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Rozwój zdarzeń w pozostałych dziedzinach me-
dycyny pokazuje, że zdolność do planowania leczenia 
i przewidywania rokowania na podstawie diagnozy 
zwykle wzrasta, kiedy ma się do dyspozycji mocny test 
biologiczny. Leczenie ogólnej „niewydolności serca” 
przynosiło słabe wyniki, kiedy to samo postępowanie 
lecznicze stosowano do wszystkich postaci niewydol-
ności, natomiast precyzyjne rozpoznanie dysfunkcji za-
stawki, zapalenia mięśnia sercowego i niedokrwiennej 
choroby serca doprowadziło do bardziej precyzyjnych 
metod leczenia, lepszych wyników i większej zdolno-
ści ich prognozowania. Taką nadzieję mieli zwolenni-
cy psychiatrii biologicznej, zaś Lawrie i in. starannie 
i systematycznie analizują, w jakim stopniu udało się 
to zrealizować w odniesieniu do schizofrenii.

W swoim artykule autorzy dokonują przeglądu 
danych dotyczących czynników ryzyka, klinicznych 
objawów podmiotowych i przedmiotowych, genetyki, 
markerów obecnych we krwi, oraz „markerów” w ba-
daniach obrazowych, z uwzględnieniem ich czułości, 
specyfi czności i wartości prognostycznej. W artykule 
osiągnięto dwa ważne cele. Po pierwsze, dokonano 
wnikliwej syntezy tego typu dowodów naukowych, 
przedstawiając je w kategoriach czułości, specyfi czno-
ści i współczynników prawdopodobieństwa. Ponadto, 
zwracając uwagę na brak użytecznych klinicznych te-
stów biologicznych przypomniano nam o drodze, jaka 
nas czeka. Wprawdzie pochwalam wysiłek autorów, 
lecz mam wątpliwości, czy poszukiwanie biologiczne-
go „testu” jest obecnie w ogóle wykonalne w psychia-
trii tak, jak w reszcie medycyny.

Stosowanym w innych dziedzinach medycyny spo-
sobem oceny „testów” jest porównanie ich ze „złotym 
standardem”. Ostateczną diagnozę patologiczną często 
zastępuje się prostym badaniem krwi. Zamiast skom-
plikowanego, inwazyjnego angiogramu korzysta się 
ze zwykłego elektrokardiogramu. Zatem w medycynie 
wszelkie wskaźniki czułości, specyfi czności, współ-
czynniki prawdopodobieństwa itd. oparte są na przy-
mierzeniu nowego testu do określonego „złotego stan-
dardu”. Żaden test nie przebije „złotego standardu”. 
Ale co byłby dziś „złotym standardem” przy diagnozo-

waniu schizofrenii? Musiałoby to być DSM (lub ICD) 
[1]. Nie ma innej możliwości. Zważywszy na to, że na-
sze obecne, przewidywalne etykietki z DSM/ICD są 
empirycznymi i pragmatycznymi zestawami objawów 
klinicznych, poszukiwanie biologicznego wskaźnika, 
który umożliwiłby prognozowanie tego niejednorod-
nego zbioru objawów, wydaje się wątpliwe.

Drugim dużym problemem jest obecnie „sztucz-
ność” współczesnych danych z perspektywy kli-
nicznej. Istniejące dane dotyczące genetycznych, 
obrazowych i biologicznych markerów schizofrenii 
pochodzą z badania osób jednoznacznie i całkowi-
cie spełniających klasyczne kryteria DSM, zwykle 
porównywanych z absolutnie zdrowymi, można po-
wiedzieć, że „hiper-normalnymi” zdrowymi ochotni-
kami [2]. Co za problem odróżnić takie dwie osoby? 
Klasyczną schizofrenię z łatwością odróżni od pełnej 
normalności nawet niewyszkolony obserwator. W kli-
nice prawdziwe wyzwanie jest inne: jak odróżnić nie-
mal psychotyczną osobę o depresyjnym wyglądzie 
od zachowującej się psychotycznie jednostki niemal 
w depresji, oraz zdecydowanie zaklasyfi kować pierw-
szą jako „dużą depresję”, a drugą jako „schizofrenię” 
(jeśli którakolwiek z tych kategorii ma jakieś głębsze 
znaczenie – zob. omawiany wyżej problem złotego 
standardu). Taką próbę podjęto dotychczas w bardzo 
niewielu badaniach. Wobec tego, wszelkie wartości 
prognostyczne oparte na istniejących danych z badań, 
w których oddzielano klasyczną chorobę od pełnej 
normalności, są sztucznie zawyżone.

Jesteśmy więc w sytuacji typu „paragraf 22”. Dopó-
ki nie będziemy mieli złotego standardu, odkrycie sen-
sownych testów biologicznych nie jest prawdopodobne. 
A dopóki nie będziemy lepiej rozumieli podłoża biolo-
gicznego, nie możemy zredefi niować choroby tak, aby 
nowa defi nicja była bardziej trafna. Jakie jest wyjście?

