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 Joseph Guislain (1797-1860) 

nasilenie reakcji psychicznej „phrenalgie”

manie-folie-stupidité-l’epilepsie

-hallucinations-confusion-dementia

 Ernst Albrecht von Zeller (1804-1877)

melancholia-mania-paranoia-dementia



 Wilhelm Griesinger (1817-1868) 

„Einheitpsychose”

 Heinrich Neumann (1814-1888) „Irresein”

Wahnsinn (insanity) –Verwirrheit (confusion) –

Blödsinn (dementia)



Dementia praecox

(schizofrenia)

Manisch-depressives

Irresein

(choroby afektywne)

1899



 Przebieg

– Dementia praecox: przebieg przewlekły

– Manisch-depressives Irresein: przebieg okresowy

 Deterioracja poznawcza

– Dementia praecox: systematyczne pogorszenie 
funkcjonowania poznawczego

– Manisch-depressives Irresein: 
prawidłowe funkcjonowanie poznawcze 

między epizodami choroby



 Części chorych 

nie da się jednoznacznie zaklasyfikować
(Kraepelin, 1920)

 Psychoza schizoafektywna
(Kasanin, 1935)



 Schizo-Bipolar Scale

badanie 762 pacjentów  

45% pacjentów pośrodku skali
(Keshavan i wsp., 2011)

 Inny przebieg psychozy nie-afektywnej i afektywnej, 

propozycja rozpoznania schizofrenii 

z towarzyszącym (co-morbid) 

zaburzeniem afektywnym 
(Kotov i wsp., 2013)



Timothy Crow (1938-

Kontinuum
CHAJ-CHAD-SCHAF-SCH

(wspólny gen?)

Klaus Conrad (1905-1961) 

podobne dziedziczenie i objawy

chorób afektywnych i schizofrenii



 Farmakologiczne: 

normotymiczne działanie atypowych leków 

przeciwpsychotycznych

 Genetyczne:

wspólne geny dla schizofrenii i CHAD



1. Teoria dopaminergiczna 
schizofrenii i chorób afektywnych

 DA ↑ psychoza, mania

 DA ↓ objawy deficytowe, depresja 

2. Teoria glutaminergiczna 
zaburzeń psychicznych
 NMDA↓ schizofrenia

 NMDA↑ depresja



 Objawy wytwórcze - nadczynność dopaminergiczna 

(D2) w układzie limbicznym

działanie lecznicze środków o działaniu 

przeciwdopaminergicznym (neuroleptyków)

 Objawy deficytowe - niedoczynność dopaminergiczna 

(D1) w korze przedczołowej 

działanie lecznicze środków o działaniu 

prodopaminergicznym bezpośrednim lub pośrednim



Rola niedoczynności dopaminergicznej 

kory przedczołowej (receptory D1)

w mechanizmie objawów 

deficytu poznawczego i objawów negatywnych



Genotyp A/A (21) A/G (55) G/G (41)

WCST-P 14,5+6,6 14,5+8,0 18,9+13,0

WCST-NP 13,0+9,2 12,6+9,0 16,0+11,4

WCST-CC 5,3+1,3 5,1+1,6 4,1+2,3*

WCST%c 67,3+16,1 65,7+18,9 57,3+25,0

WCST 1st 19,0+14,1 22,1+21,9 37,5+37,3*

* Różnica

z pozostałymi
genotypami

znamienna, p<0,02 



 Wszystkie stosowane leki 
o działaniu przeciwpsychotycznym

wywierają wpływ hamujący 
na układ dopaminergiczny

– Leki neuroleptyczne klasyczne (np. haloperidol)

– Leki atypowe II generacji 
(np. klozapina, olanzapina, risperidon)

– Leki atypowe III generacji 
(np. aripiprazol, kariprazyna)



 Mechanizm działania: 
odwrotny agonista receptorów 5-HT2A

 Preparat: Nuplazid

 Wskazania & skuteczność: 
zaburzenia psychotyczne w chorobie Parkinsona, 

obiecujące dane w leczeniu zaburzeń psychotycznych 

w chorobie Alzheimera

 Objawy uboczne: 
senność, obrzęki 



 Działanie pro-dopaminergiczne 
w korze przedczołowej

– Blokowanie autoreceptorów dopaminergicznych 
(np. sulpiryd, amisulpryd)

