnozowaniu schizofrenii, lecz jest
to nieformalny i zmienny sposob postepowania. Czyn-
niki te rzadko podwyzszaja ryzyko bardziej niz pigcio-
krotnie w stosunku do wyjsciowego poziomu ryzyka
w populacji ogdlnej, wynoszacego okoto 1%. Podwyz-
szenie poziomu ryzyka nawet do okoto 10% w przypad-
ku wystepowania schizofrenii u krewnego pierwszego
stopnia [10] najwyrazniej nie jest bardzo pomocne, za$
rzetelne uzyskanie takiej informacji mogloby wymagac
ustrukturyzowanych procedur diagnostycznych [23].

Tabela 1. Najlepiej replikowane czynniki ryzyka schizofrenii (adaptacja
na podstawie 7,22)
Table 1. Best replicated historical risk factors for schizophrenia (adapted

from 7,22)
Zmienna Poziom Gtéwna publikacja
ryzyka

Wystepowanie w rodzinie RR do 50 Gottesman (10)
Status imigranta OR=5 Cantor-Graae i Selten (27)
Trudnosci spoleczne ORdo5 | TarboxiPogue-Geile (110)
w dziecinstwie
Powikfania pofoznicze OR=2-3 Cannon iin. (26)
Uzywanie kanabis OR=2-3 Moore i in. (29)

RR - wspétczynnik ryzyka; OR - iloraz szans (odds ratio)

2 publication bias — wykazywana przez autoréw, recenzentéw i redaktoréw tendencja do faworyzowania badan, ktére przyniosty statystycznie istotne
wyniki pozytywne, natomiast pomijania rOwnie dobrych metodologicznie badan nierozstrzygajacych lub przynoszacych wyniki negatywne (przyp. thum.).
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Wystepowanie takich czynnikow ryzyka bytoby
pomocne w diagnozie roznicowej, zwlaszcza w warun-
kach szpitalnych (gdzie rozpowszechnienie psychoz
jest znacznie wigksze), poniewaz gldwne psychozy
moga czesciowo wystgpowaé w czystej postaci [24],
zas$ pochodzenie ze srodowiska miejskiego i zaburze-
nia rozwoju moga by¢ silniejszymi czynnikami ryzyka
schizofrenii niz choroby dwubiegunowej [22].

Z drugiej strony, chociaz ryzyko schizofrenii wyraz-
nie wzrasta wskutek doznanych powiklan potozniczych
(PP), dodatkowe ryzyko spowodowane przez ktorekol-
wiek powiktanie z osobna jest duzo mniejsze, a PP praw-
dopodobnie zwigkszaja szanse wystapienia calego sze-
regu zaburzen neurorozwojowych [25,26]. Gdyby ktos
chciat wykorzysta¢ w praktyce klinicznej zwigzek miedzy
imigracja a schizofrenig, mimo heterogenicznosci [27],
szybko mogtby si¢ spotkac z zarzutami o rasizm. Regu-
larne uzywanie kanabis jest czynnikiem ryzyka schizo-
frenii [28,29], lecz czasami twierdzi si¢, bez specjalnych
dowodow naukowych, ze moze to nie by¢ zwiazek przy-
czynowy, tzn. ze osoby z pre-schizofrenig zaczynajg uzy-
wac kanabis by¢ moze probujac samoleczenia [30]. Tym
niemniej, z randomizowanych badan kontrolowanych
jasno wynika, ze kanabinoidy przepisywane na receptg,
na przyktad, chorym na raka jako srodki przeciwwymiot-
ne zwigkszaja ryzyko halucynacji (omaméw) okoto sze-
sciokrotnie, za$ urojen ponad o$miokrotnie [31]. Zatem
kanabis by¢ moze tylko wywoluje objawy psychotyczne,
a do wystgpienia schizofrenii konieczny jest jaki$ czyn-
nik dodatkowy, a przynajmniej dtugotrwale uzywanie
narkotyku. Standardowa praktyka kliniczna polegajaca
na rozpoznaniu psychozy indukowanej przez kanabis Iub
inny $rodek psychoaktywny u osob regularnie uzywaja-
cych takich srodkow i uwazna obserwacja, czy nie roz-
winie si¢ u nich schizofrenia, jest wiec prawdopodobnie
racjonalna. Nie sa nam jednak znane zadne prace, w kto-
rych takie postepowanie badano czy tez poréwnywano
w tym kontekscie zalety subiektywnych i obiektywnych
metod oceny uzywania kanabis.

Miejmy nadzieje, ze nie ma juz watpliwosci, iz rze-
czywiscie korzystamy z czynnikow ryzyka przy dia-
gnozowaniu schizofrenii, lecz obecnie robimy to nie-
systematycznie.
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Fizyczne objawy przedmiotowe

Mimoniechg¢cidofizykalnego badanianaszychpa-
cjentow wiadomo, ze niektore fizyczne objawy przed-
miotowe sg czynnikami ryzyka schizofrenii i majg
potencjalne znaczenie patofizjologiczne. Pomniejsze
»anomalie” fizyczne, takie, jak nieprawidtowy obwod
czaszki, hiperteloryzm i nie-praworecznos¢ sa jednak
zbyt niespecyficzne i tylko troch¢ zwigkszajg ryzyko
schizofrenii [32,33], natomiast dermatoglify (uklady
linii papilarnych) sa trudne do oceny [34]. ,,Migkkie”
objawy neurologiczne (MON) sa bardziej obiecuja-
ce, poniewaz literatury wynika, ze 50—60% chorych
na schizofreni¢ ma obserwowalne deficyty w zakresie
integracji sensorycznej i koordynacji ruchowej w po-
rownaniu z okoto 5% osdéb z grupy kontrolnej [35].
W niedawnej szczegdtowej, systematycznej pracy
przegladowej i meta-analizie Chan i in. [36] stwier-
dzili, ze ogdlna wielko$¢ efektu wynosi 1,08, co ozna-
cza, ze porownywane populacje sa w 73% odrgbne
[17]. Efekt ten jest prawdopodobnie zawyzony, po-
niewaz przy tego rodzaju badaniach diagnostycznych
trudno przestrzega¢ zasady, ze badajacy nie wie, czy
osoba badana jest pacjentem, czy tez nalezy do grupy
kontrolnej. Wystapita jednak gtéwnie niewyjasniona
heterogenicznos¢ statystyczna oraz dowody tenden-
cyjnosci publikacji, ktéore mozna przypisa¢ temu,
ze trudno rzetelnie potwierdzi¢ te stusznie nazwane
zjawiska.

Rygorystyczna ocena MON moze by¢ szczego6l-
nie trudna u pacjentdw z najostrzejszymi psychozami.
Co wigcej, chociaz wiadomo, ze tych objawdw nie moz-
na po prostu przypisa¢ leczeniu przeciwpsychotyczne-
mu, nie wiadomo, w jakim stopniu odzwierciedlajg one
charakter lezacych u ich podloza patofizjologicznych
procesow schizofrenii, poniewaz w badaniach rzadko
zajmowano si¢ specyficznoscia choroby [35]. Zaktada-
jac jednak, ze pewne MON moga w wigkszym stopniu
zaleze¢ od genetycznych czynnikdéw posredniczacych
[37], i ze MON mogg by¢ wskaznikiem prognostycz-
nym dla klinicznych i funkcjonalnych wynikow lecze-
nia [35], ten obszar wyglada naprawd¢ obiecujaco jako
przedmiot przysztych badan o nastawieniu klinicznym
(zob. tabela 2). By¢ moze warto uwzgledniaé rzetel-

Tabela 2. Duze efekty systematycznie uzyskiwane w meta-analizach dotyczacych badania fizykalnego i oceny funkcji poznawczych u pacjentéw ze schi-

zofrenig w poréwnaniu z grupg kontrolna.