Rozwiązanie polega na poszukiwaniu biologicznie 
zdefi niowanych „podtypów”. Zastąpienie powszechnie 
uznanej i stosunkowo wystandaryzowanej metody kli-
nicznego diagnozowania schizofrenii (metody, do któ-
rej doszliśmy po 100 latach) przez jakiś opracowany ad 
hoc test biologiczny o ograniczonej wartości klinicznej 
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nie miałoby specjalnego sensu i nie budziłoby nadziei. 
Wywołałoby za dużo zamieszania i przyniosłoby nie-
wiele korzyści. Zatem DSM-5 i ICD-11 kontynuują 
tradycję swoich poprzedników [1]. W międzyczasie 
w psychiatrii biologicznej powinno się poszukiwać te-
stów biologicznych, które mogą albo polepszyć wybór 
leczenia, albo umożliwić prognozowanie rokowania 
różnicowego. Wymaga to zmiany podejścia w bada-
niach, jakie prowadzimy. Nie chodzi już o znajdowanie 
różnic biologicznych w porównaniu z super-normalną 
grupą kontrolną. Należy położyć nacisk na prognozo-
wanie w obrębie diagnozy zdefi niowanej fenomeno-
logiczne. Mogę sobie zatem wyobrazić, że przyjmuję 
nowego pacjenta, rozpoznaję u niego schizofrenię 
według kryteriów DSM-6/ICD-12, a następnie mó-
wię mu: „Ma pan schizofrenię podtypu „hipofrontal-
nego”, co oznacza, że nie będzie pan dobrze reagował 
na standardowe leki przeciwpsychotyczne, zamiast 
tego zacznijmy od klozapiny”; albo że przyjmuję in-
nego młodego człowieka i mówię: „ma pan schizo-
frenię z „zachowanymi funkcjami wykonawczymi”; 
stwierdziliśmy, że przy tym podtypie choroby można 

odstawić leki przeciwpsychotyczne po dwóch latach, 
pod warunkiem, że będzie pan aktywnie uczestniczył 
w terapii poznawczo-behawioralnej”.

To, jaką rybę się złapie, zależy w dużej mierze 
od tego, gdzie się łowi. Zamiast koncentrować się 
na różnicowaniu między schizofrenią a normą (grupą 
kontrolną osób zdrowych) przy użyciu testów biolo-
gicznych – co jest najeżone różnymi taksonomicznymi 
(podejście wymiarowe vs kategorialne) i praktycznymi 
trudnościami – przyjmijmy zbiorowe określenie diagno-
zy i pod hasłem „schizofrenia” opracowujmy „podtypy”. 
I oceniajmy ten proces empirycznie – niech wygra ten 
test, który najbardziej poprawia lub najlepiej prognozuje 
w prawdziwym życiu wyniki leczenia pacjentów.
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Lawrie i in. przedstawili wnikliwy przegląd da-
nych naukowych dotyczących diagnostycznych mar-
kerów schizofrenii, omawiając epidemiologiczne 
czynniki ryzyka, fi zyczne objawy przedmiotowe, ce-
chy neuropoznawcze i neuroobrazowe oraz biomarke-
ry oparte na genach i białkach. Za tą masą danych kry-
ją się jednak cztery niezadane pytania, zaś odpowiedź 
na te pytania ma zasadnicze znaczenie dla powodzenia 
wszelkich prób udoskonalenia diagnozy.

Czym jest choroba, którą staramy się zdiagnozo-
wać? Badacze obecnie powszechnie uznają, że schi-
zofrenia w rzeczywistości nie jest zaburzeniem jedno-
litym, lecz prawdopodobnie grupą zaburzeń o wspól-
nych właściwościach syndromologicznych. Krótka 
analiza zaburzeń neuropsychiatrycznych wykazuje, 
że mogą być one objawowo nieodróżnialne od schi-
zofrenii. Na przykład, psychoza jako jedyny objaw 
początkowy może występować w chorobie Nieman-
na-Picka typu C [1], tak samo jak w leukodystrofi i me-

tachromatycznej [2]. Jednak podłoże genetyczne tych 
chorób jest zupełnie inne, a zaliczając je do kategorii 
„zaburzeń psychotycznych” tylko zwiększylibyśmy 
szum informacyjny w poszukiwaniu markerów dia-
gnostycznych. Chociaż to banał, ale i święta prawda, 
że kluczowe znaczenie ma klarowna defi nicja tego, 
co staramy się zdiagnozować.

Czy należy rozpatrywać osobno różne wymiary 
schizofrenii? Jak zauważają Lawrie i in., obecny zło-
ty standard diagnozy „schizofrenii” „zaśniedział”. 
Alternatywnym podejściem do diagnozowania „schi-
zofrenii” jest „dekonstrukcja” tego syndromu [3,4]. 
Inaczej mówiąc, analizowanie różnych wymiarów tej 
„choroby” i badanie czynników ryzyka, markerów, 
przebiegu, wyników i sposobu leczenia dla każdej 
z nich. Na przykład, na poziomie podstawowym moż-
na by oddzielnie badać pozytywne objawy psycho-
tyczne i objawy negatywne. Być może jest to podział 
nazbyt uproszczony. Objawy pozytywne są prawdo-
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podobnie niejednorodne pod względem pochodzenia 
czy wyników leczenia i można je podzielić na trzy 
(dziwaczne doznania, ideacja prześladowcza i myśle-
nie magiczne) [5], cztery (poprzednie trzy, ale także 
percepcyjne odchylenia od normy), a nawet pięć czyn-
ników (w zasadzie poprzednie cztery, lecz z podzia-
łem ideacji magicznej na przekonania paranormalne 
i wielkościowe). Te objawy pozytywne prawdopo-
dobnie mają odmienne związki z innymi wymiarami 
psychopatologicznymi, inną etiologię, a wobec tego 
inne czynniki ryzyka, markery i przebieg. Niedaw-
ne badania, w których stwierdzono, że objawy nega-
tywne i dezorganizacja pojęciowa współwystępują 
w społeczności, świadczą o słuszności takiego podej-
ścia. Jest to kontynuacja wcześniejszych prac, gdzie 
już dawno wysunięto przypuszczenie, że istnieje „ze-
spół neurorozwojowy” czy „syndrom jądrowy”, dla 
którego charakterystyczny jest wczesny początek za-
chorowania, płeć męska i obniżenie funkcjonowania 
intelektualnego [6], oraz że w przypadku tego zespo-
łu rokowanie jest prawdopodobnie mniej pomyślne, 
tzn. szanse na powrót do wcześniejszego poziomu 
funkcjonowania są mniejsze niż w „schizofrenii” bez 
tych cech. Kirkpatrick i wsp. nazywali ten syndrom 
zespołem defi cytu, w przypadku znacznego stopnia 
awolicji (7). Opierając się na takim właśnie sposobie 
myślenia i danych z badań naukowych Grupa Robo-
cza Psychoz działająca w ramach Komitetu DSM-5 
planuje przebadanie zestawu wymiarów, obejmują-
cego omamy (halucynacje), urojenia, dezorganizację, 
ograniczony afekt, awolicję, zaburzenia poznawcze, 
lęk, depresję i manię [8]. Te wymiary mogłyby za-
tem stać się przedmiotem badań naukowych i prac 
nad metodami leczenia [] Zupełnie możliwe, że oso-
by, u których obecnie zdiagnozowano „schizofrenię” 
trzeba będzie leczyć w różny sposób, w zależności 
od tego, który z wymiarów u nich dominuje. Jest 
to prawdopodobnie bardziej precyzyjny wskaźnik pa-
tologii leżącej u podłoża choroby niż prosta diagnoza 
„schizofrenii”. Podejście całościowe, czyli podawanie 
wszystkim leków przeciwpsychotycznych i stosowa-
nie, powiedzmy, terapii poznawczo-behawioralnej, 
może być nieodpowiednie dla każdego. Na przykład, 
niektóre osoby z widoczną „schizofrenią”, lecz bez 
zaburzeń neurorozwojowych, mogą wrócić do zdro-
wia bez leków przeciwpsychotycznych [9].

