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Etapy przebiegu schizofrenii — koncepcja stagingu

Stages of the clinical course of schizophrenia — staging concept
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Summary

Clinical staging is a tool useful in medical sciences. It assumes the presence of three key
elements. Firstly, pathologic indices are progressing in subsequent stages. Secondly, the patients
in the individual stages present similar pathological changes. Thirdly, treatment should be most
effective in the earlier stages. Such model is particularly well established in the treatment of
malignancies. Staging is useful here to define prognosis, to evaluate the results of treatment,
facilitate the exchange and comparison of information among treatment centres. There is much
data describing a similar model for mental illnesses including schizophrenia. There are two
theories supporting the staging model for schizophrenia: the neurodevelopmental hypothesis
and allostatic load concept. Both theories make a theoretical premise for creating the staging
model for schizophrenia. We can describe at least three stages in the development of a schizo-
phrenic illness: the prodrome, the first episode and chronic phase. Each stage is reflected
by anatomical and functional changes in the brain. Therefore, a clinical staging model can
describe a development of schizophrenia over time, to help selecting adequate treatments that
are particularly relevant to a given stage and to show the relations between known biological
markers and psychosocial risk factors and the stage of the illness.
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Koncepcja stagingu w medycynie

W wielu dziedzinach medycyny od lat funkcjonuje podzial przebiegu choroby na
poszczegodlne etapy (ang. stages) ogdlnie okreslany jako staging. Dotyczy schorzen,
dla ktérych opisano poszczegdlne etapy rozwoju nie tylko w kontekscie zachodzacych
zmian anatomopatologicznych i fizjologicznych, ale takze specyficznych dla danej
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fazy metod terapeutycznych [1]. W zwigzku z tym model stagingu zaktada rozwojowy
charakter schorzenia, ktory spetnia¢ musi trzy nastepujace warunki:

a) w kolejnych fazach nasilenie objawow musi by¢ wicksze,
b) przejscie do kolejnej fazy musi wigza¢ si¢ z typowym obrazem klinicznym,
¢) leczenie w poczatkowych fazach choroby wykazuje wigkszg skutecznosé [2].

Koncepcja stagingu zaktada wykorzystanie tego modelu w celach diagnostycz-
nych i poznawczych, tak wiec konstrukcja poszczegolnych faz musi opieraé si¢
na $cisle udokumentowanych przestankach anatomicznych, fizjologicznych, bio-
chemicznych oraz klinicznych. Na podstawie powyzszego modelu proponowana
terapia bedzie wdrozona wczesniej, bedzie bezpieczniejsza, bardziej efektywna
oraz wynikajaca z okreslonych biologicznych podstaw. Roéwniez ocena skuteczno$ci
leczenia bedzie bardziej precyzyjna w kontekscie zaréwno klinicznym, jak i obcia-
zenia ekonomicznego [3].

W najbardziej klasycznym ujeciu pojecie stagingu odnosi si¢ do choréb nowotwo-
rowych. Prekursorem badaf w tym zakresie byt amerykanski patolog Albert Broders.
W 1920 roku zaproponowat numeracje stadiow nowotworu z niezaleznym znacze-
niem prognostycznym dla kazdej z faz. System ten uzyskat powszechng akceptacje
[4], a z czasem rozwinat si¢ w obecnie obowigzujacg klasyfikacje TNM (tumor node
metastasis), gdzie T oznacza wielkos$¢ pierwotnego guza, N — zajecie regionalnych
weztow chtonnych, M za$ obecno$¢ lub brak odlegtych przerzutow [1]. System ten
pozwala na zastosowanie standardowych metod diagnostycznych i terapeutycznych,
wystandaryzowang oceng efektow leczenia oraz wymiang informacji miedzy réznymi
osrodkami. Innym przykladem wykorzystania stagingu do kompleksowej oceny oraz
leczenia jest choroba niedokrwienna serca. Wdrozenie procedur stagingu pozwala
na indywidualng ocene ryzyka rozwoju choroby (czynniki genetyczne, styl zycia),
postepu schorzenia (np. nadci$nienie, zespot metaboliczny) oraz nasilenia jawnych
objawow klinicznych (np. dusznicy bolesnej) [5]. W konsekwencji zastosowane lecze-
nie moze mie¢ charakter dostosowany do indywidualnych potrzeb pacjenta oraz fazy
schorzenia, poczawszy od dziatan prewencyjnych (dieta, ¢wiczenia fizyczne), przez
farmakologiczne, az do metod chirurgicznych wilacznie (stenty, pomostowanie itp.)
[5]. Skutecznos¢ diagnostyczna oraz terapeutyczna stagingu dodatkowo poszerzona
0 mozliwos¢ miedzyosrodkowej wymiany informacji oraz doswiadczen doprowadzita
do upowszechnienia si¢ tej metody w wielu czesto odlegtych obszarach medycyny,
miedzy innymi w leczeniu otytosci [6], stwardnienia zanikowego bocznego [7] lub
choroby Chagasa (trypanosomoza amerykanska) [8].

