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W poszukiwaniu ,,biologicznego testu” rozpoznania ,,schizofrenii”:
czy gonimy za blednym ognikiem?

Looking for a “biological test” to diagnose “schizophrenia’: are we chasing red herrings?
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Rozwoj zdarzen w pozostatych dziedzinach me-
dycyny pokazuje, ze zdolnos¢ do planowania leczenia
i przewidywania rokowania na podstawie diagnozy
zwykle wzrasta, kiedy ma si¢ do dyspozycji mocny test
biologiczny. Leczenie ogdlnej ,,niewydolnosci serca”
przynosito stabe wyniki, kiedy to samo postepowanie
lecznicze stosowano do wszystkich postaci niewydol-
nosci, natomiast precyzyjne rozpoznanie dysfunkcji za-
stawki, zapalenia migs$nia sercowego i niedokrwienne;j
choroby serca doprowadzito do bardziej precyzyjnych
metod leczenia, lepszych wynikow i wiekszej zdolno-
$ci ich prognozowania. Taka nadzieje mieli zwolenni-
cy psychiatrii biologicznej, zas Lawrie i in. starannie
1 systematycznie analizujg, w jakim stopniu udato si¢
to zrealizowa¢ w odniesieniu do schizofrenii.

W swoim artykule autorzy dokonuja przegladu
danych dotyczacych czynnikdw ryzyka, klinicznych
objawow podmiotowych i przedmiotowych, genetyki,
markerow obecnych we krwi, oraz ,,markerow” w ba-
daniach obrazowych, z uwzglednieniem ich czutosci,
specyficznosci 1 wartosci prognostycznej. W artykule
osiagnigto dwa wazne cele. Po pierwsze, dokonano
wnikliwej syntezy tego typu dowoddéw naukowych,
przedstawiajac je w kategoriach czutosci, specyficzno-
$ci 1 wspotczynnikow prawdopodobienstwa. Ponadto,
zwracajgc uwage na brak uzytecznych klinicznych te-
stow biologicznych przypomniano nam o drodze, jaka
nas czeka. Wprawdzie pochwalam wysitek autorow,
lecz mam watpliwosci, czy poszukiwanie biologiczne-
g0 ,,testu” jest obecnie w ogdle wykonalne w psychia-
trii tak, jak w reszcie medycyny.

Stosowanym w innych dziedzinach medycyny spo-
sobem oceny ,,testow” jest poréwnanie ich ze ,,ztotym
standardem”. Ostateczng diagnoze patologiczna czesto
zastepuje sie prostym badaniem krwi. Zamiast skom-
plikowanego, inwazyjnego angiogramu korzysta si¢
ze zwyklego elektrokardiogramu. Zatem w medycynie
wszelkie wskazniki czulosci, specyficznosci, wspot-
czynniki prawdopodobienstwa itd. oparte sg na przy-
mierzeniu nowego testu do okreslonego ,,ztotego stan-
dardu”. Zaden test nie przebije ,,zlotego standardu”.
Ale co bytby dzi$ ,,ztotym standardem” przy diagnozo-

waniu schizofrenii? Musiatoby to by¢ DSM (lub ICD)
[1]. Nie ma innej mozliwosci. Zwazywszy na to, Ze na-
sze obecne, przewidywalne etykietki z DSM/ICD sg
empirycznymi i pragmatycznymi zestawami objawow
klinicznych, poszukiwanie biologicznego wskaznika,
ktory umozliwitby prognozowanie tego niejednorod-
nego zbioru objawow, wydaje si¢ watpliwe.

Drugim duzym problemem jest obecnie ,,sztucz-
nos¢” wspdlczesnych danych z perspektywy kli-
nicznej. Istniejace dane dotyczace genetycznych,
obrazowych i biologicznych markerow schizofrenii
pochodza z badania oséb jednoznacznie i catkowi-
cie spetiajacych klasyczne kryteria DSM, zwykle
poréwnywanych z absolutnie zdrowymi, mozna po-
wiedzie¢, ze ,hiper-normalnymi” zdrowymi ochotni-
kami [2]. Co za problem odrézni¢ takie dwie osoby?
Klasycznag schizofreni¢ z tatwoscig odrozni od pelnej
normalnosci nawet niewyszkolony obserwator. W kli-
nice prawdziwe wyzwanie jest inne: jak odrdzni¢ nie-
mal psychotyczng osobg o depresyjnym wygladzie
od zachowujacej si¢ psychotycznie jednostki niemal
w depresji, oraz zdecydowanie zaklasyfikowac pierw-
sza jako ,,duza depresje”, a drugg jako ,,schizofreni¢”
(jesli ktorakolwiek z tych kategorii ma jakies$ glebsze
znaczenie — zob. omawiany wyzej problem zlotego
standardu). Taka probe podjeto dotychczas w bardzo
niewielu badaniach. Wobec tego, wszelkie wartosci
prognostyczne oparte na istniejagcych danych z badan,
w ktorych oddzielano klasyczna chorobe od pelnej
normalnosci, sg sztucznie zawyzone.

Jestesmy wigc w sytuacji typu ,,paragraf 22”. Dopd-
ki nie bedziemy mieli zlotego standardu, odkrycie sen-
sownych testow biologicznych nie jest prawdopodobne.
A dopoki nie bedziemy lepiej rozumieli podtoza biolo-
gicznego, nie mozemy zredefiniowac choroby tak, aby
nowa definicja byla bardziej trafna. Jakie jest wyjscie?