Na jakim etapie choroby staramy się ją zdiagno-
zować? Schizofrenia nie ma jednakowego obrazu 
we wszystkich stadiach choroby. Lawrie i in. przedsta-
wiają dobry przegląd prób wczesnej diagnozy, chociaż 
w wielu badaniach, które cytują, schizofrenia nie jest 
rozpoznaniem „docelowym”. Na przykład, w wielu 
klinicznych badaniach grup wysokiego ryzyka (mię-
dzy innymi w naszym) interesującym badaczy wyni-
kiem końcowym jest przejście w „psychozę” [10].

Wreszcie, decydujące znaczenie dla środowiska 
psychiatrów ma na ogół pytanie: co wynika z rozpo-
znania schizofrenii? Czy taka diagnoza wpływa na le-
czenie lub rokowanie? Pacjent, który ma pozytywne 
objawy psychotyczne bez wyraźnej bezpośredniej 
przyczyny (jak napady padaczkowe czy używanie 
substancji psychoaktywnych w ostatnim okresie) po-
czątkowo prawdopodobnie będzie leczony małymi 
dawkami leków przeciwpsychotycznych i być może 
metodami psychologicznymi, np. terapii poznawczo-
behawioralnej. Niezależnie od tego, czy ten pacjent 
ma rozpoznanie schizofrenii, czy nie, taki początkowy 
schemat leczenia prawdopodobnie będzie jednakowy. 
Podobnie, diagnoza schizofrenii (przynajmniej usta-
lona po krótkim tylko okresie choroby) nie daje wie-
le informacji o rokowaniu. Powrót do zdrowia bywa 
równie częsty, jak zmiana rozpoznania.

Cel, jaki postawili sobie Lawrie i wsp. jest chwa-
lebny – możliwość bardziej precyzyjnego rozpozna-
wania schizofrenii przy użyciu arsenału klinicznego, 
począwszy od badań krwi i neuroobrazowania, a skoń-
czywszy na zbieraniu dobrego wywiadu chorobowego 
i badaniu fi zykalnym. Takie podejście jest jednak ska-
zane na niepowodzenie, dopóki najpierw nie ustalimy, 
jaki charakter ma ta choroba, w jakim stopniu zmie-
niają się markery diagnostyczne w jej przebiegu, oraz 
jakie znaczenie ma diagnoza schizofrenii dla leczenia 
i rokowania.
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Is there a schizophrenia to diagnose?
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Lawrie i in. przedstawili użyteczny przegląd litera-
tury dotyczącej procesu diagnostycznego i potencjal-
nego zastosowania różnych parametrów biologicznych 
w różnych kontekstach: diagnozy, diagnozy różnico-
wej, wczesnej diagnozy oraz prognozowania odpowie-
dzi na leczenie. Autorzy doszli do wniosku, że szereg 
wskaźników ma potencjał umożliwiający zwiększenie 
rygorystyczności procesu diagnozy klinicznej w psy-
chiatrii oraz precyzji diagnostycznej. Chociaż w dużej 
mierze zgadzam się z tym, co piszą i podzielam ich oba-
wy o demedykalizację psychiatrii, niepokoi mnie jed-
no: nie jestem przekonany, że możemy mieć pewność, 
iż schizofrenia jest trafną jednostką diagnostyczną.

Ponieważ nadal głównie nie znamy patogenetycz-
nego podłoża schizofrenii i innych ciężkich zaburzeń 
psychicznych, z konieczności musimy opierać się 
na przeważnie opisowym i syndromologicznym pro-
cesie diagnostycznym, posługując się kategoriami 
chorobowymi wysoce niejednorodnymi i częściowo 
nakładającymi się na siebie. W odpowiedzi na to Law-
rie i in. proponują nam poszukiwanie biologicznych 
walidatorów schizofrenii, za pomocą których będzie 
można ją odróżnić od innych zaburzeń. Ale opiera się 
to na założeniu, że pierwotna dychotomiczna koncep-
tualizacja psychoz funkcjonalnych przez Kraepelina 
była słuszna. A gdyby tak u ich podłoża leżały od-
mienne struktury? Być może jest wiele schizofrenii, 
albo może lepiej byłoby myśleć o psychozach funk-
cjonalnych w kategoriach wymiarów [1‒3].