Staging w zaburzeniach psychicznych

Kliniczna przydatnosc¢ stagingu zachecita przedstawicieli innych dziedzin medy-
cyny, w tym psychiatrow, do prob przeniesienia tego modelu na grunt ich dziatalnosci.
W psychiatrii ustalenie $cistych kryteridéw diagnostycznych dla poszczegolnych faz
choroby, zgodnie z zasadg stagingu, pozwoli odrézni¢ wczesne symptomy choroby
od wariantow rozwojowych lub prawidtowych zachowan charakterystycznych dla
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danego etapu zycia cztowieka [9]. Wspotczesne klasyfikacje, glownie w zakresie
zaburzen psychotycznych i nastroju, majace juz prawie stuletnig tradycje, cechuja
sie niska wartoscig diagnostyczng do momentu petnego rozwoju choroby. Brak $ci-
stych kryteriéw diagnostycznych dla wczesnej fazy choroby prowadzi do stosowania
wysokich dawek lekow lub poszerzania wskazan dla ich stosowania bez jednoznacz-
nych dowodow klinicznych [9]. Prowadzi to do dziatan niezgodnych z wytycznymi
wielu grup eksperckich okre$lajacych standardy leczenia schizofrenii, ktore zalecaja
wprowadzenie mozliwie ostroznej terapii neuroleptycznej w momencie spetnienia
Scisle okreslonych kryteriow diagnostycznych choroby [10]. Wprowadzenie stagin-
gu pozwoli takze na odejscie od ngkajacego wspolczesng psychiatrie determinizmu
na rzecz nowoczesnego podejscia uwzgledniajacego uwarunkowania genetyczne
i sSrodowiskowe oraz ich wptyw na poczatek i przebieg schorzen. Nie mniej istotny
wydaje si¢ fakt znaczacego rozpowszechnienia zaburzen psychicznych oraz to, ze
wigkszo$¢ poznanych schorzen psychicznych rozpoczyna si¢ przed ukonczeniem
25. roku zycia, czesto ewoluujac z wezesnych zaburzen rozwojowych do pelnego
zespotu chorobowego [11].

Konkretne propozycje uzycia modelu stagingu w psychiatrii zaproponowali w 1993
roku Fava i Kellner [12], postulujac jego uzytecznos¢ dla opisu schizofrenii, zaburzen
depresyjnych nawracajacych oraz zaburzen lekowych. W ostatnich latach pojawity
si¢ liczne, dobrze udokumentowane propozycje stagingu dla choroby afektywne;j
dwubiegunowej oraz choroby afektywnej jednobiegunowej. W Polsce wyczerpujacy
przeglad pismiennictwa dla tych propozycji znalez¢ mozna w pracach pogladowych
Ferensztajn i Rybakowskiego [13] oraz Ferensztajn i wsp. [14]. Takze schizofrenia
doczekata si¢ prob opisu jej przebiegu zgodnie z zasadami stagingu.