Rozwigzanie polega na poszukiwaniu biologicznie
zdefiniowanych ,,podtypow”. Zastgpienie powszechnie
uznanej i stosunkowo wystandaryzowanej metody kli-
nicznego diagnozowania schizofrenii (metody, do kto-
rej doszlismy po 100 latach) przez jakis opracowany ad
hoc test biologiczny o ograniczonej wartosci klinicznej
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nie miatoby specjalnego sensu i nie budzitoby nadziei.
Wywotaloby za duzo zamieszania i przyniostoby nie-
wiele korzysci. Zatem DSM-5 i ICD-11 kontynuuja
tradycje swoich poprzednikow [1]. W miedzyczasie
w psychiatrii biologicznej powinno si¢ poszukiwac te-
stow biologicznych, ktére mogg albo polepszy¢ wybor
leczenia, albo umozliwi¢ prognozowanie rokowania
réznicowego. Wymaga to zmiany podejscia w bada-
niach, jakie prowadzimy. Nie chodzi juz o znajdowanie
roznic biologicznych w poréwnaniu z super-normalng
grupa kontrolng. Nalezy potozy¢ nacisk na prognozo-
wanie w obrebie diagnozy zdefiniowanej fenomeno-
logiczne. Mogg sobie zatem wyobrazi¢, ze przyjmuje
nowego pacjenta, rozpoznaje u niego schizofrenie
wedtug kryteriow DSM-6/ICD-12, a nastgpnie mo-
wi¢ mu: ,,Ma pan schizofreni¢ podtypu ,hipofrontal-
nego”, co oznacza, ze nie bedzie pan dobrze reagowat
na standardowe leki przeciwpsychotyczne, zamiast
tego zacznijmy od klozapiny”; albo ze przyjmuj¢ in-
nego mtodego cztowieka i mdéwig: ,,ma pan schizo-
freni¢ z ,,zachowanymi funkcjami wykonawczymi”;
stwierdzilismy, ze przy tym podtypie choroby mozna
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odstawi¢ leki przeciwpsychotyczne po dwdch latach,
pod warunkiem, ze bedzie pan aktywnie uczestniczyt
w terapii poznawczo-behawioralnej”.

To, jaka rybe si¢ zlapie, zalezy w duzej mierze
od tego, gdzie si¢ towi. Zamiast koncentrowaé si¢
na roznicowaniu mi¢dzy schizofrenia a normg (grupa
kontrolng oséb zdrowych) przy uzyciu testdéw biolo-
gicznych — co jest najezone réznymi taksonomicznymi
(podejscie wymiarowe vs kategorialne) i praktycznymi
trudnosciami — przyjmijmy zbiorowe okreslenie diagno-
zy 1 pod hastem ,,schizofrenia” opracowujmy ,,podtypy”’.
I oceniajmy ten proces empirycznie — niech wygra ten
test, ktory najbardziej poprawia lub najlepiej prognozuje
w prawdziwym zyciu wyniki leczenia pacjentow.
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Lawrie i in. przedstawili wnikliwy przeglad da-
nych naukowych dotyczacych diagnostycznych mar-
kerow schizofrenii, omawiajac epidemiologiczne
czynniki ryzyka, fizyczne objawy przedmiotowe, ce-
chy neuropoznawcze i neuroobrazowe oraz biomarke-
ry oparte na genach 1 biatkach. Za ta masa danych kry-
ja si¢ jednak cztery niezadane pytania, zas odpowiedz
na te pytania ma zasadnicze znaczenie dla powodzenia
wszelkich préb udoskonalenia diagnozy.

Czym jest choroba, ktorg staramy sie zdiagnozo-
wac? Badacze obecnie powszechnie uznaja, ze schi-
zofrenia w rzeczywistosci nie jest zaburzeniem jedno-
litym, lecz prawdopodobnie grupa zaburzen o wspol-
nych wlasciwosciach syndromologicznych. Krotka
analiza zaburzen neuropsychiatrycznych wykazuje,
ze moga by¢ one objawowo nieodrdznialne od schi-
zofrenii. Na przyktad, psychoza jako jedyny objaw
poczatkowy moze wystgpowa¢ w chorobie Nieman-
na-Picka typu C [1], tak samo jak w leukodystrofii me-

tachromatycznej [2]. Jednak podtoze genetyczne tych
chordb jest zupehie inne, a zaliczajac je do kategorii
»zaburzen psychotycznych” tylko zwigkszyliby$my
szum informacyjny w poszukiwaniu markerow dia-
gnostycznych. Chociaz to banal, ale 1 Swigta prawda,
ze kluczowe znaczenie ma klarowna definicja tego,
co staramy si¢ zdiagnozowac.

Czy nalezy rozpatrywac osobno rozne wymiary
schizofrenii? Jak zauwazaja Lawrie 1 in., obecny zto-
ty standard diagnozy ,,schizofrenii” ,,zasniedzial”.
Alternatywnym podejsciem do diagnozowania ,,schi-
zofrenii” jest ,,dekonstrukcja” tego syndromu [3.4].
Inaczej moéwiac, analizowanie réznych wymiarow tej
»~choroby” i badanie czynnikéw ryzyka, markerow,
przebiegu, wynikdéw i sposobu leczenia dla kazdej
znich. Na przyktad, na poziomie podstawowym moz-
na by oddzielnie bada¢ pozytywne objawy psycho-
tyczne i objawy negatywne. By¢ moze jest to podziat
nazbyt uproszczony. Objawy pozytywne sg prawdo-
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podobnie niejednorodne pod wzgledem pochodzenia
czy wynikéw leczenia i mozna je podzieli¢ na trzy
(dziwaczne doznania, ideacja przesladowcza i mysle-
nie magiczne) [5], cztery (poprzednie trzy, ale takze
percepcyjne odchylenia od normy), a nawet pie¢ czyn-
nikéw (w zasadzie poprzednie cztery, lecz z podzia-
lem ideacji magicznej na przekonania paranormalne
i wielkosciowe). Te objawy pozytywne prawdopo-
dobnie maja odmienne zwigzki z innymi wymiarami
psychopatologicznymi, inng etiologi¢, a wobec tego
inne czynniki ryzyka, markery i przebieg. Niedaw-
ne badania, w ktérych stwierdzono, ze objawy nega-
tywne i dezorganizacja pojeciowa wspotwystepuja
w spotecznosci, swiadcza o stusznosci takiego podej-
$cia. Jest to kontynuacja wczesniejszych prac, gdzie
juz dawno wysunigto przypuszczenie, ze istnieje ,,ze-
spot neurorozwojowy” czy ,,syndrom jadrowy”, dla
ktorego charakterystyczny jest wezesny poczatek za-
chorowania, pte¢ megska i obnizenie funkcjonowania
intelektualnego [6], oraz ze w przypadku tego zespo-
tu rokowanie jest prawdopodobnie mniej pomysine,
tzn. szanse na powrdt do wezesniejszego poziomu
funkcjonowania sg mniejsze niz w ,,schizofrenii” bez
tych cech. Kirkpatrick i wsp. nazywali ten syndrom
zespotem deficytu, w przypadku znacznego stopnia
awolicji (7). Opierajac si¢ na takim wlasnie sposobie
myslenia i danych z badan naukowych Grupa Robo-
cza Psychoz dzialajagca w ramach Komitetu DSM-5
planuje przebadanie zestawu wymiardéw, obejmuja-
cego omamy (halucynacje), urojenia, dezorganizacje,
ograniczony afekt, awolicj¢, zaburzenia poznawcze,
lek, depresje 1 mani¢ [8]. Te wymiary mogtyby za-
tem sta¢ si¢ przedmiotem badan naukowych i prac
nad metodami leczenia [] Zupelnie mozliwe, ze o0so-
by, u ktorych obecnie zdiagnozowano ,,schizofreni¢”
trzeba bedzie leczy¢ w rézny sposob, w zaleznos$ci
od tego, ktory z wymiaréw u nich dominuje. Jest
to prawdopodobnie bardziej precyzyjny wskaznik pa-
tologii lezacej u podtoza choroby niz prosta diagnoza
,schizofrenii”. Podejscie calosciowe, czyli podawanie
wszystkim lekow przeciwpsychotycznych i stosowa-
nie, powiedzmy, terapii poznawczo-behawioralnej,
moze by¢ nieodpowiednie dla kazdego. Na przyktad,
niektére osoby z widoczng ,,schizofrenia”, lecz bez
zaburzen neurorozwojowych, moga wroci¢ do zdro-
wia bez lekow przeciwpsychotycznych [9].