Table 2. Large consistent effects from meta-analyses of studies of physical and cognitive examinations of patients with schizophrenia versus controls

Wielkos¢ efektu w poréwnaniu |  Inne niz Wlldoczny Swoisto$¢ wobec cho- .
z grupg kontrolng u krewnych W plerwszym roby dwubiegunowej Inne zagadnienia
epizodzie
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(IQ) (Heinrichs i Zakzanis, 38) < , ale oyly 2 mogg y
mozliwa progresja réznicowaé
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nos¢ 1 swoistos¢ diagnostyczna poszczegdlnych obja-
wow przedmiotowych w obrgbie gtdéwnych kategorii
MON 1 ich prawdopodobne podioze anatomiczne,
oraz analizowa¢ bardziej szczegotowo takie objawy,
jak zreczno$¢ motoryczna (mézdzek), prymitywne od-
ruchy (ptat czotowy), sekwencjonowanie motoryczne
(kora przedczotowa) oraz integracja sensoryczna (plat
ciemieniowy) — nie poprzestajac jedynie na globalnym
wyniku w skali MON.

Badanie funkcji poznawczych

Badanie funkcji poznawczych w codziennej prak-
tyce psychiatrycznej przeprowadza si¢ zwykle przy
uzyciu kilku szybkich testow, przewaznie o nieudo-
wodnionej rzetelnosci 1 trafnosci. Rygorystyczna oce-
na funkcjonowania poznawczego nie jest postgpowa-
niem rutynowym poza sytuacja badan naukowych,
ale pacjenci ze schizofrenig niewatpliwie maja caty
szereg deficytow poznawczych [38], z ktorych wigk-
szos$¢ ujawnia si¢ w pierwszym epizodzie (39). W me-
ta-analizach stwierdzono duze (d>1) deficyty w zakre-
sie ogolnego poziomu inteligencji [38—40], szybkosci
przetwarzania informacji [41], r6znych aspektdw pa-
migci [38,39,42,43], fluencji stownej [44], poznania
spotecznego [43] oraz teorii umystu [46]. Nadal jednak
trudno ustali¢, czy istniejg jakie$ specyficzne deficyty
poza ogoélnym obnizeniem poziomu funkcjonowa-
nia. Za przyczyny znacznej heterogenicznosci badan
mozna uznaé: wpltyw stanu psychicznego na poziom
funkcjonowania i wspotdziatania, fakt funkcjonowa-
nia wielu pacjentéw na poziomie niekiedy zblizonym
do normy, a takze zréznicowanie badanych populacji
oraz sposobu przeprowadzania badania diagnostycz-
nego i oceny wynikow.

Z punktu widzenia patofizjologii nasuwa si¢ kolej-
ny problem: wydaje sie, ze wiele z tych deficytéw po-
znawczych istnieje juz przed wystapieniem psychozy,
z dalszg deterioracjg po zachorowaniu, przynajmniej
w niektorych przypadkach. Na to wszystko prawdopo-
dobnie naktadajg si¢ czynniki ryzyka, wptyw leczenia
oraz inne aspekty choroby [40,47]. W obszernej litera-
turze w bardzo niewielu publikacjach brano pod uwa-
ge potencjalng przydatnos¢ diagnostyczng deficytow,
chociaz replikowane badania wykazaty, ze w testach
pamieci okoto 80% pacjentow uzyskuje wyniki poni-
zej normy [48,49].

Z klinicznego punktu widzenia, wigkszos¢ deficy-
tow widocznych w zadaniach wystepuje rowniez u pa-
cjentow z choroba dwubiegunowa i depresja psycho-
tyczng, chociaz w nieco mniejszym stopniu [50-52].
Ogolne obnizenie funkcjonowania intelektualnego
stwierdza si¢ jednak czesciej w schizofrenii niz w cho-
robie dwubiegunowej, zwlaszcza przed rozpozna-
niem [38,51]. Mozliwe, Ze informacja o poziomie L.I.,
a szczegdlnie o obnizeniu I.I. w stosunku do okresu

przedchorobowego bytaby przydatna przy rozpozna-
waniu [54,55], albo przy identyfikacji podgrupy oséb
obarczonych ryzykiem niepomyslnego rokowania i/
lub potrzebujacych agresywnego leczenia. Zwazywszy
na heterogenicznos¢ ocen I.I. w schizofrenii, sensowne
byloby réwniez oszacowanie osobno takich aspektow,
jak szybko$¢ przetwarzania informacji czy fluencja
stowna, by¢ moze w ramach krétkiego badania dia-
gnostycznego przy uzyciu narzedzi o sprawdzonych
wlasciwosciach psychometrycznych, jak np. ,Krot-
ka skala oceny kognitywnej w schizofrenii” (BACS,
Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia) [55].

Badanie krwi w kierunku ,,biomarkerow”
Genomika

Dobrze widomo, ze schizofrenia ma duzy kompo-
nent dziedziczny. Czynniki genetyczne oraz interak-
cje gen-srodowisko wyjasniaja w 80% predyspozy-
cj¢ do zachorowania na schizofreni¢ [10,56]. Ponie-
waz fenotyp kliniczny jest zlozony, a patofizjologia
ma prawdopodobnie charakter poligeniczny, trudno
bylo znalez¢ wchodzace w gre geny. Szereg zbiez-
nych danych uzyskanych w ostatnich latach w bada-
niach nad sprzezeniami [57] i asocjacja gendéw, oraz
w badaniach na zwierzgtach systematycznie wskazuje
na kilka genow. Najbardziej spojne wyniki badan do-
tycza ,.haplotypu islandzkiego” w obrebie genu neuro-
reguliny-1 [58], chociaz ze wzgledu na ogdlny iloraz
szans (OR) wynoszacy okoto 2 oraz dalsza niepew-
nos¢ co do tego, ktéry konkretnie genotyp wchodzi
tu w gre, pozostaje to wyltacznie przedmiotem zainte-
resowan badawczych. Dzigki niedawno opracowanej
petnej mapie genomu ludzkiego przeprowadzono kil-
ka badan asocjacyjnych catego genomu w schizofrenii.
Meta-analiza tych badan ujawnita liczne mate efekty
na przestrzeni calego genomu, przy czym najsilniejszy
efekt ogolny (OR w przyblizeniu 1,09) uzyskano dla
genu ZNF804 A, kodujacego przypuszczalne biatko
palca cynkowego [59].

Zidentyfikowano réwniez rzadkie warianty
zwickszajace ryzyko zachorowania na schizofrenie.
Chyba najbardziej uderzajacym przyktadem jest gen
DISC1 (Disrupted in Schizophrenia -1, uszkodzony
w schizofrenii), zidentyfikowany w duzej szkockiej
rodzinie, w ktdrej translokacja chromosomowa wigze
si¢ duza liczba przypadkdéw schizofrenii [60], chociaz
owa translokacja moze by¢ charakterystyczna tylko
dla tej rodziny, a w dodatku zwigksza takze ryzyko
choroby dwubiegunowej i depresji. Mniejsze anoma-
lie chromosomowe, znane jako warianty liczby kopii
(CNYV, copy number variants), rowniez czgsciej wy-
stepuja u chorych na schizofreni¢ niz u oséb z gru-
py kontrolnej. Stosunkowo czestym przykladem jest
delecja 22ql1, wystgpujaca w zespole podniebienno-
sercowo-twarzowym, ktéra wigze si¢ ze znacznie
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podwyzszonym ryzykiem zachorowania na schizo-
frenie (RR ~ 30x). Warto zauwazy¢, ze w tym ob-
szarze genomu znajduje si¢ gen COMT (katecholo-
O-metylotransferazy), uczestniczacy w metabolizmie
dopaminy, ktory takze moze zwigkszaé ryzyko za-
chorowania na schizofrenig, zwlaszcza w rodzinach,
w ktorych choruje wiele osob. W poczatkowych ba-
daniach catego genomu w poszukiwaniu wariantow
liczby kopii (CNV) uzyskano zbiezne, replikowane
wyniki wskazujace na zwigzek schizofrenii z rzadki-
mi delecjami 1g21.1, 15q11.2 1 15q13.3. Kilka rzadkich
CNV lacznie moze podwyzszy¢ ryzyko wystapienia
schizofrenii, zwlaszcza bardziej rozwojowych postaci
tej choroby, lecz nie wydaje sig, aby duze CNV miaty
znaczenie w chorobie dwubiegunowej. Jak si¢ wyda-
je, CNV (z delecjami 22qll1.2 wiacznie) wyjasniaja
najwyzej 2% zachorowan na schizofrenie¢ [61]. Wpro-
wadzenie rutynowych badan przesiewowych pacjen-
tow w kierunku CNV byloby jednak przedwczesne,
zarowno dlatego, ze dopiero trzeba ustali¢, czy jest
to zwigzek przyczynowy, jak i dlatego, ze uzyskane
informacje moga nie mie¢ wptywu na postepowanie
lecznicze.