Schizofrenia jako zaburzenia neurorozwojowe

Aby stworzy¢ podobny model dla schizofrenii, nalezalo wykaza¢ obecno$é
w tej chorobie ograniczonych etapow znajdujacych odzwierciedlenie w zmianach
anatomicznych i fizjologicznych mézgu z towarzyszacymi im charakterystycznymi
objawami klinicznymi [1]. W tym kontek$cie model stagingu uzupehia si¢ bardzo
dobrze z neurorozwojowa koncepcja schizofrenii. Zgodnie z ta koncepcja etiologiczne
i patologiczne czynniki choroby wystepuja na dlugo przed wystapieniem jej objawow
klinicznych [15]. Uwarunkowania genetyczne i czynniki srodowiskowe pojawiajace
sie juz w okresie zycia ptodowego, najczesciej pod koniec pierwszego i na poczatku
drugiego trymestru cigzy, prowadza do zmian w rozwoju i funkcjonowaniu mozgu
w okresie wczesnej mtodosci oraz dorostosci [16]. Prawidlowy rozwoj osrodkowego
uktadu nerwowego moze by¢ zaburzony przez wiele czynnikow $rodowiskowych,
takich jak niedokrwienie okotoporodowe, krwawienia dokomorowe [16], cukrzyca,
krwawienia w okresie cigzy, konflikt serologiczny, niska masa urodzeniowa, porod
przedwczesny [17] oraz infekcje wirusowe [18]. Hare i wsp. [19] oraz Machon i wsp.
[20] opisali statystycznie czestsze wystepowanie schizofrenii u dzieci urodzonych
pozng zimg i wezesng wiosng jako konsekwencji zakazen wirusem grypy u ich matek.
Obecnie, poza wirusem grypy, postuluje si¢ takze udziat wirusa r6zyczki, wirusow
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z grupy Herpes i cytomegalowirusow [16], retrowirusow [18], a takze innych drobno-
ustrojow, np. pierwotniaka Toxoplasma gondii [21]. Wirusy dziataja bezposrednio na
rozwijajacy si¢ ptod [22] poprzez aktywacje uktadu cytokin, glownie tzw. prozapal-
nych (m.in. IL-1, IL-2, TNF-alfa) w organizmie matki lub ptodu [23], a takze poprzez
wplyw na ekspresje gendw w mozgu rozwijajacego si¢ ptodu [16]. Wymienia si¢ takze
szereg innych czynnikdéw o charakterze srodowiskowym mogacych zaburza¢ rozwoj
osrodkowego uktadu nerwowego. Zalicza si¢ do nich migedzy innymi urazy glowy
w dziecinstwie. Nieprawidlowosci w rozwoju mozgu moga takze mie¢ charakter
wtorny, wynikajacy z genetycznie uwarunkowanych zaburzen funkcji poznawczych,
u 0s6b obcigzonych ryzykiem rozwoju schizofrenii [17]. Traktowanie zaburzen po-
znawczych jako pierwotnych w przebiegu schizofrenii stanowi powr6t do klasycznej
koncepcji Kraepelina ktadacej nacisk na wyjsciowe zaburzenie tych wtasnie funkcji
u chorych. Wedtug Kahna u chorych na schizofreni¢ pogorszenie funkcji poznawczych
1 ostabienie inteligencji poprzedzaja o kilka lat wystapienie psychozy [24]. Do innych
mechanizméw srodowiskowych zaliczy¢ nalezy stosowanie w wieku mtodzienczym
kanabinoli powodujacych wedtug niektorych badan 4-krotne zwigkszenie ryzyka
zachorowania na schizofreni¢ [17]. Do innych czynnikow §rodowiskowych zwigksza-
jacych ryzyko rozwoju schizofrenii zalicza si¢ takze migracj¢ [25] oraz urbanizacje
[26]. Mechanizm ich wplywu na rozwoj osrodkowego uktadu nerwowego wymaga
dalszych badan, wydaje si¢ jednak, ze kluczowa rol¢ odgrywaja tutaj czynniki toksyczne
(zanieczyszczenie srodowiska), dieta, infekcje oraz stres [17].

Dowody neurobiologiczne dla koncepcji stagingu w Swietle
neurorozwojowej teorii schizofrenii