– Częściowy agonizm receptorów dopaminergicznych 
(np. aripiprazol)

– Blokowanie receptora 5-HT2 w korze przedczołowej
(np. klozapina, olanzapina, risperidon)



Ashok i wsp., Molecular Psychiatry  2017; 22: 666-679



 Mania - nadczynność układu DA
(receptory D2/D3)

– Wzmożenie nastroju

– Hiperhedonia

– Objawy psychotyczne 
(urojenia wielkościowe – zgodne z nastrojem)

 Depresja – niedoczynność układu DA

(nadczynność transportera dopaminy DAT)

– Obniżenie nastroju

– Anhedonia

– Objawy psychotyczne (urojenia depresyjne)
→ cechy współistniejącej nadaktywności DA



 Leczenie manii

– Leki przeciwpsychotyczne: antydopaminegiczne
» Atypowe leki przeciwpsychotyczne ze względu na komponentę blokującą 

receptory 5HT2 mają mniejszy potencjał depresjogenny

 Leczenie depresji

– Leki przeciwdepresyjne: stymulacja układu dopaminergicznego
» Główny mechanizm: bupropion

» Dodatkowy mechanizm: moklobemid, sertralina, tianeptyna

– Depresja psychotyczna: leki p/psychotyczne, EW



 Badanie PET (18F DOPA) syntezy dopaminy w prążkowiu

 Schizofrenia (16), CHAD psychotyczna (22), zdrowi (22)

 Wskaźnik syntezy dopaminy 

istotnie wyższy w schizofrenii (12,9) i CHAD (13,2), 

w porównaniu z osobami zdrowymi (12,2)

 Brak różnic między SCH i CHAD; 

korelacja z nasileniem objawów psychotycznych

JAMA Psychiatry online Oct 11, 2017



 Działanie lecznicze jako monoterapia
w stanie manii i/lub depresji

 Działanie profilaktyczne jako monoterapia
zapobiegające nawrotom manii i/lub depresji 

wykazane w badaniu trwającym co najmniej rok

 Nie powodowanie pogorszenia 
w żadnym z aspektów leczniczych i profilaktycznych 

wymienionych powyżej

Rybakowski J.K. Two generations of mood stabilizers
International Journal of Neuropsychopharmacology 2007, 10, 709-11



 I generacji 
(wprowadzone w latach 1960-80)

– Węglan litu (Hartigan, 1963)

– Walproiniany (Lambert i wsp., 1966, 1971)

– Karbamazepina (Takezaki i Hanaoka,1971)



II generacji (od połowy lat 1990-tych)

– Leki neuroleptyczne atypowe

» Klozapina

» Olanzapina

» Kwetiapina

» Aripirazol (2007)

» Risperidon (2010)

– Lek przeciwpadaczkowy

» Lamotrigina

Zarate i wsp. Is clozapine a mood stabilizer? 
J Clin Psychiatry 1995; 56: 108-112.



 Działanie przeciwmaniakalne (Cade, 1949)

 Działanie zapobiegające nawrotom 
manii i depresji 

(Hartigan, 1963)

 Działanie przeciwdepresyjne

– monoterapia
(Rybakowski i wsp., 1974, Mendels, 1976)

– potencjalizacja leków przeciwdepresyjnych 
(De Montigny i wsp. 1981, 

Rybakowski i Matkowski, 1987)



 Lit 
działanie normotymiczne, 

brak działania przeciwpsychotycznego

 Leki przeciwpadaczkowe 
(karbamazepina, walproiniany, lamotrigina)  

działanie normotymiczne, 
brak działania przeciwpsychotycznego

 Atypowe leki przeciwpsychotyczne
(klozapina, olanzapina, kwetiapina, aripiprazol, risperidon)