W ciągu ostatnich trzech lat zastosowanie nowa-
torskich badań genomu w takich zaburzeniach, jak 
schizofrenia, choroba dwubiegunowa, autyzm i zespół 
nadpobudliwości ruchowej z defi cytem uwagi (ADHD) 
przyniosło szereg ważnych, nowych odkryć. Do naj-
ważniejszych należy rosnąca liczba danych świadczą-
cych o tym, że schizofrenia i choroba dwubiegunowa 
mają wspólne allele ryzyka [4], a także iż specyfi cz-
ne submikroskopowe delecje i duplikacje segmentów 

DNA, znane jako warianty liczby kopii (CNV), niosą 
ze sobą ryzyko wystąpienia schizofrenii i innych zabu-
rzeń neurorozwojowych, takich jak autyzm, padaczka 
i niepełnosprawność intelektualna [4,5]. Dane te nie tyl-
ko podważają podstawy etiologiczne obecnych katego-
rii diagnostycznych, ale także, w połączeniu z wynika-
mi badań wskazującymi na częstą współchorobowość 
(nierzadko maskowaną przez stosowanie w pracach 
badawczych sztywnych kategorii diagnostycznych), 
nasuwają przypuszczenie, że powinniśmy spostrzegać 
psychozy funkcjonalne jako przynależne do grupy po-
wiązanych i częściowo pokrywających się zespołów, 
które częściowo wynikają z wpływu kombinacji czyn-
ników genetycznych i środowiskowych na rozwój mó-
zgu i mają związek ze specyfi cznymi oraz ogólnymi 
zaburzeniami poznawczymi. Dane te sugerują również, 
że wielu biologicznych i psychologicznych korelatów 
choroby nie da się klarownie nałożyć na mapę katego-
rii diagnostycznych, a zatem ich użyteczność diagno-
styczna będzie wątpliwa, przynajmniej dopóki posłu-
gujemy się obecnymi kryteriami. Co więcej, dane te 
wyraźnie wskazują, że proste, kategorialne podejście 
do diagnozy może nie uchwycić istniejącej złożoności 
i że inne modele mogłyby być bardziej przydatne w ba-
daniach i praktyce klinicznej [3].

Moim zdaniem, w poszukiwaniu mechanistyczne-
go podłoża zaburzeń psychicznych w najbliższej i dal-
szej przyszłości trzeba się skupić na dwóch odrębnych 
dziedzinach. Po pierwsze, powinniśmy dążyć do lep-
szego zrozumienia głównych zespołów/wymiarów 
psychopatologicznych, takich, jak psychoza, objawy 
negatywne, zaburzenia nastroju i zaburzenia poznaw-
cze, które w różnych konfi guracjach pojawiają się 
w naszych kategoriach diagnostycznych [3]. Wymaga 
to przeprowadzenia szczegółowych badań poznaw-
czych i neuropoznawczych. Uzyskamy dzięki temu 
lepsze i bardziej obiektywne miary psychopatologii, 
umożliwiające prowadzenie bardziej skutecznych te-
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rapii celowanych oraz pomiar odpowiedzi na lecze-
nie, a także lepsze zrozumienie, jak mogły powstać 
te syndromy. Po drugie, trzeba scharakteryzować owe 
zespoły/wymiary na poziomie funkcji komórkowych 
i neuronalnych, koncentrując się na układach biolo-
gicznych, na które wskazują genetyczne badania i inne 
biologiczne. W tych pracach trzeba będzie uwzględnić 
modele komórkowe i zwierzęce, a także badanie en-
dofenotypów związanych z podstawowymi funkcjami 
neuronalnymi i układowymi.

Połączenie tych dwóch podejść: zstępującego (top-
down) i wstępującego (bottom-up) mogłoby nam osta-
tecznie umożliwić wykrycie związków między pod-
łożem biologicznym, czynnikami środowiskowymi 
a obserwowalną psychopatologią. Uważam, przynaj-
mniej jeśli chodzi o badania naukowe, że powinniśmy 
się mniej troszczyć o to, do jakich konkretnych grup 
diagnostycznych przydzielamy swoich pacjentów, zaś 
bardziej o to, jak zdefi niować fenotypy, aby pasowały 
do konkretnych hipotez, jakie sprawdzamy. W prakty-
ce klinicznej być może również powinniśmy przyznać, 
że leczymy nie tyle rozpoznania, ile raczej syndromy 

takie, jak psychoza, depresja i niestabilność nastroju, 
i powinniśmy się skoncentrować raczej na sposobie 
ich pomiaru niż na udoskonalaniu sposobu przydzie-
lania pacjentów do kategorii, które według wszelkiego 
prawdopodobieństwa nie reprezentują rzeczywistych 
jednostek chorobowych.
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Biomarkers in schizophrenia: we need to rebuild the Titanic
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Lawrie i in. podjęli niezwykły wysiłek bilansując 
wartość wielu współczesnych wskaźników klinicz-
nych i neurobiologicznych, które potencjalnie mogą 
służyć nie tylko jako obiektywne markery diagno-
styczne i prognostyczne, ale i nadać dobry kierunek 
przyszłym badaniom klinicznym, terapeutycznym 
i patofi zjologicznym nad schizofrenią. Autorzy twier-
dzą, że zastąpienie naszych obecnych kryteriów 
diagnostycznych dla tej choroby innym zestawem 
subiektywnych kryteriów byłoby porównywalne 
do przestawienia leżaków na Titanicu. Zgadzamy się 
z tym w całej pełni i uważamy, że należy się zająć 
ratowaniem samego Titanica.

Główna trudność przy opracowywaniu biomar-
kerów, które miałyby wartość diagnostyczną, wyni-
ka z ograniczeń obecnych podejść diagnostycznych 
i klasyfi kacyjnych. Chociaż wraz z kolejnymi wersjami 
DSM w obecnych systemach diagnostycznych wyraźnie 
wzrosła rzetelność diagnoz, ich trafność w przypadku 
takich zaburzeń, jak schizofrenia, pozostaje wątpliwa.