Na jakim etapie choroby staramy si¢ jg zdiagno-
zowac¢? Schizofrenia nie ma jednakowego obrazu
we wszystkich stadiach choroby. Lawrie i in. przedsta-
wiaja dobry przeglad prob wezesnej diagnozy, chociaz
w wielu badaniach, ktére cytuja, schizofrenia nie jest
rozpoznaniem ,,docelowym”. Na przyktad, w wielu
klinicznych badaniach grup wysokiego ryzyka (mig-
dzy innymi w naszym) interesujacym badaczy wyni-
kiem koncowym jest przejscie w ,,psychoze” [10].
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Wreszcie, decydujace znaczenie dla Srodowiska
psychiatréw ma na ogét pytanie: co wynika z rozpo-
znania schizofrenii? Czy taka diagnoza wptywa na le-
czenie lub rokowanie? Pacjent, ktéry ma pozytywne
objawy psychotyczne bez wyraznej bezposredniej
przyczyny (jak napady padaczkowe czy uzywanie
substancji psychoaktywnych w ostatnim okresie) po-
czatkowo prawdopodobnie bedzie leczony matymi
dawkami lekow przeciwpsychotycznych i by¢ moze
metodami psychologicznymi, np. terapii poznawczo-
behawioralnej. Niezaleznie od tego, czy ten pacjent
ma rozpoznanie schizofrenii, czy nie, taki poczatkowy
schemat leczenia prawdopodobnie bedzie jednakowy.
Podobnie, diagnoza schizofrenii (przynajmniej usta-
lona po krotkim tylko okresie choroby) nie daje wie-
le informacji o rokowaniu. Powrdt do zdrowia bywa
réwnie czesty, jak zmiana rozpoznania.

Cel, jaki postawili sobie Lawrie i wsp. jest chwa-
lebny — mozliwo$¢ bardziej precyzyjnego rozpozna-
wania schizofrenii przy uzyciu arsenatlu klinicznego,
poczawszy od badan krwi i neuroobrazowania, a skon-
czywszy na zbieraniu dobrego wywiadu chorobowego
i badaniu fizykalnym. Takie podejscie jest jednak ska-
zane na niepowodzenie, dopdki najpierw nie ustalimy,
jaki charakter ma ta choroba, w jakim stopniu zmie-
niajg si¢ markery diagnostyczne w jej przebiegu, oraz
jakie znaczenie ma diagnoza schizofrenii dla leczenia
i rokowania.
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Czy jest jakas schizofrenia do zdiagnozowania?

Is there a schizophrenia to diagnose?
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Lawrie i in. przedstawili uzyteczny przeglad litera-
tury dotyczacej procesu diagnostycznego i potencjal-
nego zastosowania roznych parametréw biologicznych
w roznych kontekstach: diagnozy, diagnozy roznico-
wej, weczesnej diagnozy oraz prognozowania odpowie-
dzi na leczenie. Autorzy doszli do wniosku, ze szereg
wskaznikdw ma potencjat umozliwiajacy zwigkszenie
rygorystycznosci procesu diagnozy klinicznej w psy-
chiatrii oraz precyzji diagnostycznej. Chociaz w duzej
mierze zgadzam si¢ z tym, co pisza i podzielam ich oba-
wy o demedykalizacje psychiatrii, niepokoi mnie jed-
no: nie jestem przekonany, ze mozemy mie¢ pewnos¢,
iz schizofrenia jest trafng jednostka diagnostyczna.

Poniewaz nadal gtownie nie znamy patogenetycz-
nego podtoza schizofrenii i innych cigzkich zaburzen
psychicznych, z konieczno$ci musimy opieraé si¢
na przewaznie opisowym i syndromologicznym pro-
cesie diagnostycznym, postugujac si¢ kategoriami
chorobowymi wysoce niejednorodnymi i czgsciowo
nakladajacymi si¢ na siebie. W odpowiedzi na to Law-
rie i in. proponuja nam poszukiwanie biologicznych
walidatoréw schizofrenii, za pomoca ktoérych bedzie
mozna jg odrozni¢ od innych zaburzen. Ale opiera si¢
to na zatozeniu, ze pierwotna dychotomiczna koncep-
tualizacja psychoz funkcjonalnych przez Kraepelina
byta stuszna. A gdyby tak u ich podtoza lezaty od-
mienne struktury? By¢ moze jest wiele schizofrenii,
albo moze lepiej byloby mysle¢ o psychozach funk-
cjonalnych w kategoriach wymiaréw [1-3].

