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Psychiatria WYWIAD

Najwyzsza potrzeba ,,precyzyjnej

psychiatrii”

Wywiad z dr Ding Popovic

Stawomir Murawiec: Jak
myslisz, co jest gtéwnym
problemem w rozwoju far-
makologicznych interwengji
w psychiatrii w jej historii, od
poczatku az do teraz? Czy
uzywamy lekdw w sposéb
prawdziwie naukowy w lecze-
niu zaburzen psychicznych?

Dr Dina Popovic: Gtow-
ne problemy wspdtczesnej
psychiatrii wynikaja z faktu,
ze obecne systemy diag-
nostyczne oparte sg na
objawach klinicznych, pod
ktérymi w istocie ukrywaja
sie rézne klinicznie i etiolo-
gicznie rzeczywiscie istnie-
jace jednostki chorobowe. Obecnie dostepne terapie
farmakologiczne nie zostaly opracowane na podstawie
zrozumienia patofizjologicznych podstaw zaburzen psy-
chiatrycznych, jak mozna by sie tego spodziewac. Wy-
nikaja one raczej z obserwagji klinicznych i czesto byty

odkrywane przez przypadek. Klasycznym przyktadem
jest lit, ,ztoty” lek w leczeniu zaburzen afektywnych
dwubiegunowych. Odkrycie, ze lit rozpuszcza kamienie
moczowe byto punktem wyjscia do jego zastosowania
w szerokim zakresie dolegliwosci. Woda i napoje (takie
jak 7-UP), a nawet uzdrowiska specjalizujgce sie w wo-
dach litowych zostaty uprzemystowione i podobno
wytwarzaty dobre samopoczucie. To powszechne
stosowanie litu doprowadzito do odkrycia przez Carla
Lange w 1880 roku, ze ma on dziatanie profilaktyczne
w zaburzeniach maniakalno-depresyjnych.

Chodzi nie tylko o to, ze leki nie zostaty opracowane
na podstawie naszego rozumienia podstaw biologicz-
nych zaburzen psychicznych, ale takze na tym, ze tak
naprawde odbyto sie to odwrotnie. Odkrycia, ze zmiany
systeméw dopaminergicznych, serotoninergicznych,
noradrenergicznych i glutaminergicznych sg witaczone
w patogeneze zaburzen psychicznych wynikajace z me-

chanizmdéw dziatania lekéw, byty widziane jako majace
wptyw na ich leczenie [i dlatego kierowaty poszukiwa-
niami kolejnych lekéw w danym zaburzeniu, zawezajac
te poszukiwania do lekéw o zblizonych mechanizmach
dziatania — S.M.] [1].

S.M.: Ale co mozemy z tym zrobi¢? Twoja grupa jest
zaangazowana w badania kliniczne majace za cel roz-
wigzania tego fundamentalnego problemu?

D.P.:: Generalnie celem badan medycznych jest poprawa
opieki nad pacjentem, zaréwno poprzez prowadzenie
badan podstawowych, jak i klinicznych, ktére zbiegaja
sie coraz bardziej na ,,badania translacyjne” pomiedzy
tymi dwiema dziedzinami. Nasza grupa jest zaangazo-
wana gtdéwnie w badania kliniczne, ktére choc nie dadza
nam odpowiedZ na pytanie co jest przyczyna zaburzen
psychicznych, na przyktad takich jak schizofrenia czy
zaburzenia depresyjne, ale moga da¢ wskazéwki do
zapobiegania powaznym ich skutkom, takim jak na
przyktad samobdjstwa [2, 3].

W tej chwili decyzja dotyczaca najodpowiedniejszego
leczenia dla kazdego pacjenta jest czesto wyzwaniem,
zarébwno ze wzgledu na niejasne granice diagno-
styczne chordb i niedostatek logarytméw opartych na
dowodach w leczeniu zaburzen psychicznych, w tym
zaburzen dwubiegunowych.

Tendencjg w innych dziedzinach medycyny — w szcze-
gdlnosci w onkologii — jest stosowanie , medycyny
precyzyjnej”, skierowanej na to, aby znalez¢ najbardzie]
odpowiednie metody leczenia dla kazdego pacjenta.
Medycyna precyzyjna ma na celu przewidzenie po-
datnosci na choroby, w celu utatwienia doktadnego
rozpoznania dobrze zdefiniowanych endofonetypow
choréb oraz optymalizacji leczenia na podstawie bio-
logicznej charakterystyki poszczegdlnych pacjentéw [4].
Polega ona na integracji genetycznej i epigenetycznej
informacji kazdego pacjenta, innych biomarkeréw, za-
grozen $rodowiskowych, a takze objawdw klinicznych
[4]. Réwniez w psychiatrii najbardziej aktualne badania
prébujg przejs¢ od leczenia masowego do leczenia
Luwarstwionego”. ,Warstwowa" psychiatria prébuje
zharmonizowac diagnoze, leczenie i moze nawet za-
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pobieganie, z predyspozycja genetyczng pojedynczego
pacjenta [5]. Obecnie proponuje sie, aby pacjenci
cierpigcy na chorobe afektywna dwubiegunowa mogli
by¢ podzieleni w zaleznosci od markeréw psychopa-
tologicznych, genetyki, epigenetyki, endofonetypéw
opartych na neuropsychologii (wskazniki neuropo-
znawcze), neuroekonomii, stratyfikowani na podstawie
choroby wspétistniejacej, stratyfikowani w zaleznosci od
obecnosci cech mieszanych oraz zgodnie z dominujacg
polarnoscig. Ponadto, zaproponowano modele prze-
biegu etapowego (przebieg etapowy choroby w zyciu,
przebieg etapowy funkcjonowania).