Proteomika

Ilosciowe 1 jakosciowe konfiguracje biatek w pty-
nie mozgowo-rdzeniowym (CSF) i osoczu krwi sa
potencjalnie diagnostycznymi i prognostycznymi
biomarkerami w schizofrenii i innych zaburzeniach
psychicznych [62—64]. Duze zainteresowanie wzbu-
dzit poziom czynnika neurotroficznego pochodze-
nia mézgowego (BDNF, brain-derived neurotrophic
factor) w osoczu chorych na schizofreni¢, poniewaz
BDNF odgrywa role w proliferacji i réoznicowaniu
neuronalnym oraz neuroprzekaznictwie dopaminy.
Badania, w ktorych poréwnywano pacjentéw ze schi-
zofrenia z grupa kontrolng przyniosty jednak bardzo
niejasne wyniki. Rowniez wyniki badan nad epider-
malnym czynnikiem wzrostu byty niejednoznaczne.
Bardziej spojne sa wyniki kilku badan potwierdza-
jacych zwigzek miedzy schizofrenig a S100B, bial-
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kiem wiazagcym wapn, wytwarzanym glownie przez
astrocyty, gdzie podwyzszenie stezenia tego biatka
prawdopodobnie nastepuje wskutek rozpadu astrocy-
tow. W wigkszos$ci badan odnotowano wzrost pozio-
mu S100B w osoczu i ptynie mézgowo-rdzeniowym
w schizofrenii [65—68].

Na potencjalne znaczenie odpornosci w patogene-
zie schizofrenii wskazujg wyniki badan $wiadczace
o zmianie stezenia kilku cytokin pozapalnych w o0so-
czu krwi. Potvin i in. (69) przeanalizowali dane z 62
badan, w ktorych uczestniczyto tacznie 2298 pacjen-
tow ze schizofrenig oraz 1858 zdrowych ochotnikow.
Autorzy stwierdzili systematyczne podwyzszenie po-
ziomu interleukiny 6 (I1-6), rozpuszczalnego receptora
11-2, oraz antagonisty receptora I1-1, a takze obnizenie
poziomu 11-2 in vitro w schizofrenii. Spadek stezenia
I1-6 obserwuje si¢ jednak rowniez w depresji, zas stres
i przyrost masy ciata sg potencjalnymi czynnikami
zaktocajacymi [70]. Takie dane podkreslaja, jak wiel-
ka ostroznos¢ nalezy zachowac przy interpretacji tych
badan, zwlaszcza jesli przypomnimy sobie ostawio-
ng ,,r6zowa plamke” (pink spof) w moczu pacjentow
ze schizofrenia w latach sze$¢dziesiatych ubieglego
wieku, czy spojne wyniki badan z lat osiemdziesia-
tych wskazujace na spadek poziomu monoaminooksy-
dazy (MAO) w ptytkach krwi, jak si¢ w koncu okaza-
to, zwigzany z paleniem papierosow [71].

Badania obrazowe moézgu

Ogromna liczba zbieznych danych z badan nauko-
wych $wiadczy o rozmaitych nieprawidtowos$ciach
struktury, funkcji i elektrofizjologii mézgu u pacjentéw
ze schizofrenig w poroéwnaniu ze zdrowymi osobami
z grupy kontrolnej [72,73] (przyktady podano w ta-
beli 3). Podobnie jak w badaniach proceséw poznaw-
czych, tu takze nie bardzo wiadomo, kiedy powstaja
te odchylenia od normy. W literaturze dotyczacej ob-
razowania jednak mniej danych §wiadczy o heteroge-
nicznosci przy poréwnaniu réznych badan, natomiast
wigcej dowodow wskazuje na swoistos¢ schizofrenii
w porownaniu z chorobg dwubiegunowa.

Tabela 3. Duze efekty systematycznie uzyskiwane w meta-analizach badan obrazowych mézgu, w ktdrych poréwnywano pacjentéw z grupa kontrolng.
Table 3. Large consistent effect sizes from meta-analyses of brain imaging studies in patients versus controls
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wania wzorcow

rezonansu magnetycznego nocig (Wright i in., 36) komorowy komorowy Wiﬁ' v?/:zktzjy\iNIZczzaelﬁiZ;a mg?aaggggtszﬂzelej
Obnizona aktywacja ptatow 0,64 w spoczynku; by¢ moze aktywno$¢ nalezv uwzalednic
czotowych 1,13 podczas aktywnosci tak tak grzbietowo-bocznej kory ozio% w k% Eania
(hypofrontality) (Zakzanis i Heinrichs, 85) przedczotowe; P y
Negatywna fala niezgodno$ci 0,99 . mozliwe, ale mozli- "
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Badania obrazowe struktury mozgu

Obrazowanie strukturalne metoda rezonansu magne-
tycznego (sMRI) jest technikg stosunkowo prosta, tania
i dostepna, ktora obecnie wyglada na najbardziej obiecu-
jace obiektywne badanie diagnostyczne w kierunku schi-
zofrenii. Wielko$¢ efektéw jest mata, lecz metody po-
miaru s3 z natury ilosciowe. Chyba najbardziej dobitnym
dowodem mocy dyskryminacyjnej tego podejscia byto
przetomowe badanie wykazujace, ze bliznigta monozy-
gotyczne, z ktdrych jedno choruje na schizofreni¢, mozna
od siebie odr6zni¢ po prostu ogladajac wyniki ich bada-
nia sSMRI, zwlaszcza obraz komoér mézgu i przysrodko-
wych platow skroniowych, w ponad 80% z 15 poréwny-
wanych par [74]. Oczywiscie, podaz bliznigt w praktyce
klinicznej jest mata. Bardziej realistyczne jest postuzenie
si¢ dowodami przedstawionymi w juz obszernej litera-
turze poswieconej SMRI w schizofrenii, $wiadczacymi
0 systematycznym, cho¢ stosunkowo niewielkim zmniej-
szeniu objetosci calego mdzgowia, kory przedczotowej
i ptatow skroniowych (d = 0,2-0,4), a takze systema-
tycznym zmniejszeniu objetosci cial migdatowatych
(d~0,7) w schizofrenii [ 75-77]. Co wigcej, zmiany SMRI
stwierdzone w schizoftrenii sa mniej wyrazne u krewnych
chorego oraz innych 0séb z grupy wysokiego ryzyka, po-
jawiaja sie mniej wiecej w okresie zachorowania i prze-
waznie s3 widoczne podczas pierwszego epizodu [78].
Wielkos¢ efektu jest wigksza w schizofrenii niz w cho-
robie dwubiegunowej [79,80], zas w chorobie dwubie-
gunowej ciata migdatowate moga by¢ nawet duze lub
w normie [79], moze zwlaszcza u mtodszych pacjentow.
Zashuguje to na intensywne badania jako mozliwy czyn-
nik réznicujacy, chociaz rzetelny pomiar objetosci tak
matej struktury sprawia trudnosci techniczne.

Przy uzyciu zautomatyzowanych maszyn wektorow
wspierajacych (SVM, support vector machines) prze-
prowadzono ostatnio szereg analiz danych uzyskanych
metoda sSMRI w schizofrenii (81). Generalnie, 80-90%
pacjentow mozna zidentyfikowac na podstawie ich podo-
bienstwa do grupowego wzoru dla schizofrenii [82—84],
chociaz te badania charakteryzuje tendencja do dos¢ ko-
fowego postugiwania si¢ réznicami migdzygrupowymi,
na ktorych opiera si¢ klasyfikacj¢ grup, a ponadto brak
przekonywajacej zgodnosci co do anatomicznych wzo-
row zréznicowania. Do wyzwan, jakie stoja przed tymi
badaniami, nalezy réznicowanie migdzy schizofrenia
a chorobg dwubiegunowg, opracowanie odczytow indy-
widualnych obrazow sMRI, sprawdzenie réznych mode-
li przy uzyciu rozmaitych programow komputerowych
oraz poréwnanie ich z innymi technikami diagnostycz-
nymi, w tym z innymi metodami obrazowania méozgu.