W ciagu ostatnich trzech lat zastosowanie nowa-
torskich badan genomu w takich zaburzeniach, jak
schizofrenia, choroba dwubiegunowa, autyzm i zespot
nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi (ADHD)
przyniosto szereg waznych, nowych odkry¢. Do naj-
wazniejszych nalezy rosngca liczba danych swiadcza-
cych o tym, Ze schizofrenia i choroba dwubiegunowa
majg wspolne allele ryzyka [4], a takze iz specyficz-
ne submikroskopowe delecje i duplikacje segmentow

DNA, znane jako warianty liczby kopii (CNV), niosa
ze soba ryzyko wystapienia schizofrenii i innych zabu-
rzen neurorozwojowych, takich jak autyzm, padaczka
iniepelnosprawnosc¢ intelektualna [4,5]. Dane te nie tyl-
ko podwazaja podstawy etiologiczne obecnych katego-
rii diagnostycznych, ale takze, w polaczeniu z wynika-
mi badan wskazujacymi na czgsta wspotchorobowosc¢
(nierzadko maskowang przez stosowanie w pracach
badawczych sztywnych kategorii diagnostycznych),
nasuwajg przypuszczenie, ze powinnismy spostrzegac
psychozy funkcjonalne jako przynalezne do grupy po-
wigzanych i czgsciowo pokrywajacych si¢ zespotow,
ktore czesciowo wynikajg z wptywu kombinacji czyn-
nikéw genetycznych i srodowiskowych na rozwdj mo-
zgu 1 maja zwigzek ze specyficznymi oraz ogdlnymi
zaburzeniami poznawczymi. Dane te sugerujg rowniez,
ze wielu biologicznych i psychologicznych korelatow
choroby nie da si¢ klarownie nalozy¢ na mape katego-
rii diagnostycznych, a zatem ich uzytecznos¢ diagno-
styczna bedzie watpliwa, przynajmniej dopoki postu-
gujemy si¢ obecnymi kryteriami. Co wigcej, dane te
wyraznie wskazuja, ze proste, kategorialne podejscie
do diagnozy moze nie uchwycic istniejacej ztozonosci
i ze inne modele mogltyby by¢ bardziej przydatne w ba-
daniach i praktyce klinicznej [3].

Moim zdaniem, w poszukiwaniu mechanistyczne-
go podtoza zaburzen psychicznych w najblizszej i dal-
szej przysztosci trzeba si¢ skupi¢ na dwoch odrebnych
dziedzinach. Po pierwsze, powinnismy dazy¢ do lep-
szego zrozumienia gltéwnych zespotdw/wymiardw
psychopatologicznych, takich, jak psychoza, objawy
negatywne, zaburzenia nastroju i zaburzenia poznaw-
cze, ktore w réznych konfiguracjach pojawiaja si¢
w naszych kategoriach diagnostycznych [3]. Wymaga
to przeprowadzenia szczegélowych badan poznaw-
czych i neuropoznawczych. Uzyskamy dzigki temu
lepsze i bardziej obiektywne miary psychopatologii,
umozliwiajace prowadzenie bardziej skutecznych te-
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rapii celowanych oraz pomiar odpowiedzi na lecze-
nie, a takze lepsze zrozumienie, jak mogly powstac
te syndromy. Po drugie, trzeba scharakteryzowac owe
zespoty/wymiary na poziomie funkcji komérkowych
i neuronalnych, koncentrujac si¢ na uktadach biolo-
gicznych, na ktére wskazujg genetyczne badania i inne
biologiczne. W tych pracach trzeba bedzie uwzglednic
modele komorkowe 1 zwierzgce, a takze badanie en-
dofenotypdéw zwigzanych z podstawowymi funkcjami
neuronalnymi i uktadowymi.

Potaczenie tych dwoch podejsé: zstepujacego (top-
down) i wstepujacego (bottom-up) mogtoby nam osta-
tecznie umozliwi¢ wykrycie zwiazkéw miedzy pod-
lozem biologicznym, czynnikami srodowiskowymi
a obserwowalng psychopatologiag. Uwazam, przynaj-
mniej jesli chodzi o badania naukowe, ze powinnismy
si¢ mniej troszczy¢ o to, do jakich konkretnych grup
diagnostycznych przydzielamy swoich pacjentdéw, zas
bardziej o to, jak zdefiniowac fenotypy, aby pasowaly
do konkretnych hipotez, jakie sprawdzamy. W prakty-
ce klinicznej by¢ moze rdwniez powinnismy przyznac,
ze leczymy nie tyle rozpoznania, ile raczej syndromy
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takie, jak psychoza, depresja i niestabilnos$¢ nastroju,
i powinnismy si¢ skoncentrowaé raczej na sposobie
ich pomiaru niz na udoskonalaniu sposobu przydzie-
lania pacjentow do kategorii, ktore wedtug wszelkiego
prawdopodobienstwa nie reprezentuja rzeczywistych
jednostek chorobowych.
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Biomarkery w schizofrenii: musimy przebudowa¢ Titanica

Biomarkers in schizophrenia: we need to rebuild the Titanic
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Lawrie i in. podjeli niezwykty wysitek bilansujac
warto$¢ wielu wspolczesnych wskaznikéw klinicz-
nych i neurobiologicznych, ktére potencjalnie moga
stuzy¢ nie tylko jako obiektywne markery diagno-
styczne i prognostyczne, ale i nada¢ dobry kierunek
przysztym badaniom klinicznym, terapeutycznym
1 patofizjologicznym nad schizofrenia. Autorzy twier-
dza, ze zastapienie naszych obecnych kryteriow
diagnostycznych dla tej choroby innym zestawem
subiektywnych kryteriow byloby poréwnywalne
do przestawienia lezakéw na Titanicu. Zgadzamy si¢
z tym w calej pelni i uwazamy, ze nalezy si¢ zajac
ratowaniem samego Titanica.

Glowna trudno$¢ przy opracowywaniu biomar-
keréw, ktére mialyby warto$¢ diagnostyczng, wyni-
ka z ograniczen obecnych podejs¢ diagnostycznych
i klasyfikacyjnych. Chociaz wraz z kolejnymi wersjami
DSM w obecnych systemach diagnostycznych wyraznie
wzrosta rzetelnos¢ diagnoz, ich trafnos¢ w przypadku
takich zaburzen, jak schizofrenia, pozostaje watpliwa.