Juz pierwsze badania obrazowe struktury oSrodkowego uktadu nerwowego
w schizofrenii wskazywaly na poszerzenie komdr bocznych, komory trzeciej oraz
szczelin 1 bruzd mézgu. W badaniu Johnstone 1 wsp. [16] stwierdzono zaniki korowe,
zmniejszenie objetosci ciala migdatowatego, wzgdrza oraz hipokampa. Wyniki uzy-
skiwane w pdzniejszych badaniach obrazowych oraz czynno$ciowych potwierdzaty
obecno$¢ istotnych roznic w strukturze i funkcji mézgu migdzy osobami chorymi na
schizofreni¢ oraz grupa kontrolng. Badacze z grupy McGorry’ego obserwowali miedzy
innymi zmniejszenie obj¢tosci istoty szarej w korze czotowej w poczatkowym okresie
choroby, z tendencja do nasilania zmian w okresach p6zniejszych. Nie obserwowano
poszerzenia komor bocznych w fazie poczatkowej, pojawiato si¢ ono w p6zniejszych
fazach; podobne rezultaty uzyskano dla hipokampa, zakretu skroniowego goérnego
oraz kory wyspy [2]. Zmiany te nasilaly si¢ znaczaco w poznych fazach choroby.
Podobne wyniki uzyskano oceniajgc objetos¢ istoty biatej. Roznice miedzy grupg
kontrolng a osobami chorymi pojawiaty si¢ juz na poczatku choroby, dotyczyty gtow-
nie prawego gornego plata skroniowego oraz ciata modzelowatego (zakret przedni),
zmiany postgpowaly w trakcie trwania procesu chorobowego, w odniesieniu np. do
ciata modzelowatego w fazie p6znej dotyczyly juz kolana przedniego, tylnego oraz
cie$ni [2]. Badania z wykorzystaniem czynno$ciowego rezonansu magnetycznego
wykazaty spadek aktywnosci wielu regionow kory (gtéwnie w korze przedczotowe;j)
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mi¢dzy osobami z grupy kontrolnej a chorymi na schizofrenig, proporcjonalny do
poszczegdlnych faz choroby [2]. Podkresli¢ jednak nalezy, iz ukazujg si¢ takze prace,
w ktérych autorzy nie obserwowali wigkszych zmian w strukturze mézgu lub byty
one trudne do jednoznacznego zakwalifikowania [27, 28].

W badaniach przy uzyciu spektroskopii MR-SMR wykazano istnienie réznic
w stezeniu N-acetyloasparginianu (NAA) i r6znych fosfomonoestrow w korze skro-
niowej 1 przedczotowej. Stezenia tych substancji mogg odzwierciedla¢ masg¢ neurondw
1 gleju. Stezenia NAA sg obnizone w okolicy skroniowej juz podczas pierwszego
epizodu. Badania chorych w pierwszym epizodzie schizofrenii wskazujg na obnize-
nie stezen fosfomonoestrow w korze przedczotowej, sugerujgc wzrost metabolizmu
fosfolipidéw, prawdopodobnie w wyniku zaburzen w obrgbie bton komoérkowych,
powstatych w odpowiedzi na proces patologiczny, taki jak wyrazna redukcja polaczen
synaptycznych. W badaniach pacjentow w réznych stadiach choroby stwierdzono
wyzsze stezenie glutaminy niz u 0oso6b zdrowych z grupy kontrolnej, korelowato ono
pozytywnie z czasem trwania choroby [13].

Poza odchyleniami w badaniach neuroobrazowych i czynnosciowych mézgu
w przebiegu schizofrenii moga pojawiaé si¢ takze tak zwane migkkie objawy neu-
rologiczne (neurological soft signs — NSS), odrdzniajace osoby zdrowe od chorych
oraz osoby chore w poszczegdlnych fazach procesu schizofrenicznego [29]. Migkkie
objawy neurologiczne oznaczajg nieznaczne, obiektywnie mierzalne nieprawidtowosci
neurologiczne o okres$lonej lokalizacji w mozgu, odzwierciedlajace zaburzenia pota-
czen podkorowo-korowych lub korowo-korowych [26]. Do najbardziej znamiennych
naleza migdzy innymi obustronne wygaszanie, integracja wzrokowo-stuchowa, btedy
w tescie palec—nos, odruchy (gtadziznowy, zuchwowy, pyszczkowy i inne). Poniewaz
NSS majg zwiazek z poszerzeniem komér mézgu i zmniejszeniem niektoérych jego
obszar6ow, ich nasilenie oraz obecno$¢ moga korelowaé z poszczegdlnymi fazami
schizofrenii zgodnie z zatozeniami teorii neurorozwojowej i stagingu [29].