Funkcjonalne obrazowanie mozgu i elektrofizjologia
Obnizenie aktywacji platow czolowych

Obnizenie aktywacji kory przedczotowej jest
jednym z najbardziej spojnych wynikow badan nad

schizofreniag. W meta-analizie 21 badan przeprowa-
dzonych metoda pozytonowej tomografii emisyjnej
(PET) w trybie spoczynkowym Zakzanis i Hein-
drichs [85] uzyskali efekt ogdlny rzedu -0,64, czyli
60% obszar wspolny rozktadow danych, a w serii 9
badan z zastosowaniem PET po aktywacji efekt jesz-
cze wigkszy, -1,13, czyli 40% obszar wspdlny, cho-
ciaz autorzy nie badali wplywu heterogenicznosci
ani tendencyjnosci publikacji. Jak si¢ obecnie poda-
je, na podstawie badan metoda funkcjonalnego MRI
(fMRI) nie mozna obliczy¢ ogdlnej wielkosci efektu,
lecz w badaniach nad pamiecig operacyjna wyraznie
widoczne jest obnizenie aktywacji grzbietowo-bocz-
nej kory przedczotowej [86], natomiast w zadaniach
na pami¢¢ werbalng — deficyt dolnej czesci grzbieto-
wo-bocznej kory przedczotowej (lewej potkuli) [87].
Funkcjonalne badania obrazowe, zwlaszcza fMRI,
analizuje si¢ na ogodt raczej relatywnie niz w katego-
riach bezwzglednych, preferowanych w badaniach
diagnostycznych. Tym niemniej, w kilku badaniach
klasyfikacyjnych stwierdzono, ze aktywacja grzbie-
towo-bocznej kory przedczolowej moze odrdzniad
schizofreni¢ od choroby dwubiegunowej [88,89], zas
podobnie wysoka trafnos¢ diagnostyczna (>80%) opi-
sano w odniesieniu do aktywnosci sieci w trybie do-
my$lnym [90] oraz spoczynkowego fMRI [91]. W nie-
dawnej pracy stwierdzono jednak mniejsze zréznico-
wanie, by¢ moze dlatego, ze réznice w poziomie wy-
konania zadan zaciemnity obraz [92]. Trzeba bedzie
sprawdzié, jak wypadnie takie podejscie w sytuacji
najtrudniejszej do rdéznicowania, tzn. wowczas, gdy
uczestniczace w badaniu osoby z chorobg dwubiegu-
nowa doznaja aktywnych objawdw psychotycznych.

Pozytonowa tomografia emisyjna (PET)

PET uzywano rowniez do oznaczania receptorow
neuroprzekaznikowych in vivo, przede wszystkim re-
ceptorow dopaminy D2. Jest to dziedzina kontrower-
syjna, lecz stwierdzono ogolny wzrost liczby recep-
torow D2, z wielkos$cig efektu 1,47, w serii 17 badan
sekcyjnych i przeprowadzonych przy uzyciu PET [93],
miedzy innymi z udzialem oséb dotychczas nieleczo-
nych farmakologicznie. Co wigcej, bardzo zbiezne
wyniki badan w literaturze wykazuja wzrost aktyw-
nosci presynaptycznej w prazkowiu, o czym swiadczy
zwigkszone uwalnianie dopaminy pod wptywem amfe-
taminy oraz wickszy wychwyt F-DOPA w schizofrenii
[95], chociaz réznicowanie miedzy schizofrenia a cho-
robg dwubiegunowa w okresie wystepowania objawow
psychotycznych jest raczej nieprawdopodobne.

Elektrofizjologia

Nieliczne badania na temat czutosci i swoistosci
danych z EEG w diagnozie réznicowej schizofrenii
przyniosty bardzo rozbiezne wyniki [96].
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Kilka wskaznikow odpowiedzi neuronalnej na
bodzce, zwlaszcza P300 i P50, swiadczy o duzej
wielkosci efektow w poréwnaniu z grupa kontrolna,
lecz takze o wysokim poziomie niewyjasnione] hete-
rogeniczno$ci przy porownaniu réznych badan [97].
W badaniach stwierdza si¢ na ogot niemal rownie duze
efekty u krewnych pacjenta, co nasuwa przypuszczenie
o wickszym tadunku cech niz stanu w tych efektach,
1 by¢ moze ich mniejszej przydatnosci diagnostyczne;j.
Negatywny fala niezgodnosci wyglada jednak pod
tymi wzgledami obiecujaco (zob. Tabela 3) i moze by¢
specyficzna [98]. Na zakonczenie, jedyne, lecz impo-
nujace badanie przeprowadzone w siedmiu osrodkach
wspblpracujacych ze Swiatowa Organizacja Zdrowia,
w ktérym analizowano eksploracyjne ruchy oczu 145
pacjentdw ze schizofrenig, wykazato ponad 85% czu-
tos¢ 1 swoistos¢ w poréwnaniu z depresja 1 zdrowy-
mi osobami z grupy kontrolnej [99], chociaz wyniki
niedawnego wieloosrodkowego badania japonskiego
byly mniej udane [100].

WCZESNA DIAGNOZA

Diagnozy maja znaczenie dla porozumiewania
si¢ 1 prognozowania, ale szczegodlnie dla planowa-
nia dziatania. Wczesna diagnoza tak naprawde jest
zblizona do trafnego prognozowania, u kogo z grupy
rozwinie si¢ interesujace nas zaburzenie, a u kogo
nie. Badania nad wczesng diagnoza wymagaja zatem
dtugiego okresu obserwacji, przy czym najlepiej by-
toby, gdyby wszelkie czynniki prognostyczne byty
jednoznacznie zdefiniowane i mierzone, oraz popra-
wialy si¢ dzieki temu, co mozna obecnie osiggnaé
w praktyce. Znowu zatem zajmiemy si¢ najpierw po-
tencjalng rola objawow psychotycznych we wczesnej
diagnozie.

Cechy kliniczne
Objawy psychotyczne jako czynniki prognostyczne
Wykazano, ze szereg objawdw psychopatologicz-
nych wieku dziecigcego ma warto$¢ prognostyczng
dla schizofrenii. Do najbardziej prognostycznych na-
lezaly: objawy psychotyczne opisywane przez dziec-
ko w wieku lat 11 (zwigkszaja 16 razy ryzyko wysta-
pienia zaburzen podobnych do schizofrenii w wieku
lat 26) [101]; zaburzenia osobowosci ze spektrum
schizofrenii u nastoletnich poborowych do armii
izraelskiej (mezczyzn), zwiekszajace 21,5 raza ryzy-
ko wystapienia schizofrenii [102]; oraz rozpoznanie
naduzywania alkoholu, dowolnego zaburzenia osobo-
wosci lub naduzywania substancji psychoaktywnych
u 18-19-letnich poborowych do armii szwedzkiej,
zwigkszajace ryzyko wystapienia pozniejszej schizo-
frenii (odpowiednie wartosci OR: 5,5, 8 i 14) [103].
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Te efekty statystyczne nie byly jednak dostatecznie
potwierdzone w innych badaniach i zbyt czesto wigza
si¢ z falszywie pozytywnymi rozpoznaniami, aby mo-
gly by¢ przydatne klinicznie.

Wezesna diagnoza staje si¢ praktycznie i etycz-
nie prostsza w przypadku pacjentow zglaszajacych
si¢ z objawami prodromalnymi. Klosterkotter i in.
[104] przez dziesi¢¢ lat obserwowali 160 pacjentow
z objawami prodromalnymi i stwierdzili, ze dziesigé¢
»objawdw podstawowych”, (m.in. subtelne zaburze-
nia zycia psychicznego, takie jak podatnos¢ na stres)
ma pozytywna wartos¢ prognostyczng (PWP) rzedu
ponad 70%, co jednak wymaga jeszcze replikacji.
Najczesciej stosuje si¢ kryteria ultra-wysokiego ry-
zyka (UHR, ultra high risk), pomyslane jako metoda
prognostyczna umozliwiajgca przewidywanie przej-
$cia w psychoz¢ u pacjentéw przychodni w Melbo-
urne [105]. Wskaznik czestosci przejscia w psychoze
(nie tylko schizofreni¢) wynosit poczatkowo az 54%
w ciggu 12 miesiecy, przy zaréwno PWP, jak NWP
powyzej 80% [106], lecz te wartosci stale malaty
z uptywem czasu oraz w innych warunkach, tak,
ze obecnie wskaznik czestosci przejscia moze byc
niski, tylko 14% po 12 miesigcach i 19% po 18 mie-
sigcach [107].