Po pierwsze, powaznym ograniczeniem trafnosci
teoretycznej konstruktu ,,schizofrenia” jest znaczna
niejednorodnos¢ (heterogenicznos¢) tego zaburzenia,
co odnosi si¢ do obrazu w badaniach przekrojowych,
wlasciwosci neurobiologicznych, a takze wchodza-
cych w gre czynnikow etiologicznych [1]. W litera-
turze poswigconej schizofrenii autorzy powszechnie
powotuja si¢ na heterogenicznos¢ dla wyjasnienia
rozbiezno$ci w wynikach badan. Heterogenicznos¢
nalezy uwaza¢ za problem, jakim trzeba si¢ zajac,
a nie za wyjasnienie czy rozwigzanie. Z tego, najwaz-
niejszego, powodu potrzebne jest nowe spojrzenie
na dawno ugruntowang i niezadowalajaca konceptu-
alizacje¢ tej jednostki chorobowej [2].

Trafnos¢ prognostyczna schizofrenii jako kon-
struktu jest ograniczona ze wzgledu na duza zmien-
no$¢ przebiegu tej choroby w czasie [3—5], a takze
zmienno$¢ odpowiedzi na rdzne sposoby leczenia
[6]. Co wigcej, ograniczeniem trafnosci roznicowej
schizofrenii jest nicostra granica migdzy ta chorobg
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a innymi cigzkimi zaburzeniami, np. choroba dwu-
biegunowa. Czg¢sciowe naktadanie si¢ tych zaburzen,
widoczne w neurobiologii, genetyce, symptomatolo-
gii oraz odpowiedzi na leczenie, stanowi glowny ar-
gument przeciwko istniejacemu od stu lat pogladowi
Kraepelina, wedtug ktorego sa to odrgbne choroby
[7]. Najwazniejszg kwestig sporng jest podstawowe
pojecie zaburzenia schizoafektywnego jako jednost-
ki, ktora tgczy w sobie cechy obu chordb. Zaburze-
nia psychiczne na ogdl nie spelniaja uswigconego
tradycja nakazu, ze konstelacje objawow (syndromy)
powinny charakteryzowac si¢ specyficzna patologia,
ktora powinna prowadzi¢ do specyficznej etiologii.
W tym kontekscie Robins i Guze [8] proponujg czte-
ry zasady trafnej diagnozy psychiatrycznej: wymaga
ona odregbnej specyfikacj fenomenologii, przebiegu,
wystepowania rodzinnego oraz biologii. Zaburzenie
schizoafektywne nie spetnia tych kryteridw, ponie-
waz w kazdym z tych obszaréw czesciowo pokrywa
si¢ ze schizofrenig i chorobg dwubiegunowa [6, 9].
Granica migdzy schizofrenig a kontinuum ,,zdrowia”
jest rowniez nieostra, co prowadzi do syndroméw po-
srednich: zaburzen schizotypowych oraz krotkotrwa-
tych epizoddw psychotycznych.

Coraz czesciej spotyka si¢ poglad, ze problem pato-
fizjologicznej niejednorodnosci schizofrenii mozna
rozwigza¢ przez wyodrebnienie niezaleznych rodzin
fenotypow posrednich, ktoére trawersuja wszystkie
obszary: strukturalny, funkcjonalny, neurochemiczny
i molekularny, oraz naktadaja si¢ na mapg wymiardw
psychopatologicznych, lecz nie majg nic wspdlnego
z kategoryzacja diagnostyczng [10]. Mozliwe, Zze wraz
z przyblizaniem si¢ do tych celow obecna jednost-
ka nozologiczna schizofrenii ulegnie dekonstrukcji
i odbudowaniu w postaci odrebnych jednostek skta-
dowych, ktére czesciowo pokrywaja sie fenotypowo,
lecz sa etiopatologicznie odrebne. Tego rodzaju bio-
markery, jakie omawiaja w swoim przegladzie Law-
rie 1 in., mogg mie¢ wigksza wartos¢ dla identyfikacji
i ,,diagnozowania” takich jednostek, by¢ moze w nie-
zbyt odleglej przysztoscei.

Lawrie i in. oprécz diagnozy proponuja inne kluczo-
we scenariusze, gdzie w praktyce klinicznej poru-
szamy si¢ po omacku, a mianowicie wczesng diagno-
z¢ 1 prognozowanie odpowiedzi na leczenie. W tych
wlasnie zakresach zrozumienie patofizjologii schi-
zofrenii moze wczesniej wptynaé na $wiat klinicz-
ny. Zdolnos¢ do zidentyfikowania kohorty, w ktorej
prawdopodobnie rozwing si¢ te zaburzenia, moze
pozwoli¢ na podjecie skutecznych takich interwencji
terapeutycznych metodami nie-farmakologicznymi,
jak terapia poznawczo-behawioralna lub uspraw-
nianie poznawcze, oraz takich interwencji farma-
kologicznych, jak podawanie kwasoéw ttuszczowych
omega-3 1 atypowych lekow przeciwpsychotycznych

w matych dawkach. Mozna sobie wyobrazi¢ w sto-
sunkowo nieodlegtej przysztosci przesiewowe bada-
nia biomarkeréw, ktore umozliwiag prognozowanie
odpowiedzi na leczenie oraz skutkow ubocznych,
niezaleznie od diagnozy.

Podsumowujac, Lawrie i in. przedstawiaja w swo-
im artykule przydatne, ilo$ciowe oszacowanie ro-
zumienia schizofrenii przy obecnym stanie wiedzy
oraz tego, jak owo rozumienie wplywa na opieke
kliniczng. Na niektére z bardziej prognostycznych
zagadnien poruszonych przez autoréw, dotycza-
ce wczesnej diagnozy i przewidywania odpowie-
dzi na leczenie, olbrzymi wpltyw moze mie¢ nasza
zdolno$¢ do rozumienia tej choroby w kategoriach
biologicznych. Zgadzamy si¢ z wnioskiem autorow,
ze diagnoza na podstawie biomarkerdw nie jest obec-
nie wykonalna. Chcielibysmy dodaé, ze z réznych
wymienionych wyzej przyczyn ta szczegoélna kwe-
stia moze nie miescic¢ si¢ w obszarze, w ktorym na-
sze biologiczne rozumienie schizofrenii ma najbar-
dziej bezposredni wpltyw na swiat kliniczny. Moze
sie to jednak zmieni¢, gdy przypominajacy Titanica
konstrukt schizofrenii zastapig jednostki sktadowe,
definiowane we wszystkich wymiarach: fenotypo-
wym, genomowym, §rodowiskowym i endofenoty-
powym [11].
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Obiektywne testy schizofrenii:
perspektywa na przyszlos¢