Uzupetieniem neurorozwojowej teorii schizofrenii moze by¢ koncepcja allostazy,
ktoéra thumaczy kaskadg procesow patofizjologicznych prowadzacych w konsekwencji
do rozwoju schorzenia, zwlaszcza w aspekcie stopniowego rozwoju dysfunkcji oraz
poszczegolnych etapdw tego procesu. Koncepcja allostazy zaktada utrzymanie statosci
srodowiska wewngtrznego poprzez zmianeg funkcjonowania okreslonych uktadow
organizmu, tzw. mediatorow allostazy. W odpowiedzi na przedtuzajace si¢ dziata-
nie czynnikoéw patogenetycznych kumulacja efektow allostazy skutkuje rozwojem
wielouktadowych niekorzystnych zmian w organizmie, tzw. obciazenia allostatycz-
nego (allostatic load — AL) [30]. Do mediatoréw allostazy zaliczamy mig¢dzy innymi
hormony, neuroprzekazniki, neurotrofiny, mediatory stresu oksydacyjnego oraz wy-
ktadniki procesow zapalnych [31]. Do czynnikow wyzwalajacych kaskade proceséw
allostazy zaliczy¢ nalezy takze zmiany w strukturze i funkcji komérek nerwowych
w schizofrenii, takie jak zaburzenia metabolizmu fosfolipidow btonowych [32], zabu-
rzenia funkcji receptorow dla mediatoréw uktadu odpornosciowego [33], zaburzenia
struktury i funkcji dendrytycznej oraz aksonalnej komorek [34]. W tym ujeciu teoria
allostazy wpisuje si¢ i uzupetia z koncepcja stagingu. Obcigzenie allostatyczne
przebiega w kilku etapach. W odpowiedzi na czynniki stresowe uruchamiane sg tak
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zwane pierwotne mediatory (glikokortykoidy i katecholaminy). Powoduja one szereg
proces6w zachodzacych na poziomie komorkowym (odpowiedz zapalna, stres oksy-
dacyjny, aktywacja neurotrofin i cytokin). W kolejnym etapie pojawiajq si¢ efekty na
poziomie tkanek i narzgdow (zmiana masy ciata, wahania ci$nienia, zmiany w zakresie
poziomu cholesterolu, glikozylowanej hemoglobiny, biatka C-reaktywnego, insuliny,
fibrynogenu itp.). Koncowym etapem, a zarazem efektem obciazenia allostatycznego,
jest zesp6t chorobowy (np. schizofrenia) [31].

Zgodnie z teorig neurorozwojowa czynniki zaburzajace rozwo6j mozgu zwickszaja
podatnos¢ na rozwdj psychozy. W fazie przedchorobowe;j stres powodujacy obciaze-
nie allostatyczne wraz z biologiczng predyspozycja staje si¢ czynnikiem spustowym
poczatku psychozy. Ponadto zjawiska obcigzenia allostatycznego pojawiajgce si¢
w przebiegu klinicznie jawnej psychozy pogarszajg jej przebieg i rokowanie, prowadza
takze do wspotwystepowania schorzen psychicznych i somatycznych oraz postepu
zmian w osrodkowym uktadzie nerwowym [31].

Koncepcje stagingu w schizofrenii

Badania nad przebiegiem schizofrenii z uwzglednieniem fazy przedchorobowej
1 zwiastunowej oraz konieczno$cig adekwatnej i szybkiej interwencji juz na tym etapie
maja stosunkowo krotka historic — w bazie PubMed pierwszy artykut zatytutowany
»Wczesna interwencja w schizofrenii” pojawit si¢ w 1993 roku [35]. Dopiero rozwdj
nowoczesnych metod neuroobrazowania, badan funkcjonalnych oraz genetycznych
pozwolil na szersze niz tylko kliniczne spojrzenie na schizofreni¢ jako chorobg neu-
rorozwojowa ze wszystkimi tego konsekwencjami.