W kilku prospektywnych badaniach obserwowa-
no kohorty dzieci i dorastajacych z grupy wysokiego
ryzyka genetycznego ze wzgledu na pokrewienstwo
z osobami ze schizofrenig (rodzice lub krewni). Dosy¢
zbiezne wyniki tych badan [108] wskazujg na zabu-
rzenia myslenia i objawy negatywne, dysfunkcje be-
hawioralne lub neuromotoryczne, oraz deficyty uwa-
gi 1 pamigci jako czynniki prognostyczne, lecz tylko
w dwoch pracach dane te przedstawiono w kontek-
$cie prognozy klinicznej. W badaniu New York High
Risk Project (NYHRP) moc prognostyczna objawdw
dla wystgpienia schizofrenii w wieku dorostym nie
byta taka wysoka [107]. W Edinburgh High Risk Stu-
dy (EHRS), w ktorym poczatkowy wskaznik ryzyka
przejscia w schizofreni¢ wynosit 21/162 (13%), ob-
jawy psychotyczne stwierdzone tylko w wywiadzie
mialy pozytywng warto$¢ prognostyczng (PWP) 25%,
schizotypowe zaburzenia osobowosci tylko w wywia-
dzie — PWP 29%, natomiast najsilniejszym ze wszyst-
kich czynnikiem prognostycznym byty cechy schi-
zotypowe stwierdzone na podstawie samoopisowego
kwestionariusza (the Rust Inventory of Schizotypal
Cognitions, RISC, PWP 50%). Wszystkie powyzsze
czynniki odznaczaly si¢ jednak NWP ponad 90%, za$
wyniki w skali RISC odpowiadajg wspotczynnikowi
prawdopodobienstwa (LR+) >5 [109].

Prognozowanie na podstawie czynnikow ryzyka
We wspomnianych badaniach prospektywnych
kohort mtodych ludzi z grupy wysokiego ryzyka
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genetycznego stwierdzono réwniez szereg nieprawi-
dtowosci behawioralnych okresu dziecinstwa i doj-
rzewania, ktore sa prognostyczne dla pozniejszego
wystapienia psychozy. Miaty one zwykle wigksza
moc prognostyczng niz wystepowanie schizofrenii
w rodzinie, migracja, powiktania potoznicze czy re-
gularne uzywanie kanabis [108]. W badaniu EHRS
zaden z tych czynnikéw ryzyka nie byt istotnym
statystycznie predyktorem schizofrenii, w odroznie-
niu od kilku prognostycznych aspektéw zachowania
w dziecinstwie, ustalonych na podstawie wypetnia-
nej przez matki skali Achenbach [109]. Tarbox i Po-
gue-Geile [110] w niedawnym podsumowaniu litera-
tury przedmiotu doszli do wniosku, ze ,,niski poziom
niezréznicowanego funkcjonowania spotecznego”
jest umiarkowanie czutym czynnikiem prognostycz-
nym dla schizofrenii w$rod dzieci w wieku 7-8 lat
w populacji ogoélnej; natomiast w przypadku dzieci
z grupy wysokiego ryzyka stabe funkcjonowanie
spoteczne moze by¢ catkiem czutym wskaznikiem
prognostycznym dla schizofrenii juz w wieku 5-6
lat. Biorac jednak pod uwage szacunkowa wielkos¢
efektu (d) wynoszaca okoto 1, oraz iloraz szans (OR)
okoto 5-6, préba przewidywania psychozy na tej
podstawie bytaby btedem. Nawet przy podwyzszo-
nym poczatkowym poziomie ryzyka rzedu 13%
w badaniu EHRS, czuto$¢ 1 swoistos¢ takich zacho-
wan bytaby zbyt niska [109].

Prognozowanie na podstawie badania fizykalnego
i testow neuropsychologicznych

W badaniu NYHRP potomstwo rodzicow ze schi-
zofrenig przebadano testami neuropsychologicznymi
najpierw w wieku 7-12 lat, a nastgpnie w okresie
$redniej dorostosci oceniano pod katem rozpoznan
zwigzanych ze schizofrenia. Stwierdzone w dziecin-
stwie deficyty uwagi, pamigci werbalnej i ogolnych
umiejetnosci ruchowych umozliwity identyfikacje,
odpowiednio, 83%, 75% 1 58% o0sdéb z psychoza-
mi; 50% zidentyfikowano na podstawie tych trzech
zmiennych lacznie. Optymistyczne jest to, ze u po-
tomstwa dwoch innych grup rodzicielskich poziom
deficytow w zakresie wymienionych trzech zmien-
nych byt niski i Ze nie mialy one zwigzku z innymi
zaburzeniami psychicznymi w zadnej z grup. Czg-
sto$¢ rozpoznan falszywie pozytywnych wynosita
jednak od 18% do 28%, co autorzy stusznie uznali
za niewystarczajaca podstawe do przepisywania le-
kéw przeciwpsychotycznych [111]. Michie i in. [112]
stwierdzajg, ze podobny poziom fatszywie pozytyw-
nych rozpoznan, (21%), jest zbyt wysoki i nie do przy-
jecia u dzieci diagnozowanych z powodu dtugotrwa-
tych deficytow uwagi. Co gorsze, negatywne objawy
schizofrenii nie byly czynnikami prognostycznymi
dla objawow lub schizofrenii w badaniu EHRS [113],

a testy poznawcze byly najwyzej stabymi predykto-
rami [114].

Prognozowanie wielozmiennowe

Przedmiotem kilku badan prowadzonych obecnie
na calym $wiecie bylo prognozowanie na podstawie
kombinacji objawdw i innych zmiennych. Wyniki sg
niejednoznaczne. Chociaz takie cechy, jak dziwaczne
myslenie i schizotypia byly powszechnie replikowa-
ne to zwykle wchodzity w sktad odmiennych modeli
wielozmiennowych [104,105,107]. W prospektyw-
nym badaniu North American Prodrome Longitu-
dinal Study (NAPLS) obserwowano 291 pacjentow
zglaszajacych si¢ do leczenia i spetniajacych kryte-
ria objawow prodromalnych. W tej grupie 35% osdb
zachorowato na schizofreni¢. Sposrdd 77 zmiennych
pig¢ cech wyjsciowych przyczyniato si¢ wylacznie
do prognozowania psychozy: ryzyko genetyczne
wystapienia schizofrenii z pogorszeniem funkcjono-
wania w ostatnim okresie (jedno z kryteriéw ultra-
wysokiego ryzyka), wigksze nasilenie dziwacznych
tresci myslowych i podejrzliwosci/paranoi, wigksze
uposledzenie funkcjonowania spolecznego, oraz nad-
uzywanie substancji psychoaktywnych w wywiadzie
[116]. Algorytmy prognostyczne, w ktérych taczono
2 lub 3 z tych zmiennych spowodowaty radykalny
wzrost pozytywnej mocy prognostycznej (do 80%)
w porownaniu z samymi kryteriami ultra-wysokiego
ryzyka. W réwnie imponujacym badaniu Furopean
Prediction Of Psychosis (EPOS) uzyskano wysoka
rzetelnos¢ w postaci wysokiego stopnia zgodno-
$ci miedzy sedziami oceniajgcymi ponad 60 pozy-
cji kwestionariuszy/skal, oraz optymalng prognoze¢
na podstawie sze$ciu zmiennych (objawy pozytywne,
dziwaczne myslenie, zaburzenia snu, schizotypowe
zaburzenia osobowosci, najwyzszy poziom funkcjo-
nowania w ubieglym roku, oraz poziom wyksztaltce-
nia w latach). Ta kombinacja daje pozytywny wspot-
czynnik prawdopodobienstwa ponad 10 [107], wy-
maga jednak replikacji. W badaniu nie potwierdzono
mocy prognostycznej ani kryteridw opracowanych
w Bonn [104], ani z badania NAPLS [116].