Objective tests for schizophrenia: window to the future

TYRONE D. CANNON
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Lawrie i in. dokonali przegladu wynikow badan fe-
nomenologicznych, epidemiologicznych, proteomicz-
nych, genomowych i neuroobrazowych pacjentow
ze schizofrenig lub 0s6b zagrozonych ta choroba, zada-
jac pytanie, czy dane te stanowig obiektywna podstawe
do predykcji, diagnozy i/lub rokowania. Dzieki znacz-
nym postepom, jakie miaty miejsce w tej dziedzinie
w ciggu ostatnich 20 lat, ustalono ,,ponad wszelka wat-
pliwos¢” zwiazek schizofrenii z wieloma czynnikami
ryzyka 1 markerami. Rownoczesnie jednak przetozenie
wynikow badan w tych dziedzinach na obiektywne al-
gorytmy umozliwiajace predykcje/diagnoze/prognozo-
wanie nadal bedzie raczej obiecanka niz rzeczywisto-
$cig w przewidywalnej przysztosci. Ta do$¢ ponura per-
spektywa wydaje si¢ uzasadniona z kilku wzgledow.

Po pierwsze, nie znamy obecnie zadnego kon-
kretnego czynnika ryzyka, ktéry wystarczatby
do spowodowania tej choroby, oraz nadal nie wiado-
mo, jakie zespoly czynnikdéw ryzyka sg przyczyna
wystarczajaca. Inaczej mowiac, ile czynnikow, albo
w jakich kombinacjach, wystarczy? Biorac pod uwa-
ge wielorakos¢ przyczyn schizofrenii i innych zabu-
rzen psychicznych wydaje si¢, ze takich kombinacji
pewnie bedzie kilka, wobec czego staje si¢ wysoce
nieprawdopodobne, ze kiedykolwiek bedziemy dys-
ponowali jaka$ prostg heurystyka, czy jednym testem
diagnostycznym do uzytku w praktyce kliniczne;j.
Moze si¢ jednak okazaé, ze wielozmiennowe algoryt-
my beda kiedys osiagalne. Wydaje si¢ prawdopodob-
ne, ze w sklad najbardziej oszczednych algorytmow
wejda raczej markery patofizjologii (np. sygnalizacja
glutamatergiczna i/lub dopaminergiczna), niz etiolo-
giczne czynniki ryzyka, poniewaz prawdopodobnie
istnieje wiele kombinacji przyczynowych czy drég
wiodacych do takich wspolnych Sciezek koncowych.

Po drugie, dazeniu do odkrycia takich wielozmien-
nowych algorytmdéw klasyfikacyjnych ogromnie po-

mogloby, gdyby we wszystkich badaniach zaczeto
analizowac uzyskane dane w kategoriach klasyfikacji/
predykcji (tzn. czulosci i specyficznosci, pozytyw-
nej 1 negatywnej mocy prognostycznej, itd.), poza
tradycyjnym pordwnywaniem S$rednich grupowych.
W chwili obecnej w bardzo niewielu pracach badaw-
czych w ogole bierze si¢ pod uwage zagadnienie kla-
syfikacji, mimo ogolnego zainteresowania badaniem
,biomarkerdw” i dostgpnosci wielu eleganckich metod
matematycznych i statystycznych (takich jak np. ma-
szynowe uczenie si¢). W tym sensie Lawrie i1 in. wyko-
nali prace godng uznania i bardzo na czasie, bedaca by¢
moze pierwsza ,,salwa” otwierajaca wezwania o taka
catkowitg przemiane.

Po trzecie, aby jakikolwiek algorytm predyktyw-
ny/diagnostyczny/prognostyczny byt skuteczny, musi-
my zdefiniowa¢ warunki, w jakich zgodnie z oczeki-
waniami powinien on najlepiej funkcjonowaé. Wydaje
si¢, ze swoim przegladzie Lawrie i in. za papierek lak-
musowy przyjeli roznicowanie mi¢dzy schizofrenig
a chorobg dwubiegunowa, dla wigkszosci markerow
jeszcze nieosiagalne. Jesli jednak chodzi o podlo-
ze genomowe tych dwoch zespotéw, moga one mied
wiecej cech wspolnych niz odmiennych, a w takim
przypadku niekoniecznie nalezy si¢ spodziewac ich
roznicowania na poziomie biomarkeréw. Na sam ko-
niec, w przysztych probach klasyfikacji powinno si¢
opracowywa¢ modele uzyskanych syndroméw za-
réwno w obrebie kategorii proponowanych przez na-
sze obecne systemy klasyfikacji diagnostycznej, jak
1 poza nimi.

Niewatpliwie jest jeszcze wiele innych interesu-
jacych kwestii w dyskusji nad obiektywnych testami
schizofrenii. W tym artykule przedstawiono tylko kil-
ka propozycji dotyczacych nowo powstatej dziedziny,
z ktéra wiaza si¢ nadzieje i marzenia milionow pa-
cjentow i ich rodzin.
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Postepowanie kliniczne i rozumienie schizofrenii powinno opierac sie
na wynikach badan i teoriach patofizjologicznych

Clinical handling and understanding of schizophrenia should be based
on pathophysiological findings and theories

WERNER STRIK
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Przedmiotem artykutu Lawriego i in. sg rzetelne
narzedzia diagnostyczne, wczesna diagnoza i pro-
gnozowanie odpowiedzi na leczenie farmakologiczne
w schizofrenii — autorzy przedstawiaja bardzo przy-
datny przeglad istniejacych dowodéw naukowych
na ten temat.

Uzyskanie rzetelnej i wezesnej diagnozy schizofre-
nii za pomocg metod klinicznych i biologicznych jest
wazne, lecz niewystarczajace, poniewaz sama diagno-
za, a zwlaszcza wezesna diagnoza stawia przed klini-
cysta wiele pytan otwartych co do rokowania i wlasci-
wego leczenia danego pacjenta. Ponadto, ograniczenie
prognozy leczenia do odpowiedzi na leczenie farmako-
logiczne moze by¢ uproszczeniem. Na koniec, psychia-
trzy prowadzacy praktyke kliniczng niemal codziennie
proszeni sg przez pacjentow, ich rodziny i przyjaciot,
0 wyjasnienie, czym jest schizofrenia. A zatem, chociaz
klinicysta nie jest badaczem ani filozofem, bedzie bar-
dzo zainteresowany tym, co ma odpowiedzie¢ na takie
pytanie dotyczace etiopatofizjologii tej kondycji czto-
wieka. W dalszym ciaggu krotko omowig te kwestie.