Po pierwsze, poważnym ograniczeniem trafności 
teoretycznej konstruktu „schizofrenia” jest znaczna 
niejednorodność (heterogeniczność) tego zaburzenia, 
co odnosi się do obrazu w badaniach przekrojowych, 
właściwości neurobiologicznych, a także wchodzą-
cych w grę czynników etiologicznych [1]. W litera-
turze poświęconej schizofrenii autorzy powszechnie 
powołują się na heterogeniczność dla wyjaśnienia 
rozbieżności w wynikach badań. Heterogeniczność 
należy uważać za problem, jakim trzeba się zająć, 
a nie za wyjaśnienie czy rozwiązanie. Z tego, najważ-
niejszego, powodu potrzebne jest nowe spojrzenie 
na dawno ugruntowaną i niezadowalającą konceptu-
alizację tej jednostki chorobowej [2].

Trafność prognostyczna schizofrenii jako kon-
struktu jest ograniczona ze względu na dużą zmien-
ność przebiegu tej choroby w czasie [3‒5], a także 
zmienność odpowiedzi na różne sposoby leczenia 
[6]. Co więcej, ograniczeniem trafności różnicowej 
schizofrenii jest nieostra granica między tą chorobą 
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a innymi ciężkimi zaburzeniami, np. chorobą dwu-
biegunową. Częściowe nakładanie się tych zaburzeń, 
widoczne w neurobiologii, genetyce, symptomatolo-
gii oraz odpowiedzi na leczenie, stanowi główny ar-
gument przeciwko istniejącemu od stu lat poglądowi 
Kraepelina, według którego są to odrębne choroby 
[7]. Najważniejszą kwestią sporną jest podstawowe 
pojęcie zaburzenia schizoafektywnego jako jednost-
ki, która łączy w sobie cechy obu chorób. Zaburze-
nia psychiczne na ogół nie spełniają uświęconego 
tradycją nakazu, że konstelacje objawów (syndromy) 
powinny charakteryzować się specyfi czną patologią, 
która powinna prowadzić do specyfi cznej etiologii. 
W tym kontekście Robins i Guze [8] proponują czte-
ry zasady trafnej diagnozy psychiatrycznej: wymaga 
ona odrębnej specyfi kacj fenomenologii, przebiegu, 
występowania rodzinnego oraz biologii. Zaburzenie 
schizoafektywne nie spełnia tych kryteriów, ponie-
waż w każdym z tych obszarów częściowo pokrywa 
się ze schizofrenią i chorobą dwubiegunową [6, 9]. 
Granica między schizofrenią a kontinuum „zdrowia” 
jest również nieostra, co prowadzi do syndromów po-
średnich: zaburzeń schizotypowych oraz krótkotrwa-
łych epizodów psychotycznych.
Coraz częściej spotyka się pogląd, że problem pato-
fi zjologicznej niejednorodności schizofrenii można 
rozwiązać przez wyodrębnienie niezależnych rodzin 
fenotypów pośrednich, które trawersują wszystkie 
obszary: strukturalny, funkcjonalny, neurochemiczny 
i molekularny, oraz nakładają się na mapę wymiarów 
psychopatologicznych, lecz nie mają nic wspólnego 
z kategoryzacją diagnostyczną [10]. Możliwe, że wraz 
z przybliżaniem się do tych celów obecna jednost-
ka nozologiczna schizofrenii ulegnie dekonstrukcji 
i odbudowaniu w postaci odrębnych jednostek skła-
dowych, które częściowo pokrywają się fenotypowo, 
lecz są etiopatologicznie odrębne. Tego rodzaju bio-
markery, jakie omawiają w swoim przeglądzie Law-
rie i in., mogą mieć większą wartość dla identyfi kacji 
i „diagnozowania” takich jednostek, być może w nie-
zbyt odległej przyszłości.
Lawrie i in. oprócz diagnozy proponują inne kluczo-
we scenariusze, gdzie w praktyce klinicznej poru-
szamy się po omacku, a mianowicie wczesną diagno-
zę i prognozowanie odpowiedzi na leczenie. W tych 
właśnie zakresach zrozumienie patofi zjologii schi-
zofrenii może wcześniej wpłynąć na świat klinicz-
ny. Zdolność do zidentyfi kowania kohorty, w której 
prawdopodobnie rozwiną się te zaburzenia, może 
pozwolić na podjęcie skutecznych takich interwencji 
terapeutycznych metodami nie-farmakologicznymi, 
jak terapia poznawczo-behawioralna lub uspraw-
nianie poznawcze, oraz takich interwencji farma-
kologicznych, jak podawanie kwasów tłuszczowych 
omega-3 i atypowych leków przeciwpsychotycznych 

w małych dawkach. Można sobie wyobrazić w sto-
sunkowo nieodległej przyszłości przesiewowe bada-
nia biomarkerów, które umożliwią prognozowanie 
odpowiedzi na leczenie oraz skutków ubocznych, 
niezależnie od diagnozy.
Podsumowując, Lawrie i in. przedstawiają w swo-
im artykule przydatne, ilościowe oszacowanie ro-
zumienia schizofrenii przy obecnym stanie wiedzy 
oraz tego, jak owo rozumienie wpływa na opiekę 
kliniczną. Na niektóre z bardziej prognostycznych 
zagadnień poruszonych przez autorów, dotyczą-
ce wczesnej diagnozy i przewidywania odpowie-
dzi na leczenie, olbrzymi wpływ może mieć nasza 
zdolność do rozumienia tej choroby w kategoriach 
biologicznych. Zgadzamy się z wnioskiem autorów, 
że diagnoza na podstawie biomarkerów nie jest obec-
nie wykonalna. Chcielibyśmy dodać, że z różnych 
wymienionych wyżej przyczyn ta szczególna kwe-
stia może nie mieścić się w obszarze, w którym na-
sze biologiczne rozumienie schizofrenii ma najbar-
dziej bezpośredni wpływ na świat kliniczny. Może 
się to jednak zmienić, gdy przypominający Titanica 
konstrukt schizofrenii zastąpią jednostki składowe, 
defi niowane we wszystkich wymiarach: fenotypo-
wym, genomowym, środowiskowym i endofenoty-
powym [11].
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Lawrie i in. dokonali przeglądu wyników badań fe-
nomenologicznych, epidemiologicznych, proteomicz-
nych, genomowych i neuroobrazowych pacjentów 
ze schizofrenią lub osób zagrożonych tą chorobą, zada-
jąc pytanie, czy dane te stanowią obiektywną podstawę 
do predykcji, diagnozy i/lub rokowania. Dzięki znacz-
nym postępom, jakie miały miejsce w tej dziedzinie 
w ciągu ostatnich 20 lat, ustalono „ponad wszelką wąt-
pliwość” związek schizofrenii z wieloma czynnikami 
ryzyka i markerami. Równocześnie jednak przełożenie 
wyników badań w tych dziedzinach na obiektywne al-
gorytmy umożliwiające predykcję/diagnozę/prognozo-
wanie nadal będzie raczej obiecanką niż rzeczywisto-
ścią w przewidywalnej przyszłości. Ta dość ponura per-
spektywa wydaje się uzasadniona z kilku względów.