S.M.: Profesor Eduard Vieta opublikowat w tym roku
w Lancet Psychiatry artykut poswiecony ocenie zaawan-
sowania choroby afektywnej dwubiegunowej.

D.P.: Tak. Przebieg etapowy nawigzuje do klasyfiko-
wania choréb, zgodnie z ich rozwojem i sugeruje
réznicowane interwencje w leczeniu w zaleznosci od
stadium choroby [6].

W rzeczywistosci, postepujgca neuronalna i fizyczna
dysfunkgja, ktéra obserwujemy u pacjentéw z zabu-
rzeniami afektywnymi dwubiegunowymi po powta-
rzajacych sie epizodach zaburzen nastroju, moga by¢
interpretowane jako ogélny stan allostatycznego obcia-
zenia. Allostatyczne obcigzenie dotyczy neuronalnego
i fizycznego ,zuzycia”, ktére pojawiaja sie w kontek-
$cie przewlektego stresu. Koncepcja allostatycznego
obcigzenia moze pomaéc potaczy¢ deficyty poznawcze
i zwiekszone wystepowanie choréb wspotistniejacych,
ktére narastaja w wraz z kumulowaniem sie epizodéw
[7]. W ujeciu przebiegu etapowego zaktada sie, ze
wczesna interwencja zapobiegnie rozwojowi epizo-
déw zaburzen nastroju, narastaniu ciezkosci choroby
oraz wystapieniu jej powiktan fizycznych i deficytow
poznawczych [6].

Progresja choroby dwubiegunowej jest ujmowana
w etapy w obrebie pewnego spektrum, ktére obejmuje
z jednej strony okresy zwiastunowe, a z drugiej i oporne
na leczenie stany kliniczne, ktére moga osiggnac punkt
kulminacyjny w postaci nieprzerwanego trwania cho-
roby. Model przebiegu etapowego ma istotne kliniczne
implikacje, proponuje wczesng interwencje i strategie
neuroprotekcyjne we wczesnych fazach, natomiast
pozniejsze etapy mogg wymagac bardziej interwengji
rehabilitacyjnych [7].

Kapczinski i wsp. [8] sugerujg potrzebe uwzglednienia
parametréw/biomarkeréw neurobiologicznych, oceny
neuropoznawczej, funkcjonowania psychospotecz-
nego oraz autonomii w tym zakresie i jednoczesnie
dtugookresowej oceny zmiennych klinicznych. Takie
podejscie catkowicie usprawni zrozumienie mechani-

zmdw lezacych u podstaw rozwoju choroby afektywnej
dwubiegunowej i polepszy strategie leczenia.

S.M.: Czy mozesz powiedzie¢ co$ wiecej na temat tej
ostatniej kwestii, czyli biomarkeréw w psychiatrii?
D.P.: Biomarkery odnosz3 sie do gendéw, biatek lub in-
nych czasteczek, lub cech morfologicznych zwigzanych
z mechanizmami fizjologicznymi lub biologicznymi
[9]. Moga one by¢ wykorzystywane do definiowania
rokowania lub ryzyka rozwoju choroby, monitoro-
wania reakcji na leczenie, wytyczenia nowych celéw
terapeutycznych i wyjasnienia niejasnych procesow
patofizjologicznych [9—11]. W chorobie afektywnej
dwubiegunowej biomarkery wydaja sie wazne dla oceny
aktywnosci choroby i jej progresji powigzanej z réznymi
epizodami nastroju (biomarkery nastroju), a takze dla
identyfikacji specyficznych cech choroby (biomarkery
cech) [12]. W tej chwili nie ma jednak aktualnych
i wiarygodnych biomarkeréw i korelaty biologiczne sg
jedynie wyrazem neuroprogresji [6].

S.M: Jestesmy wiec z powrotem w klinice. Starasz sie
pokonac te trudnos¢ w praktyce.

D.P.: W celu przezwyciezenia tych trudnosci, nasza
grupa sprébowata pomdéc w podejmowaniu decyzji
klinicznych poprzez stratyfikowanie leczenia pod-
trzymujacego choroby afektywnej dwubiegunowej
w oparciu o wzgledng skutecznos¢ w zapobieganiu
depresji, manii lub obu. Index polarnosci, miara wzgled-
nej profilaktycznej skutecznosci lekdw lub interwengji
psychologicznych, moze by¢ uzytecznym narzedziem
do prowadzenia leczenia podtrzymujgcego wedtug
przewazajacej polaryzacji [13, 14], co moze mie¢ wazne
implikacje kliniczne [15].

Niemniej, stratyfikacja leczenia zaburzen dwubie-
gunowych oparte na biomakerach i poprawionych
wskaznikach klinicznych jest bardzo potrzebne, aby
zwiekszy¢ skutecznos¢ dostepnych obecnie metod
leczenia i poprawi¢ szanse na rozwoj nowych metod
terapeutycznych.
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