Badania krwi

Opisane wyzej biomarkery genomowe teoretycz-
nie moglyby shuzy¢ do prognozowania schizofrenii
we wczesnym stadium rozwoju, na wiele lat przed
zachorowaniem. Istnieja jednak tylko dwa badania,
w ktorych pobierano krew przed postawieniem dia-
gnozy, ponadto w obu pracach badano raczej doro-
stych niz dzieci, by¢ moze ze wzgledow praktycznych
i etycznych. W badaniu EHRS poziom NRGI1 wigzat
si¢ z wystgpieniem objawow psychotycznych [117],
podczas gdy polimorfizm alleli Val/Met genu COMT
byt jedynym wynikiem badania krwi prognostycz-
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nym dla schizofrenii (allel Val ma PWP 39%, NWP
93%) [118]. Wynik ten uzyskat czesciowe potwierdze-
nie w badaniu replikacyjnym, ktére wykazato inte-
rakcje COMT-kanabis [119], chociaz takiej interakcji
nie byto w EHRS. Wyniki te niewatpliwie wymagaja
klaryfikacji, zanim analiz¢ genotypu bedzie mozna
zastosowaé jako marker diagnostyczny w grupach
wysokiego ryzyka.

Neuroobrazowanie

Opublikowano obecnie szereg prac badawczych,
w ktérych u oséb z grupy wysokiego ryzyka gene-
tycznego lub z objawami prodromalnymi wykonano
poczatkowe badanie obrazowe, a pozniej oceniano
je pod katem przejScia w psychoze, czesciowo po-
wtérnie metodami obrazowania. Zmniejszenie ge-
stosci istoty szarej w korze oczodotowo-czotowe]
[120-122] i w przysrodkowej czesci ptata skronio-
wego [120,122] klarownie potwierdzono teraz w ba-
daniach replikacyjnych, chociaz liczebnosci bada-
nych préb sg mate. W trzech badaniach analizy te
poszerzono o dziedzing kliniczng. Schobel i in. [124]
stwierdzili, ze wzrost objetosci krwi w mdzgu w ob-
szarze CAl hipokampa po wzmocnieniu kontrasto-
wym jest czynnikiem prognostycznym dla pdzniej-
szej psychozy, ktory ma PWP 71% i NWP 82%. Ko-
utsouleris i in. [125] stwierdzili, ze ogodlna trafnos¢
klasyfikacji przy uzyciu SVM (maszyny wektoréw
nos$nych) wynosi okoto 90% przy réznicowaniu grup
ryzyka i 0osob zdrowych z grupy kontrolnej. Analiza
krzywych ROC (receiver operator characteristic)
zastosowana w odniesieniu do zmian istoty szarej
w dolnej czesci ptatéow skroniowych w EHRS wyka-
zata, ze zmiany te sg znacznie silniejszym czynni-
kiem prognostycznym dla wystapienia schizofrenii
niz jakakolwiek inna zmienna w tym badaniu, maja
bowiem wspdiczynnik prawdopodobienstwa ponad
10 (126; PWP 60%, NWP 92%).

Oczywiscie, byloby znacznie tatwiej i taniej,
gdyby na podstawie jednego poczatkowego badania
obrazowego mozna byto prognozowac¢ wystapienie
schizofrenii. Kilka zespotéw przedstawito badania
weryfikujace te koncepcj¢, chociaz wyniki sg nie-
jasne. Jak wykazali w niedawnym systematycznym
przegladzie literatury Smieskova i in. [127], replika-
cyjne przekrojowe badania przy uzyciu morfometrii
opartej na pomiarze sygnatu w wokselu potwierdzity
zmniejszenie objetosci istoty szarej w korze ptatow
czotowych i zakretu obreczy u osdb w stanie prep-
sychotycznym, chociaz obje¢tos¢ calego modzgowia
i/lub ogolna objgtos¢ istoty szarej byla systematycz-
nie wigksza. Faktycznie, w badaniu EHRS wigksze
pofaldowanie kory przedczotowej w pierwszym ba-
daniu obrazowym miato PWP 67%, bedac najsil-

niejszym wyjsciowym czynnikiem prognostycznym
[128]. Wskazuje to na radykalny spadek objetosci
mniej wigcej w okresie zachorowania, co powinno
by¢ przedmiotem przyszlych badan, oraz nasuwa
przypuszczenie, ze najwigkszg wartos¢ diagnostycz-
ng miatyby techniki analizy, ktére mogg uwzglednic
wzrost, spadek, a takze zmiany w stosunku do pozio-
mu wyjsciowego.

PROGNOZOWANIE ODPOWIEDZI
NA LECZENIE PRZECIWPSYCHOTYCZNE

Odpowiedz na leczenie ma zwiazek z patofizjolo-
gia o znaczeniu klinicznym o tyle, ze dostepne metody
leczenia oddziatuja na podstawowy proces czy proce-
sy chorobowe, a nie tylko poprawiaja jakos stan pa-
cjenta. Mozemy mie¢ pewnos¢, ze farmaceutyki prze-
ciwpsychotyczne lecza hiperdopamnergi¢ zwigzang
z pozytywnymi objawami psychotycznymi. Chociaz
nie wiadomo, czy jest to podstawowy proces choro-
bowy w schizofrenii, jednak istnieja mocne dowody
$wiadczgce, ze taka wspdlna $ciezka patyogenetyczna
prowadzi do ostrych urojen i omamow.

Kliniczne czynniki prognostyczne

Wielokrotnie stwierdzano zwigzek kilku zmiennych
z historii choroby (takich, jak nasilenie objawdw, su-
biektywnie i obiektywnie oceniana wczesna odpowiedz
na lek, oraz czas trwania nieleczonej psychozy) z dobra
odpowiedzig na leki przeciwpsychotyczne, lecz bardzo
niewielu badaczy zajmowato si¢ wiasciwosciami tych
zmiennych w konteks$cie prognozowania [129,130].
Do najnowszych przyktadéw nalezy proba prognozo-
wania na podstawie poczatkowych wynikow w ,,Skali
objawow pozytywnych i negatywnych” (PANSS) od-
powiedzi na lek w 2. tygodniu leczenia, lecz uzyskane
wartosci prognostyczne byty niskie (131). Leucht i in.
[132] wykazali, ze prognozowanie za pomocg ,,Krotkiej
skali oceny psychiatrycznej” (BPRS) braku odpowiedzi
po 4 tygodniach leczenia z PWP >80% jest mozliwe tyl-
ko wtedy, gdy nie byto absolutnie zadnej poprawy w cia-
gu pierwszych dwoch tygodni. Prognozowanie remisji
mozna poprawi¢ wprowadzajac badanie diagnostyczne
po 4. i 6. tygodniach, lecz wzrost trafthosci prognozy
jest w najlepszym razie umiarkowany i jest nieprawdo-
podobne, aby byt uzyteczny klinicznie [133].

Drug Attitude Inventory (DAL, inwentarz postaw
wobec lekow) jest samoopisowym kwestionariuszem
sktadajacym si¢ z 30 pozycji, ma dobre wlasciwosci
psychometryczne i duzg warto$¢ diagnostyczng, byé
moze dlatego, ze bada zardwno wczesng subiektywng
odpowiedz na lek, jak i pozytywne postawy wobec le-
czenia farmakologicznego [134], a obie te zmienne majg



Czy mamy jakies solidne dowody naukowe dotyczgce patofizjologii schizofienii, przydatne klinicznie? 169

zwigzek z przestrzeganiem zalecen lekarskich. Wyniki
w skali DAI, a takze standaryzowane oceny nasilenia
objawow 1 rezultatow leczenia mozna by z pozytkiem
wiaczy¢ do rutynowej praktyki klinicznej, przynajmniej
po to, by za ich pomocg rzetelnie okresli¢ postawy pa-
cjentow wobec leczenia oraz sprawdzi¢, czy leczenie
pomogto im na tyle, ze warto je kontynuowac.