Po pierwsze, nie znamy obecnie żadnego kon-
kretnego czynnika ryzyka, który wystarczałby 
do spowodowania tej choroby, oraz nadal nie wiado-
mo, jakie zespoły czynników ryzyka są przyczyną 
wystarczającą. Inaczej mówiąc, ile czynników, albo 
w jakich kombinacjach, wystarczy? Biorąc pod uwa-
gę wielorakość przyczyn schizofrenii i innych zabu-
rzeń psychicznych wydaje się, że takich kombinacji 
pewnie będzie kilka, wobec czego staje się wysoce 
nieprawdopodobne, że kiedykolwiek będziemy dys-
ponowali jakąś prostą heurystyką, czy jednym testem 
diagnostycznym do użytku w praktyce klinicznej. 
Może się jednak okazać, że wielozmiennowe algoryt-
my będą kiedyś osiągalne. Wydaje się prawdopodob-
ne, że w skład najbardziej oszczędnych algorytmów 
wejdą raczej markery patofi zjologii (np. sygnalizacja 
glutamatergiczna i/lub dopaminergiczna), niż etiolo-
giczne czynniki ryzyka, ponieważ prawdopodobnie 
istnieje wiele kombinacji przyczynowych czy dróg 
wiodących do takich wspólnych ścieżek końcowych.

Po drugie, dążeniu do odkrycia takich wielozmien-
nowych algorytmów klasyfi kacyjnych ogromnie po-

mogłoby, gdyby we wszystkich badaniach zaczęto 
analizować uzyskane dane w kategoriach klasyfi kacji/
predykcji (tzn. czułości i specyfi czności, pozytyw-
nej i negatywnej mocy prognostycznej, itd.), poza 
tradycyjnym porównywaniem średnich grupowych. 
W chwili obecnej w bardzo niewielu pracach badaw-
czych w ogóle bierze się pod uwagę zagadnienie kla-
syfi kacji, mimo ogólnego zainteresowania badaniem 
„biomarkerów” i dostępności wielu eleganckich metod 
matematycznych i statystycznych (takich jak np. ma-
szynowe uczenie się). W tym sensie Lawrie i in. wyko-
nali pracę godną uznania i bardzo na czasie, będącą być 
może pierwszą „salwą” otwierającą wezwania o taką 
całkowitą przemianę.

Po trzecie, aby jakikolwiek algorytm predyktyw-
ny/diagnostyczny/prognostyczny był skuteczny, musi-
my zdefi niować warunki, w jakich zgodnie z oczeki-
waniami powinien on najlepiej funkcjonować. Wydaje 
się, że swoim przeglądzie Lawrie i in. za papierek lak-
musowy przyjęli różnicowanie między schizofrenią 
a chorobą dwubiegunową, dla większości markerów 
jeszcze nieosiągalne. Jeśli jednak chodzi o podło-
że genomowe tych dwóch zespołów, mogą one mieć 
więcej cech wspólnych niż odmiennych, a w takim 
przypadku niekoniecznie należy się spodziewać ich 
różnicowania na poziomie biomarkerów. Na sam ko-
niec, w przyszłych próbach klasyfi kacji powinno się 
opracowywać modele uzyskanych syndromów za-
równo w obrębie kategorii proponowanych przez na-
sze obecne systemy klasyfi kacji diagnostycznej, jak 
i poza nimi.

Niewątpliwie jest jeszcze wiele innych interesu-
jących kwestii w dyskusji nad obiektywnych testami 
schizofrenii. W tym artykule przedstawiono tylko kil-
ka propozycji dotyczących nowo powstałej dziedziny, 
z którą wiążą się nadzieje i marzenia milionów pa-
cjentów i ich rodzin.

Obiektywne testy schizofrenii: 
perspektywa na przyszłość

Objective tests for schizophrenia: window to the future

TYRONE D. CANNON

Semel Institute for Neuroscience and Human Behavior. 
University of California, Los Angeles, CA, USA
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Przedmiotem artykułu Lawriego i in. są rzetelne 
narzędzia diagnostyczne, wczesna diagnoza i pro-
gnozowanie odpowiedzi na leczenie farmakologiczne 
w schizofrenii – autorzy przedstawiają bardzo przy-
datny przegląd istniejących dowodów naukowych 
na ten temat.