Diagnoza schizofrenii jest politetyczna. Mozliwe,
ze dwdch pacjentéw z tym samym rozpoznaniem nie
ma nawet jednego wspolnego objawu. Co wiecej, pa-
cjenci mogg si¢ ogromnie rézni¢ pod wzgledem prze-
biegu choroby, uposledzenia funkcjonowania spotecz-
nego i leczenia. Wiedza o tej niejednorodnosci jest cia-
gle bardzo ograniczona, lecz ma zasadnicze znaczenie
dla klinicysty i wobec tego zasluguje na szczegdlng
uwage, nawet jesli badania empiryczne sg jeszcze nie-
liczne i niejednoznaczne. Na przyktad, stwierdzono
kilka klinicznych i biologicznych podobienstw mi¢dzy
katatonig z zaburzeniami ruchowymi a zaburzeniem
obsesyjno-kompulsyjnym, ktoére wskazuja na wspolne
mechanizmy patofizjologiczne [1]. W krotkotrwatych,
remitujacych psychozach znaleziono oznaki wyraznej
patofizjologii [2,3]. Te nowe dane patofizjologiczne
majg znaczenie dla definicji kategorii diagnostycznych
i dlatego sa interesujace klinicznie.

W ciagu ostatnich dziesigciu lat opracowano i pod-
dano walidacji empirycznej wazne techniki nie-farma-
ceutyczne, zwigzane z hipotezami patofizjologicznymi.
Na przyktad, na podstawie hipotez wynikajacych z da-
nych uzyskanych w badaniach neuropsychologicznych
opracowano standaryzowane baterie diagnostyczne [4]

oraz szczegdtowe interwencje neuropoznawcze [5,6].
Mamy réwniez przyktad skutecznej terapii odwotu-
jacej sie do mechanizmu patofizjologicznego odkry-
tego w badaniach biologicznych: dowody wskazuja-
ce na rolg elementéow sktadowych lewopotkulowego
uktadu jezykowego w powstawaniu shuchowych oma-
moéw werbalnych doprowadzity do opracowania nowej
metody ich leczenia, czyli przezczaszkowej stymulacji
magnetycznej okolic skroniowych lewej potkuli, pod
kontrolg fMRI [7-9].

Geneza schizofrenii nadal pozostaje kwestig otwar-
ta. Praktycznie niekonczacy si¢ katalog wynikow badan
z roznych dziedzin, od nauk humanistycznych do psy-
chologii empirycznej, fizjologii systemowej i biologii
molekularnej, nie spelnia potrzeb klinicystow, ktorzy
chcieliby przedstawi¢ swoim pacjentom uzyteczny mo-
del ich choroby. Ludzie stracg zaufanie do naszej dys-
cypliny, jesli jeden psychiatra wyjasnia, ze przyczyna
zaburzenia jest dysregulacja neuroprzekaznikow, drugi
— ze deficyt genetyczny, kolejny — ze jest to konsekwen-
cja przetadowania informacyjnego, a jeszcze inny —
ze to wytwor srodowiska spotecznego. Istnieje pilna po-
trzeba poszukiwania i1 przedyskutowania unifikujacych
teorii patofizjologii schizofrenii, ktére moga umozliwi¢
polaczenie wynikow badan na réznych poziomach me-
todologicznych i pomoc nam zrozumie¢ niejednorod-
nos¢ tego zaburzenia. Sytuacja nie jest tak rozpaczli-
wa, jak si¢ wydaje, poniewaz uzyskano ostatnio godne
uwagi dane. Na przyktad, kilka prac wskazuje, ze czgs¢
naszych pacjentdéw z rozpoznaniem schizofrenii cier-
pi na strukturalne i funkcjonalne zaburzenia modutéw
lewopotkulowego uktadu jezykowego, obejmujacego
pierwotng kore stuchows, gorng tylng czgs¢ ptata skro-
niowego i peczek tukowaty [10-12]. Dla rozumienia
schizofrenii jako jednostki chorobowej ma to podwojne
znaczenie. Po pierwsze, niektdre objawy, jak chaotycz-
no$¢ i niespojnos¢ wypowiedzi (incoherence), alogia
i omamy stuchowe powigzane sg z subtelnymi zmiana-
mi strukturalnymi kory moézgowej oraz z przewlekla lub
epizodyczng dysregulacja funkcjonalng tworzenia wy-
powiedzi i percepcji mowy. Prosta, lecz istotng implika-
cjg dla terapii i postegpowania klinicznego w przypadku
tych pacjentéw jest potrzeba dostosowania standardo-
wych terapii poznawczych i polegajacych na rozmowie
[kolokwialnych] do mozliwosci werbalnych tych pa-
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cjentow. Wyniki tych badan maja tez drugie znaczenie,
a mianowicie prowadzg do odwrotnego wniosku, ze nie
wszyscy pacjenci ze schizofrenig maja deficyty funkcji
jezykowych. Istnieja prawdopodobnie inne mechani-
zmy patofizjologiczne, ktore moga spowodowac takie
zjawiska, jak urojenia zagrozenia egzystencjalnego czy
zjawiska ruchowe w katatonii [13,14].

Podsumowujac, oprécz istotnych kwestii, ktore
omawiajg Lawrie i in., podkreslamy, jak duze zna-
czenie kliniczne majg niektoére wyniki i hipotezy ba-
dan patofizjologicznych dla opracowania trafnych
taksonomii, interwencji nie-farmakologicznych oraz
wszechstronnych modeli dla grupy schizofrenii.
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A desperate search for biomarkers in schizophrenia. What is going wrong?

PETER FALKAI

Department of Psychiatry, University of Gottingen, Niemcy

W swoim znakomitym artykule przegladowym
Lawrie i in. poszukujg biomarkeréw wiasciwych
do diagnozowania schizofrenii oraz prognozowania
przejscia w psychoze, a takze odpowiedzi na lecze-
nie. W konkluzji autorzy powiadaja, ze obecnie dia-
gnoza schizofrenii stawiana na podstawie kryteriow
klinicznych jest rzetelna, a zastgpienie jej innym ze-
stawem subiektywnych kryteridow bytoby ,,poréwny-
walne z przestawieniem lezakow na Titanicu”. Mimo
znacznego naktadu pracy autorom nie udato si¢ wy-
destylowac¢ biomarkeréw z literatury. Jakie jest tlo tej
sytuacji i co mozna zrobic, zeby ja zmienic?