W ujeciu klasycznym schizofrenia jest chorobg przebiegajaca w trzech etapach,
wsrod ktorych wyrozniamy faze prodromalng, pierwszy epizod oraz faze przewlekla
[36]. Badania neuroobrazowe oraz neuropsychologiczne oceniajace funkcje poznaw-
cze wskazuja na obecnos¢ fazy przedprodromalnej z dyskretnymi czesto zmianami
w osrodkowym uktadzie nerwowym oraz w rozwoju spotecznym i emocjonalnym
[37]. Za kluczowa w zakresie badah neuroobrazowych uznaje si¢ prace Pantelisa
i wsp. [38], w ktorej opisali oni uwidocznione za pomocg rezonansu magnetycznego
zmiany neuroanatomiczne w strukturach moézgu osob chorych na schizofreni¢ w po-
szczegodlnych fazach choroby. Wykazali migdzy innymi charakterystyczny dla fazy
prodromalnej ubytek substancji szarej mézgu w okolicy skroniowej i czotowej [38].
Marshall 1 wsp. [39] zwrdcili uwage, ze zmiany te zachodza najszybciej w pierw-
szych miesiacach, a nawet tygodniach psychozy. Badania aktywno$ci mozgu przy
wykorzystaniu czynno$ciowego rezonansu magnetycznego wykonali Broome i wsp.
[40]. Porownano grupe osob z ryzykiem rozwoju psychozy, 0sob z pierwszym epi-
zodem choroby oraz grupe kontrolng. Osoby z grupy ryzyka cechowatly si¢ gorsza
aktywnoscia lewej dolnej kory ciemieniowej w stosunku do grupy kontrolnej, ale
Wyzsza niz w grupie oséb z jawna klinicznie psychoza. Wskazuje to na kaskadowy
charakter narastania zmian w mozgu os6b predysponowanych do rozwoju psychozy.
Autorzy tych badan, zgodnie z koncepcja stagingu, wprowadzili pojecie tak zwane;j
grupy wysokiego ryzyka (ultra high risk — UHR). Zaliczaja do niej osoby z rodzinnym
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obcigzeniem psychoza, subklinicznymi objawami psychotycznymi oraz deficytami
funkcjonowania. Bardziej precyzyjna definicje UHR przedstawili Young i wsp. [41].
Do grupy tej proponuja zaliczy¢ osoby w wieku 14-29 lat, u ktérych zaobserwowano
co najmniej jeden z ponizszych czynnikow:
a) Ww ciggu ostatnich 12 miesiecy zwiewne objawy psychotyczne,
b) krotkotrwaly ostry epizod psychotyczny trwajacy nie dtuzej niz 7 dni, ze
spontaniczng remisja,
¢) cechy osobowosci schizotypowej,
d) osoby, uktérych zaobserwowano pogarszajace si¢ funkcjonowanie spoteczne,
rodzinne lub zawodowe w ciggu ostatniego roku.

Stuszno$¢ wyodrebnienia tak opisanej grupy ryzyka potwierdzity badania, w kto-
rych wykazano, ze u 40% z tych osob w ciagu 12 miesi¢cy dochodzi do rozwoju pet-
noobjawowej psychozy. Podsumowujac przebieg procesow zachodzacych w mozgu
0s6b z predyspozycja do psychozy schizofrenicznej (UHR), Moller [42] wyr6znit trzy
fazy zmian: proces neurorozwojowy w fazie przedchorobowej zwigzany z czynnikami
genetycznymi i Srodowiskowymi, okres intensywnych zmian we wczesnym wieku
dojrzalym zwigzanych z procesami apoptozy i przebudowy dorostego mézgu oraz
faz¢ zmian pojawiajgcg si¢ wraz z pierwszym epizodem psychozy.

Omawiajac sugerowane zmiany w strukturze i funkcji mézgu w poszczegdlnych
fazach rozwoju schizofrenii, nalezy jednak podkresli¢, iz cz¢$¢ tych zmian moze wyni-
ka¢ nie z samego procesu chorobowego, lecz by¢ uwarunkowana innymi czynnikami,
takimi jak stres, substancje psychoaktywne, uboga dieta, palenie tytoniu, czynniki
spoteczne i ekonomiczne, a takze leki inne niz neuroleptyki [38].

Opierajac si¢ na teoretycznych podstawach stagingu, wielu badaczy proponowato
autorskie koncepcje opisu schizofrenii. Wydaje si¢, ze za istotne uzna¢ powinno si¢
te, ktore wykorzystuja obiektywne dane badawcze, zgodnie z zasadami klinimetrii
(dziedziny wiedzy medycznej, ktorej celem jest opracowanie i stosowanie metod
umozliwiajacych pomiar zjawisk klinicznych wystepujacych u chorego) [12, 43].
Pierwsza propozycja stagingu dla psychiatrii wykorzystujaca metody klinimetrii
pochodzi z 1993 roku. Fava i Kellner [44] zaproponowali pig¢ etapéw opisujacych
rozwoj i przebieg schizofrenii:

» Etap | — faza prodromalna traktowana jako zaburzenia afektywne oraz objawy
negatywne z uposledzeniem funkcjonowania,

» Etap 2 — ostry epizod psychotyczny,

* Etap 3 — faza rezydualna,

» Etap 4 — przedchroniczny (miedzy 6. a 24. miesigcem trwania choroby),

* Etap 5 — chroniczny (powyzej 24. miesigca trwania choroby).