Uzyskanie rzetelnej i wczesnej diagnozy schizofre-
nii za pomocą metod klinicznych i biologicznych jest 
ważne, lecz niewystarczające, ponieważ sama diagno-
za, a zwłaszcza wczesna diagnoza stawia przed klini-
cystą wiele pytań otwartych co do rokowania i właści-
wego leczenia danego pacjenta. Ponadto, ograniczenie 
prognozy leczenia do odpowiedzi na leczenie farmako-
logiczne może być uproszczeniem. Na koniec, psychia-
trzy prowadzący praktykę kliniczną niemal codziennie 
proszeni są przez pacjentów, ich rodziny i przyjaciół, 
o wyjaśnienie, czym jest schizofrenia. A zatem, chociaż 
klinicysta nie jest badaczem ani fi lozofem, będzie bar-
dzo zainteresowany tym, co ma odpowiedzieć na takie 
pytanie dotyczące etiopatofi zjologii tej kondycji czło-
wieka. W dalszym ciągu krótko omówię te kwestie.

Diagnoza schizofrenii jest politetyczna. Możliwe, 
że dwóch pacjentów z tym samym rozpoznaniem nie 
ma nawet jednego wspólnego objawu. Co więcej, pa-
cjenci mogą się ogromnie różnić pod względem prze-
biegu choroby, upośledzenia funkcjonowania społecz-
nego i leczenia. Wiedza o tej niejednorodności jest cią-
gle bardzo ograniczona, lecz ma zasadnicze znaczenie 
dla klinicysty i wobec tego zasługuje na szczególną 
uwagę, nawet jeśli badania empiryczne są jeszcze nie-
liczne i niejednoznaczne. Na przykład, stwierdzono 
kilka klinicznych i biologicznych podobieństw między 
katatonią z zaburzeniami ruchowymi a zaburzeniem 
obsesyjno-kompulsyjnym, które wskazują na wspólne 
mechanizmy patofi zjologiczne [1]. W krótkotrwałych, 
remitujących psychozach znaleziono oznaki wyraźnej 
patofi zjologii [2,3]. Te nowe dane patofi zjologiczne 
mają znaczenie dla defi nicji kategorii diagnostycznych 
i dlatego są interesujące klinicznie.

W ciągu ostatnich dziesięciu lat opracowano i pod-
dano walidacji empirycznej ważne techniki nie-farma-
ceutyczne, związane z hipotezami patofi zjologicznymi. 
Na przykład, na podstawie hipotez wynikających z da-
nych uzyskanych w badaniach neuropsychologicznych 
opracowano standaryzowane baterie diagnostyczne [4] 

oraz szczegółowe interwencje neuropoznawcze [5,6]. 
Mamy również przykład skutecznej terapii odwołu-
jącej się do mechanizmu patofi zjologicznego odkry-
tego w badaniach biologicznych: dowody wskazują-
ce na rolę elementów składowych lewopółkulowego 
układu językowego w powstawaniu słuchowych oma-
mów werbalnych doprowadziły do opracowania nowej 
metody ich leczenia, czyli przezczaszkowej stymulacji 
magnetycznej okolic skroniowych lewej półkuli, pod 
kontrolą fMRI [7-9].

Geneza schizofrenii nadal pozostaje kwestią otwar-
tą. Praktycznie niekończący się katalog wyników badań 
z różnych dziedzin, od nauk humanistycznych do psy-
chologii empirycznej, fi zjologii systemowej i biologii 
molekularnej, nie spełnia potrzeb klinicystów, którzy 
chcieliby przedstawić swoim pacjentom użyteczny mo-
del ich choroby. Ludzie stracą zaufanie do naszej dys-
cypliny, jeśli jeden psychiatra wyjaśnia, że przyczyną 
zaburzenia jest dysregulacja neuroprzekaźników, drugi 
– że defi cyt genetyczny, kolejny – że jest to konsekwen-
cja przeładowania informacyjnego, a jeszcze inny – 
że to wytwór środowiska społecznego. Istnieje pilna po-
trzeba poszukiwania i przedyskutowania unifi kujących 
teorii patofi zjologii schizofrenii, które mogą umożliwić 
połączenie wyników badań na różnych poziomach me-
todologicznych i pomóc nam zrozumieć niejednorod-
ność tego zaburzenia. Sytuacja nie jest tak rozpaczli-
wa, jak się wydaje, ponieważ uzyskano ostatnio godne 
uwagi dane. Na przykład, kilka prac wskazuje, że część 
naszych pacjentów z rozpoznaniem schizofrenii cier-
pi na strukturalne i funkcjonalne zaburzenia modułów 
lewopółkulowego układu językowego, obejmującego 
pierwotną korę słuchową, górną tylną część płata skro-
niowego i pęczek łukowaty [10-12]. Dla rozumienia 
schizofrenii jako jednostki chorobowej ma to podwójne 
znaczenie. Po pierwsze, niektóre objawy, jak chaotycz-
ność i niespójność wypowiedzi (incoherence), alogia 
i omamy słuchowe powiązane są z subtelnymi zmiana-
mi strukturalnymi kory mózgowej oraz z przewlekłą lub 
epizodyczną dysregulacją funkcjonalną tworzenia wy-
powiedzi i percepcji mowy. Prostą, lecz istotną implika-
cją dla terapii i postępowania klinicznego w przypadku 
tych pacjentów jest potrzeba dostosowania standardo-
wych terapii poznawczych i polegających na rozmowie 
[kolokwialnych] do możliwości werbalnych tych pa-

Postępowanie kliniczne i rozumienie schizofrenii powinno opierać się 
na wynikach badań i teoriach patofi zjologicznych

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

WERNER STRIK

University Hospital of Psychiatry, University of Bern, Szwajcaria
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cjentów. Wyniki tych badań mają też drugie znaczenie, 
a mianowicie prowadzą do odwrotnego wniosku, że nie 
wszyscy pacjenci ze schizofrenią mają defi cyty funkcji 
językowych. Istnieją prawdopodobnie inne mechani-
zmy patofi zjologiczne, które mogą spowodować takie 
zjawiska, jak urojenia zagrożenia egzystencjalnego czy 
zjawiska ruchowe w katatonii [13,14].