Biologiczne czynniki prognostyczne

Biomarkery odpowiedzi na leczenie wprawdzie
nie maja ostrej konkurencji, ale jeszcze dtuga droga
przed nimi. Wyzsze poziomy lekow przeciwpsycho-
tycznych w osoczu oraz podwyzszony poziom kwasu
homowanilinowego (HVA) i innych markerow obwo-
dowych w osoczu (i plynie mézgowo-rdzeniowym)
w licznych badaniach okazaty si¢ zwiazane z odpo-
wiedzig na lek, lecz replikowalnos$¢, wartos¢ diagno-
styczna i mozliwos¢ wykorzystania tych wynikow
w praktyce jest niejasna [135]. Co wigcej, poziom stg-
zenia w osoczu sam w sobie w najlepszym razie czg-
sto bywa posrednim wskaznikiem aktywnosci koro-
wej. Wigkszos¢ potencjalnych farmakogenetycznych
czynnikow prognostycznych odpowiedzi na leki prze-
ciwpsychotyczne zawiodla na etapie powtarzalnosci
wynikéw. Intrygujace dane wskazujace, ze allel Val
genu COMT moze prognozowa¢ odpowiedz na olan-
zaping [136], ze gen receptora 102-T/C 5-HT2A jest
zwigzany z odpowiedzig na klozaping [137], i ze allel
DRD?3 Ser ma zwiazek ze stabg odpowiedzia na klo-
zapine [138] — wszystkie te wyniki oczekuja na repli-
kacje zewnetrzng. Tylko allel Del polimorfizmu -141C
Ins/del DRD2 systematycznie wykazuje zwigzek
ze (slabsza) odpowiedzia na leki przeciwpsychotycz-
ne przy genotypie Ins/Ins, ale nawet ten efekt jest zbyt
maty, aby byl przydatny klinicznie [139]. Genetyka
odpowiedzi na leki przeciwpsychotyczne moze by¢
zatem tak skomplikowana jak genetyka schizofrenii,
za$ farmakogenetyka psychozy moze réwniez wyma-
gac¢ zbadania wielu genow.

Badania obrazowe — czynniki prognostyczne
dla odpowiedzi na leczenie

W odréznieniu od danych dotyczacych diagno-
zy 1 wezesnej diagnozy oméwionych w powyzszym
przegladzie literatury, wskazniki z zakresu obrazowa-
nia strukturalnego wyraznie nie maja zwiazku z odpo-
wiedzig na leczenie czy opornoscia lekowa [140,141].
Sporo badan wskazuje jednak, ze wigksze odchylenia
od normy w obrazach tomografii komputerowej/struk-
turalnego MRI wigzg si¢ z ogodlnie niepomyslnym ro-
kowaniem i ztymi wynikami leczenia. Znacznie bar-
dziej obiecujace sa wyniki badan metoda obrazowania
funkcjonalnego, poniewaz wielokrotnie stwierdzono,
ze zarowno obnizenie metabolizmu w jadrach podsta-

wy, jak i zwigkszone zajecie receptoréw D2 w prazko-
wiu ma zwigzek z odpowiedzig na leczenie farmako-
logiczne [135,142].

Publikowane w literaturze dane dotyczace EEG
i odpowiedzi na leczenie sg uderzajaco zbiezne,
a mianowicie nasilenie czynnosci fal alfa przed i/
lub po leczeniu jest czynnikiem prognostycznym
dla odpowiedzi na leki przeciwpsychotyczne w pie-
ciu sposréd znanych nam szesciu badan [143-148].
Tak czesta replikacja uzasadnia prowadzenie dal-
szych badan z uzyciem PET i EEG nad odpowiedzia
na leczenie przeciwpsychotyczne oraz rozpoczecie
ich ewaluacji pod katem ich potencjalnego znaczenia
klinicznego. Prognozowanie na podstawie PET tak
naprawd¢ mogtoby by¢ przydatne do przewidywania
lekoopornosci na leki przeciwpsychotyczne pierw-
szej lub drugiej generacji, jeszcze bardziej — do pro-
gnozowania odpowiedzi na klozaping, a by¢ moze
takze do pomiaru odpowiedzi na pojedyncza dawke
probna w celu wyboru leku 1 ustalenia dawkowania
dla danego pacjenta. Tymi zagadnieniami trzeba si¢
jednak szczegotowo zaja¢ w dodatkowych badaniach.
Ze wzgledu na wicksza dostepnos¢ i mniejszy koszt,
EEG jest najbardziej obiecujacym potencjalnym bio-
markerem prognostycznym odpowiedzi na leki prze-
ciwpsychotyczne w psychozie, do rutynowego stoso-
wania w praktyce kliniczne;j.

WNIOSKI I KIERUNKI DALSZYCH BADAN

AnalizowaliSmy tu mozliwo$¢ wykorzystania
objawow podmiotowych i przedmiotowych oraz sze-
regu potencjalnych biomarkeréw jako metod stuza-
cych do obiektywnego diagnozowania schizofrenii
w ustalonych przypadkach, prognozowania przejscia
w psychoz¢ u osob nalezacych z powodow klinicz-
nych lub genetycznych do grupy wysokiego ryzyka,
oraz prognozowania odpowiedzi na leki przeciwpsy-
chotyczne. Zidentyfikowalismy prace, ktére uwaza-
my za najlepsze kandydatury do badan ewaluacyj-
nych w przysztosci i zaproponowalismy wskazowki,
jak nalezaloby prowadzié¢ i opisywac te badania (ta-
bela 4). Niektérzy powiedza, ze to wszystko przed-
wezesne. Niewatpliwie niemadrze byloby myslec,
ze jestesmy gotowi do stosowania tych miernikow
w praktyce klinicznej, lecz uwazamy, ze juz dawno
trzeba bylo zaczaé zastanawiac si¢ nad zmiennymi
1 metodami, ktére moga nas doprowadzi¢ do obiek-
tywnego badania diagnostycznego w psychiatrii,
a takze przedstawia¢ uzyskane dane w kategoriach
wartosci prognostycznej i wspotczynnikéw prawdo-
podobienstwa, albo przynajmniej w taki sposob, aby
te wartosci 1 wspotczynniki mozna byto obliczy¢.
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Tabela 4. Podsumowanie wynikéw badan
Table 4. Summary of research findings

poszczegolne objawy psychotyczne same w sobie nie sg silnymi korelatami lub czynnikami prognostycznymi schizofrenii, po-
niewaz sg stosunkowo rzadkie, trudno je rzetelnie stwierdzi¢, oraz brak im specyficznosci.

nieprawidtowos$ci rozwojowe (spoteczne, czuciowo-ruchowe, intelektualne) stwierdzone czy to w wywiadzie chorobowym, czy
podczas badania, zastugujg na potencjalng ewaluacje jako pomoc diagnostyczna, lecz mogg by¢ po prostu markerami cech.

zidentyfikowano szereg genetycznych markeréw schizofrenii, lecz trzeba ustali¢ wptyw tego rodzaju badan w praktyce kliniczne;.

sposrod dostepnych obecnie technik, strukturalne obrazowanie mézgu wyglada najbardziej obiecujgco jako pomoc w stawianiu
diagnozy oraz we wczesnym wykrywaniu psychozy (przynajmniej w populacji wysokiego ryzyka).

obrazowanie funkcjonalne powinno by¢é metodg o wiekszej czutosci, lecz jest kosztowniejsze i trudniejsze technicznie. moze
mie¢ szczeg6lng warto$¢ przy diagnozie réznicowej i prognozowaniu odpowiedzi na leczenie.

obrazowanie i inne metody nalezy dalej ulepszaé¢, wprowadzajgc badanie genotypu i/lub innych biomarkeréw w miare ich udostep-
niania — chociaz przy kazdym dodatkowym badaniu fatszywie negatywne rozpoznania stajg sie coraz wiekszym problemem.

idealnym rozwigzaniem bytaby weryfikacja klinicznie istotnych wynikow testow w probach klinicznych, aby ustali¢, czy nakfad
czasu i kosztéw korzystnie wptywa na wyniki leczenia pacjenta.

Obecny ,,ztoty standard” diagnozowania schizo-
frenii umozliwia postawienie i przekazanie rzetelnego
rozpoznania, ma takze pewna warto$¢ prognostyczng
w tym sensie, ze taka diagnoza oznacza u wigkszosci
pacjentow niepomyslne rokowanie. Czgsto twierdzi
sie, ze kryteriom tym brakuje trafnosci biologicznej,
nie ma jednak watpliwosci, ze pozwolitly one wyja-
$ni¢ rdzne aspekty patofizjologii schizofrenii i innych
psychoz. Granice symptomatologiczne i biologiczne
miedzy schizofrenia a chorobg dwubiegunowa moga
by¢ nieostre [149,150], lecz tam, gdzie dokonywano
bezposrednich porownan, bylismy w stanie wskazac¢
pewnie obiecujace kierunki. Catkowicie si¢ zgadzamy
(tak naprawdg, gtéwnie to nas sklonito do napisania
tego artykutu), ze nasz zloty standard diagnostyczny
zasniedzial i bywa rozmaicie stosowany. Zastgpienie
go innym zestawem subiektywnych kryteriow mozna
by jednak poréwna¢ do przestawienia lezakow na Ti-
tanicu. Jako grupa zawodowa powinniSmy znacznie
wyzej mierzy¢ — dazy¢ do miar obiektywnych, etio-
logicznych i/lub patofizjologicznych. Jako dyscyplina
medyczna zachowywaliSmy nadmierng ostroznos¢
przy realizacji takiego programu w psychiatrii, cze-
sciowo by¢ moze z powodu wielkiego szumu wokoét
testu supresji deksametazonem w depresji, ktory si¢
zakonczyt niepowodzeniem [151].