Jesli chodzi o biomarkery, wydaje si¢, ze zazdro-
$cimy catej reszcie medycyny. W kardiologii na przy-
ktad mamy mnéstwo markerow takich, jak EKG czy
parametry krwi, ktére pomagaja w ustaleniu pewnej
diagnozy. Nawet kiedy popatrzymy na neurologie,

dyscypling, ktora ewidentnie zajmuje si¢ tym samym
organem, co my, tatwo zdefiniowa¢ fenotypy takich
chorob, jak udar, padaczka czy stwardnienie rozsiane.
Zaburzenia te majag wyrazne substraty morfologicz-
ne, a czesto takze dobrze rozpoznane czynniki etio-
logiczne. Schizofrenia jest zaburzeniem sieciowym,
w ktorym stwierdzamy miejscowe odchylenia od nor-
my 1 zespot dyskoneksji, lecz nie jesteSmy w stanie
odkry¢ wspdlnego podtoza neuropatologicznego ani
zestawu okreslonych genéw ryzyka. Fenotyp beha-
wioralny obejmuje praktycznie wszystkie aspekty
ludzkiego zachowania. Musimy zatem zmniejszy¢
zlozonos¢ badanego fenotypu. Nasze zadanie polega
na zaprojektowaniu prostych eksperymentow, ktore
maja odpowiedzie¢ na kilka pytan, lub nawet na jedno
pytanie. Musimy skoncentrowaé si¢ raczej na jednej
»Sciezce neurofunkcjonalnej”, zeby w interpretacji
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naszych danych nie opiera¢ si¢ na ,hipotezach sieci
neuronalne;j”.

Mozemy postugiwaé si¢ zaawansowanymi narze-
dziami badawczymi, a mianowicie genetyka moleku-
larng 1 obrazowaniem moézgu, lecz rdéznice, ktore da si¢
wykry¢ w schizofrenii, sg niewielkie i niejednorodne.
A my ciagle poszukujemy statycznej lezji wyjasniaja-
cej przynajmniej czesciowo psychopatologi¢ schizo-
frenii. W niedawnym badaniu randomizowanym udato
si¢ jednak wykazaé, ze zmniejszenie objgtosci hipo-
kampa, bedace jedna z charakterystycznych struktu-
ralnych cech schizoftrenii, jest odwracalne — po trzech
miesigcach ¢wiczen aerobowych [1]. Wobec tego, na-
sza koncepcja zaktadajaca, ze w schizofrenii istnieje
statyczna lezja neurorozwojowa i/lub zwyrodnieniowy
proces mozgowy, moze by¢ btedna. Musimy zdawac
sobie sprawe, ze kazdy szkodliwie dziatajacy na mozg
czynnik, taki, jak powiktania poloznicze, naduzywa-
nie kanabis czy przewleklte objawy psychotyczne, do-
prowadzi do uruchomienia aktywnosci regeneracyjnej
mozgu. Zasadnicze znaczenie ma zatem zdefiniowanie
stadium choroby u kazdego badanego pacjenta.

Co ciekawe, zbiezne dane badawcze $wiadcza
o heterogenicznych wynikach leczenia w schizofrenii.
W okoto 20 do 30% przypadkow wyniki leczenia pa-
cjentéw ze schizofrenig sa bardzo dobre, w okoto 20%
niezte, a w pozostalych 50% przypadkow niekorzystne
[2]. Mimo tych danych, nie ma badan, w ktérych pro-
bowano by zdefiniowa¢ podloze neurobiologiczne tych
réznych wynikow leczenia w dluzszym okresie. Do-

FORUM: Patofizjologia schizofrenii: czy mamy jakies solidne dowody naukowe interesujgce dla klinicystow?

brym poczatkiem byloby interpretowanie danych neu-
robiologicznych w kontekscie wynikéw dlugotrwatego
leczenia pacjentéw zakwalifikowanych do badania.

Podsumowujac, Lawrie i1 in. w swoim artykule
wskazuja na mndstwo danych neurobiologicznych
z badan nad schizofreniag — dane te nie sa obecnie
przydatne do zidentyfikowania biomarkeréw umoz-
liwiajacych postawienie diagnozy, prognozowanie
przejscia w psychoze czy odpowiedzi na leczenie.
Podkresla to, ze trzeba ograniczy¢ ztozono$¢ obser-
wowanych przez nas fenotypdw i opracowaé pro-
jekty badawcze skupione na wezszej problematyce.
Co wigcej, aby osiagnac lepsze zrozumienie neuro-
biologicznego podtoza schizofrenii musimy skupic¢
uwage na réznych stadiach schizofrenii, wyodreb-
niajgc przypadki prodromalne, pierwszego epizodu
i z wieloma epizodami choroby. I wreszcie, stra-
tyfikacja danych badawczych na podstawie wyni-
kéw dhugotrwatego leczenia pacjentéw wigczonych
do badania mogtaby nam pomdc w opracowaniu
pogtebionej interpretacji neurobiologicznych danych
dotyczacych schizofrenii.

PISMIENNICTWO

1. Pajonk FG, Wobrock T, Gruber O et al. Hippocampal plasticity in respon-
se to exercise in schizophrenia. Arch Gen Psychiatry. 2010;67:133-43.

2. Hifner H, an der Heiden W. Course and outcome of schizophrenia.
In: Hirsch SR, Weinberger D (eds). Schizophrenia. Oxford: Blackwell
2003:101-39.



	IPiN_PPiN_3-2011_v01[PRESS] 19
	IPiN_PPiN_3-2011_v01[PRESS] 20
	IPiN_PPiN_3-2011_v01[PRESS] 21
	IPiN_PPiN_3-2011_v01[PRESS] 22
	IPiN_PPiN_3-2011_v01[PRESS] 23
	IPiN_PPiN_3-2011_v01[PRESS] 24
	IPiN_PPiN_3-2011_v01[PRESS] 25
	IPiN_PPiN_3-2011_v01[PRESS] 26
	IPiN_PPiN_3-2011_v01[PRESS] 27
	IPiN_PPiN_3-2011_v01[PRESS] 28