Podsumowując, oprócz istotnych kwestii, które 
omawiają Lawrie i in., podkreślamy, jak duże zna-
czenie kliniczne mają niektóre wyniki i hipotezy ba-
dań patofi zjologicznych dla opracowania trafnych 
taksonomii, interwencji nie-farmakologicznych oraz 
wszechstronnych modeli dla grupy schizofrenii.
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Rozpaczliwe poszukiwanie biomarkerów w schizofrenii. Dlaczego się nie udaje?

A desperate search for biomarkers in schizophrenia. What is going wrong?

PETER FALKAI

Department of Psychiatry, University of Göttingen, Niemcy

W swoim znakomitym artykule przeglądowym 
Lawrie i in. poszukują biomarkerów właściwych 
do diagnozowania schizofrenii oraz prognozowania 
przejścia w psychozę, a także odpowiedzi na lecze-
nie. W konkluzji autorzy powiadają, że obecnie dia-
gnoza schizofrenii stawiana na podstawie kryteriów 
klinicznych jest rzetelna, a zastąpienie jej innym ze-
stawem subiektywnych kryteriów byłoby „porówny-
walne z przestawieniem leżaków na Titanicu”. Mimo 
znacznego nakładu pracy autorom nie udało się wy-
destylować biomarkerów z literatury. Jakie jest tło tej 
sytuacji i co można zrobić, żeby ją zmienić?

Jeśli chodzi o biomarkery, wydaje się, że zazdro-
ścimy całej reszcie medycyny. W kardiologii na przy-
kład mamy mnóstwo markerów takich, jak EKG czy 
parametry krwi, które pomagają w ustaleniu pewnej 
diagnozy. Nawet kiedy popatrzymy na neurologię, 

dyscyplinę, która ewidentnie zajmuje się tym samym 
organem, co my, łatwo zdefi niować fenotypy takich 
chorób, jak udar, padaczka czy stwardnienie rozsiane. 
Zaburzenia te mają wyraźne substraty morfologicz-
ne, a często także dobrze rozpoznane czynniki etio-
logiczne. Schizofrenia jest zaburzeniem sieciowym, 
w którym stwierdzamy miejscowe odchylenia od nor-
my i zespół dyskoneksji, lecz nie jesteśmy w stanie 
odkryć wspólnego podłoża neuropatologicznego ani 
zestawu określonych genów ryzyka. Fenotyp beha-
wioralny obejmuje praktycznie wszystkie aspekty 
ludzkiego zachowania. Musimy zatem zmniejszyć 
złożoność badanego fenotypu. Nasze zadanie polega 
na zaprojektowaniu prostych eksperymentów, które 
mają odpowiedzieć na kilka pytań, lub nawet na jedno 
pytanie. Musimy skoncentrować się raczej na jednej 
„ścieżce neurofunkcjonalnej”, żeby w interpretacji 
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naszych danych nie opierać się na „hipotezach sieci 
neuronalnej”.

Możemy posługiwać się zaawansowanymi narzę-
dziami badawczymi, a mianowicie genetyką moleku-
larną i obrazowaniem mózgu, lecz różnice, które da się 
wykryć w schizofrenii, są niewielkie i niejednorodne. 
A my ciągle poszukujemy statycznej lezji wyjaśniają-
cej przynajmniej częściowo psychopatologię schizo-
frenii. W niedawnym badaniu randomizowanym udało 
się jednak wykazać, że zmniejszenie objętości hipo-
kampa, będące jedną z charakterystycznych struktu-
ralnych cech schizofrenii, jest odwracalne – po trzech 
miesiącach ćwiczeń aerobowych [1]. Wobec tego, na-
sza koncepcja zakładająca, że w schizofrenii istnieje 
statyczna lezja neurorozwojowa i/lub zwyrodnieniowy 
proces mózgowy, może być błędna. Musimy zdawać 
sobie sprawę, że każdy szkodliwie działający na mózg 
czynnik, taki, jak powikłania położnicze, nadużywa-
nie kanabis czy przewlekłe objawy psychotyczne, do-
prowadzi do uruchomienia aktywności regeneracyjnej 
mózgu. Zasadnicze znaczenie ma zatem zdefi niowanie 
stadium choroby u każdego badanego pacjenta.

Co ciekawe, zbieżne dane badawcze świadczą 
o heterogenicznych wynikach leczenia w schizofrenii. 
W około 20 do 30% przypadków wyniki leczenia pa-
cjentów ze schizofrenią są bardzo dobre, w około 20% 
niezłe, a w pozostałych 50% przypadków niekorzystne 
[2]. Mimo tych danych, nie ma badań, w których pró-
bowano by zdefi niować podłoże neurobiologiczne tych 
różnych wyników leczenia w dłuższym okresie. Do-

brym początkiem byłoby interpretowanie danych neu-
robiologicznych w kontekście wyników długotrwałego 
leczenia pacjentów zakwalifi kowanych do badania.

Podsumowując, Lawrie i in. w swoim artykule 
wskazują na mnóstwo danych neurobiologicznych 
z badań nad schizofrenią – dane te nie są obecnie 
przydatne do zidentyfi kowania biomarkerów umoż-
liwiających postawienie diagnozy, prognozowanie 
przejścia w psychozę czy odpowiedzi na leczenie. 
Podkreśla to, że trzeba ograniczyć złożoność obser-
wowanych przez nas fenotypów i opracować pro-
jekty badawcze skupione na węższej problematyce. 
Co więcej, aby osiągnąć lepsze zrozumienie neuro-
biologicznego podłoża schizofrenii musimy skupić 
uwagę na różnych stadiach schizofrenii, wyodręb-
niając przypadki prodromalne, pierwszego epizodu 
i z wieloma epizodami choroby. I wreszcie, stra-
tyfi kacja danych badawczych na podstawie wyni-
ków długotrwałego leczenia pacjentów włączonych 
do badania mogłaby nam pomóc w opracowaniu 
pogłębionej interpretacji neurobiologicznych danych 
dotyczących schizofrenii.
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