Agius [1] zaproponowal model czterofazowy: okres duzego ryzyka rozwoju,
pierwszy epizod, okres krytyczny i faza przewlekta. W formie bardziej rozbudowane;j
ujat to McFarlane [45]:

* Faza 1 — przedchorobowa (premorbid state), subtelne wyktadniki zaburzen my-
$lenia i funkcjonowania,
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* Faza 2 — zwiastunowa (prodrome stage), subtelne objawy psychotyczne niespet-
niajace kryteridéw rozpoznania schizofrenii,

» Faza 3 — pierwszy pelnoobjawowy epizod psychozy, 75% szans na nawrot, 25%
szans na petng remisje,

» Faza4—przewlekta choroba, liczne nawroty, znaczne zaburzenia funkcjonowania.

Najbardziej rozbudowany schemat postepowania w schizofrenii na podstawie
zasad stagingu zaproponowali McGorry 1 wsp. W modelu tym autorzy wyodrebnili
osiem faz rozwoju choroby. Dla kazdej fazy zdefiniowali charakterystyke obrazu
klinicznego, rodzaj stosowanej interwencji oraz specyficzne markery biologiczne.
W tabeli 1 podsumowano najwazniejsze zatozenia koncepcji stagingu w schizofrenii
w ujeciu McGorry’ego [9].

Model McGorry’ego charakteryzuje si¢ najbardziej kompleksowym i pelnym
podejsciem zarowno diagnostycznym, jak i terapeutycznym. Podstawg kwalifikacji
do poszczegdlnych faz jest nie tylko obraz kliniczny schorzenia, ale takze markery
biologiczne. Tak zwane endofenotypy to behawioralne i neurofizjologiczne wskazniki
sugerujace ryzyko rozwoju schizofrenii [46]. Jak wskazujg ostatnie badania, ich rola
diagnostyczna jest coraz bardziej istotna, poniewaz 73% psychoz poprzedzone jest
w okresie od roku do dwdch lat niespecyficznymi objawami, tylko 18% przebiega
z ostrym poczatkiem i prodromami trwajacymi okoto czterech tygodni [40]. Do-
datkowo McGorry wskazuje na kontekst spoteczny rozwoju choroby, identyfikujac
migdzy innymi zrddta informacji na temat pacjenta. Co za§ najwazniejsze, wskazuje
na zgodne z zasadg stagingu okreslone schematy postgpowania adekwatne do fazy
1 stopnia nasilenia choroby.

Implikacje terapeutyczne stagingu w schizofrenii

Celem koncepcji stagingu jest poprawa sprawnos$ci diagnostycznej w schizofre-
nii, jak rdwniez poszerzenie i ujednolicenie strategii terapeutycznych. Na podstawie
modelu McGorry’ego sugeruje si¢ etapy terapii opisane ponize;j.

W etapie 1 (faza prodromalna) celem jest zapobiezenie rozwojowi pelnoobjawo-
wej psychozy [1] oraz zahamowanie proceséw apoptozy i uszkodzen zwigzanych ze
stresem oksydacyjnym. Zaleca si¢ stosowanie terapii rodzinnej, terapii behawioralno-
-poznawczej, substancji neuroprotekcyjnych (np. kwaséw omega-3) oraz zapobieganie
uzaleznieniom [9]. W etapie 2 (pierwszy epizod psychozy i pierwsze trzy lata choroby)
interwencja ma na celu redukcje ostrych objawdw choroby, zahamowanie deficytow
poznawczych oraz powro6t do aktywnosci rodzinnej i zawodowej. Wraz z leczeniem
neuroleptycznym zaleca si¢ monitorowanie funkcji poznawczych, leczenie depresji
popsychotycznej, terapi¢ rodzinng i poznawczg oraz psychoedukacj¢. Ostatecznym
celem terapii jest uzyskanie pelnej remisji objawdw i1 zapobiezenie nawrotowi psy-
chozy [47]. W etapie 3 (przewlekta psychoza) terapia powinna zapobiega¢ kolejnym
zaostrzeniom choroby z wykorzystaniem klozapiny, lekéw o przedtuzonym dziataniu
oraz nowych lekow neuroleptycznych wraz z psychoedukacja i socjoterapia w celu
podtrzymania funkcjonowania spotecznego, rodzinnego i zawodowego chorego [1].
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Na szczeg6lng uwage zastugujg propozycje interwencji we wezesnej fazie proce-
su chorobowego. Badania wykazuja, ze dziatania podjete juz w fazie prodromalnej,
nawet jesli nie zahamujg rozwoju objawow psychotycznych, to znaczaco poprawiaja
p6zniejsze funkcjonowanie chorego [48]. Badanie, w ktorym grupe pacjentéw o profilu
UHR objeto wczesng interwencja farmakoterapeutyczng oraz psychoterapeutyczna,
wykazato zmniejszong czestos¢ rozwoju psychozy, tj. 9,7% w poréownaniu z 35%
z grupy kontrolnej [49]. Interesujace wyniki uzyskano takze w badaniu, podczas kt6-
rego poréwnano cz¢sto$é rozwoju petnoobjawowej psychozy w grupie UHR podzie-
lonej na podgrupe z terapig behawioralno-poznawcza oraz podgrupe kontrolna (6%
vs. 26%) [50]. Jako potencjalng mozliwos¢ wezesnej farmakoterapii wskazuje si¢ na
wielonienasycone kwasy tluszczowe (essential fatty acid — EFA). W badaniu z 2010
roku grupa pacjentow spetniajaca kryteria fazy Ib wedlug McGorry’ego podzielona
zostata na podgrupe przyjmujaca EFA oraz podgrupe z placebo. W ciggu 52 tygodni
badania u 27,5% pacjentow z grupy placebo doszto do rozwoju fazy Il w poréwnaniu
z 5% z grupy przyjmujacej wielonienasycone kwasy tluszczowe [51]. Powyzsze metody
wydajg si¢ skuteczne tylko w odniesieniu do fazy Ib, ich skuteczno$¢ terapeutyczna
w fazie Il i dalszych jest zdecydowanie mniejsza [2].