Za najwazniejszg cze$¢ tego artykulu uwazamy
fragment poswiecony diagnozie, poniewaz wszyscy
klinicy$ci maja dostep do odpowiedniej populacji pa-
cjentéw, diagnoza jest juz zwykle postawiona, a za-
tem tam wtasnie najwickszy wplyw miatoby podejscie
obiektywne. Trzeba dokona¢ formalnej oceny epide-
miologicznych czynnikéw ryzyka ze wzgledu na to,
w jakim stopniu zasadnie powinny zwigksza¢ podej-
rzenie (czy prawdopodobienstwo) diagnozy, zwlasz-
cza przy uwzglednieniu innych czynnikéw, takich,
jak potencjalne przyczynowe specyfikatory psychozy.
Musimy rowniez ustali¢, czy istnieja jakie$ rzetelne
,migkkie objawy przedmiotowe” oraz jak te objawy

i krotkie testy pogorszenia intelektualnego w stosun-
ku do poziomu przedchorobowego beda funkcjono-
wac w praktyce klinicznej, czyli na ile sg praktyczne
i uzyteczne w przypadku pacjentdw z ostra psychoza.
W migdzyczasie genetycy powinni ustali¢, jak mamy
odrézni¢ gen przyczynowy, kiedy taki zobaczymy,
i jak postepowac z pacjentami, ktérzy sa nosicielami
takiego genu. Chyba najbardziej obiecujace dla dia-
gnostyki sg ,,biomarkery” w badaniach obrazowych,
lecz specjalisci zajmujacy si¢ obrazowaniem powinni
opracowac techniki ilosciowe nadajace si¢ do stoso-
wania w indywidualnych przypadkach i umozliwia-
jace réznicowanie o decydujacym znaczeniu: mi¢edzy
schizofrenig a chorobg dwubiegunowa z objawami
psychotycznymi. Jesli objetos¢ cial migdatowatych
ma by¢ cecha roznicujaca, by¢ moze trzeba bedzie do-
kona¢ jej standaryzacji dla réznych grup wiekowych
i z uwzglednieniem rodzaju przyjmowanych lekdw,
natomiast wzory aktywacji w obrebie grzbietowo-
bocznej kory przedczolowej beda wymagaty standary-
zacji uwzgledniajgcej poziom wykonania zadan testo-
wych oraz by¢ moze 1Q, chociaz mozna by to obejs$¢
przy uzyciu spoczynkowych funkcjonalnych badan
obrazowych.

Nie mniej wazne jest stawianie diagnozy we wcze-
$niejszych stadiach choroby i prognozowanie odpo-
wiedzi terapeutycznej, lecz te kierunki badan wydaja
si¢ mniej praktyczne. Czynniki ryzyka sa zbyt rzadkie
1 maja za matg moc prognozowania psychozy, aby mo-
gly mie¢ duza wartos¢ diagnostyczng w przypadku lu-
dzi w zasadzie zdrowych, niezaleznie od kwestii etycz-
nych nierozerwalnie zwigzanych z prognostycznymi
badaniami genetycznymi oraz perspektywa przepisy-
wania lekow o nieudowodnionej koniecznosci wielu
osobom przez cate lata, zanim kilka z nich zachoruje.
Weczesna diagnoza staje si¢ bardziej praktyczna i etycz-
nie prostsza w okresie zblizonym do zachorowania,
bo wtedy nasilenie objawdw, zaburzenia myslenia,
schizotymia, uzywanie kanabis i obrazowanie mozgu
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znowu wygladaja obiecujaco. Kwestia co najmniej
dyskusyjng pozostaje jednak: w jakim stopniu korzy-
statoby si¢ z prognostycznych testow w kierunku schi-
zofrenii czy odpowiedzi na leki przeciwpsychotyczne,
nawet gdyby czynniki prognostyczne byly mocne,
zwazywszy na ograniczone srodki finansowe dla stuzb
wczesnej interwencji, ograniczony wybor dostepnych
obecnie metod leczenia, oraz niedostepnosé technik
obrazowania czy badan genetycznych w wigkszosci
klinik nawet w tak zwanych krajach rozwinigtych.

Jeszcze wazniejsze niz te kwestie szczegotowe
jest na tym etapie podejscie ogolne. Tym niezwykle
istotnym aspektem badan nad diagnoza, o ktérym sie
czgsto zapomina, jest konieczno$¢ rzetelnej weryfi-
kacji proponowanej pomocy diagnostycznej na innej,
niezaleznej 1 najlepiej réwnie duzej kohorcie, takze
metoda slepej proby (bez informacji o diagnozie). Po-
niewaz dopasowane modele wielozmiennowe zawsze
dziatajg ,,w sposob optymistyczny”, czyli sa ,,zbyt do-
brze dopasowane” do danych, na podstawie ktorych
opracowano model, potrzebna jest walidacja na nie-
zaleznej prébie, aby kontrolowac¢ owo ,,szyte na mia-
re¢” modelowanie. Jesli chodzi o wyniki badan, jakie
opisali$my, nie s3 nam znane zadne przyklady takie-
go postepowania z udzialem rzeczywiscie niezaleznej
kohorty. Wymaga to badan klinicznych na duza skale,
w ktérych moga by¢ potrzebne réznorodne podejscia
informatyczne, m.in. modele obliczeniowe dla relacji
moézg-umyst, bazy danych normatywnych i chorobo-
wych do poréwnan, wielozmiennowe algorytmy pro-
gnostyczne, i tak dalej [152,153]. Wielopoziomowe
modele obejmujace zmienne neurobiologiczne, socjo-
biograficzne i sSrodowiskowe mogg zwickszy¢ trafhos¢
prognostyczna, lecz kazda dodatkowa dziedzina wnosi
rowniez potencjalng zmienno$¢, zaleznie od warun-
kéw badania, poziomu ekspozycji i zgodnosci ocen
sedzidw, zwigkszajac réwniez ryzyko rozpoznan fat-
szywie negatywnych.

Najwicksza przeszkoda, z jaka moga mie¢ do czy-
nienia badacze kliniczni starajac si¢ podja¢ takie ba-
dania i zmieni¢ praktyke diagnostyczng w psychia-
trii jest obawa o to, jaki wielka trzeba mie¢ pewnos¢
co do etiologicznego czynnika ryzyka lub mechanizmu
psychopatologicznego, zanim si¢ go wybierze jako
test lub pomoc diagnostyczng. Jest to oczywiscie pyta-
nie zasadne, lecz nie dotyczy tego, co najwazniejsze —
przynajmniej z klinicznego punktu widzenia — a mia-
nowicie, czy obecnos¢ jakiego$ markera u danego
pacjenta przenosi go poza prog, za ktorym diagnoza,
czy wynikajgca z niej strategia postgpowania leczni-
czego prawdopodobnie przyniesie mu korzysci. Samo
ustalenie potrzebnych wskaznikow i progéw bedzie
wymagato formalnych badan. Klinicysci beda mu-
sieli uczestniczy¢ w duzych, prostych badaniach, aby
zidentyfikowaé objawy przedmiotowe i podmiotowe

oraz testy o najwigkszej przydatnosci klinicznej. Tak
dziata medycyna, a przy dodatkowych badaniach, tak
osiagga si¢ w niej postep. Ta wlasnie droga musi pojs¢
psychiatria, jesli mamy zaczaé postugiwaé si¢ obiek-
tywnymi wskaznikami, aby oprze¢ na nich klasyfika-
cj¢ 1 praktyke psychiatryczng. Przyszto$é psychiatrii
jako dyscypliny medycznej moze od tego zalezeC.
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