Obiecujgce wyniki powyzszych obserwacji sktaniajg do propozycji stworzenia
strategii tak zwanej profilaktyki celowanej (indicated prevention) majacej na celu
wsérod 0sob zagrozonych psychoza wezesne rozpoznawanie oraz szybka eliminacje
tak zwanych ,,warning signs”, czyli sygnatéw ostrzegawczych [52].

Podsumowanie

Zastosowanie metody stagingu w psychiatrii budzi nadziej¢ na poprawe opieki
oraz lepsze rezultaty stosowanego leczenia u 0sob cierpigcych na powazne schorzenia
psychiczne. Nie mozna jednak pominaé pewnych watpliwosci, ktore wiaza si¢ z po-
wyzszym podej$ciem diagnostyczno-terapeutycznym. Niewatpliwym ograniczeniem
metody stagingu jest fakt, iz ocena wielu objawow jest retrospektywna, czgs¢ zas
objawow (na przyktad zaburzenia nastroju, ktopoty z koncentracja, zaburzenia snu,
objawy nerwicowe) ma charakter niespecyficzny. Podobnie ocena skuteczno$ci leczenia
moze wzbudzac¢ kontrowersje. Obserwowane objawy moga mie¢ charakter rezydualny,
ale takze stanowi¢ rozwinigcie lub ekspresje przedchorobowych cech osobowosci.
Poza wplywem osobowosci pacjenta na ksztalttowanie objawow oraz przebieg same;j
choroby takze czynniki psychologiczne (na przyktad traumatyczne urazy psychiczne)
oraz socjoeckonomiczne (na przyktad wsparcie srodowiskowe) maja wigksze znaczenie
w schorzenia psychicznych niz w klasycznych schorzeniach somatycznych, dla ktorych
model stagingu funkcjonuje od lat [53].

Pojawiaja si¢ takze dylematy etyczno-moralne zwigzane z niewatpliwg stygma-
tyzacja oraz zakresem informowania pacjenta o hipotetycznej czgsto mozliwosci roz-
winigcia si¢ choroby psychicznej. Niezbgdna wydaje sie tez §wiadoma zgoda pacjenta
na wlgczenie procedur terapeutycznych przed kliniczng manifestacja choroby, a takze
bardzo $cista wspolpraca pod katem oceny uzyskiwanych korzystnych rezultatow oraz
ewentualnych dziatan ubocznych lub niepozadanych.
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Powyzsze watpliwosci sktaniaja niektorych autoréow [53] do propozycji stworzenia

indywidualnych klasyfikacji metoda stagingu dla kazdego pacjenta, zuwzglednieniem
jednostkowego przebiegu schorzenia oraz petnego kontekstu psychospotecznego.

Niezaleznie od powyzszych watpliwosci oraz mozliwosci praktycznego zasto-

sowania stagingu w psychiatrii jest to metoda, ktéra — nawigzujac do holistycznego
spojrzenia na chorego i jego cierpienie — daje nadziej¢ na pehiejsze wykorzystanie
posiadanego przez wspodtczesng psychiatrie arsenatu diagnostyczno-terapeutycznego.
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