Działanie przeciwpsychotyczne i normotymiczne



Wymiar 
dezorganizacji poznawczej 

w skali O-LIFE 
(związany z psychotyczością) 
jest negatywnym czynnikiem 
skuteczności długotrwałego 

stosowania litu 



• Glutamate receptor dysfunction

and schizophrenia

Olney JW & Farber NB

Archives of General Psychiatry, 1995; 52: 998-1007

• A glutamatergic deficiency

model of schizophrenia
Carlsson A, Hansson LO, Waters N, Carlsson ML

British Journal of Psychiatry, 1999; Suppl 27: 2-6



Działanie na miejsce glicynowe
receptora NMDA 

w celu potencjalizacji 
leczenia neuroleptycznego

– Agoniści: glicyna, D-seryna, 

D-cykloseryna, 

N-acetylocysteina, D-alanina

– Inhibitory transportera 

glicynowego: sarkozyna



LY21410023 agonista receptora mGlu2/3

Efekt przeciwpsychotyczny
podobny do olanzapiny

Patil ST i wsp, Nature Medicine 2007 , 13, 1102

Brak różnicy z placebo
Kinon BJ i wsp. J Clin Psychopharmacol 2011,31,349



 Asocjacja polimorfizmu 

genów układu glutaminergicznego 

z chorobami afektywnymi 

(GRIN1, GRIN2B, GRIA4, GRIK3, 

GRIK4, GRM3, GRM4)

 Zmiany aktywności receptora NMDA 

w chorobach afektywnych

(Scarr et al., 2003; Nudhamud-Thanoi

& Reynolds, 2004; Boyce-Rus & 

Holmes, 2006)



Kinaza FYN związana

z aktywacją receptora NMDA przez BDNF



Badanie biomarkera NMDA
(wzrost stężenia wazopresyny

w odpowiedzi na stymulację osmotyczną)

W depresji – wzrost

W schizofrenii - brak zmian

Gunduz-Bruce i wsp.

Exp Physiol 2017; 102: 587-597



 Ketamina
 Riluzol

 Amantadyna

 Memantyna

 D-cykloseryna

 Jony cynku i magnezu



 Szybka poprawa depresji 

w chorobie afektywnej jednobiegunowej, 

w chorobie afektywnej dwubiegunowej 

oraz zachowań samobójczych
(Zarate i wsp., 2006; Diazgranados i wsp., 2010, Price i wsp., 2009)

 Działanie terapeutyczne:

– Wpływ antagonistyczny na receptory NMDA

– Pobudzenie układu czynnika neurotrofowego

pochodzenia mózgowego (BDNF)

(Aubry i wsp., 2011, Rybakowski i wsp., 2012) 



 Pacjenci z depresją w przebiegu CHAD 

otrzymujący leki normotymiczne I lub/i II generacji (n=53)

– Brak korzystnego działania leków przeciwdepresyjnych 

– odstawienie na co najmniej 7 dni przed wlewem

– Wlew ketaminy 0,5 mg/kg przez 40 min.

 Poprawa u 27 pacjentów (51%) 

(zmniejszenie depresji w skali Hamiltona po 7 dniach o ≥50%).

– Lepsze wyniki u mężczyzn

– Lepsze wyniki u osób z wyjściowym  wyższym stężeniem wit.B12

– Szybka poprawa funkcji poznawczych

– Brak korelacji z wiekiem, długością choroby, typem CHAD, 

obciążeniem rodzinnym, stosowaniem litu, kwetiapiny lub ich kombinacji

Rybakowski i wsp., Int J Psych Clin Pract 2017





 Badanie 2 ml rodzin

 Schizofrenia
(n=35 985)

 Choroba afektywna 
dwubiegunowa

(n=40 487)

Lichtenstein i wsp.

Lancet, 2009
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 ZNF804A (zinc finger binding protein) 

– chromosom 2q32, 

początkowo w schizofrenii, następnie w CHAD

 CACNA1C (calcium channel, voltage dependent, 

L type, alpha 1 C) – chromosom 12p13, 

początkowo w CHAD, następnie w schizofrenii

 CNS (copy number variants)  – 22q11 (sch i CHAD)

1q21 i 15q13 tylko w schizofrenii 
(związek z autyzmem, niesprawnością intelektualną, padaczką)



Mikrodelecje chromosomu 22q11 (miejsca genu COMT)

 U 1/3 osób z mikrodelecją: zaburzenia typu schizofrenii 
lub choroby schizoafektywnej

 Mikrodelecje występują istotnie częściej u chorych na schizofrenię 
(i choroby afektywne?)

Polimorfizm Val/Met COMT w schizofrenii i CHAD

 Związek z predyspozycją zarówno do schizofrenii, jak i CHAD

 Związek z inicjacją schizofrenii 
pod wpływem substancji psychoaktywnych

 Związek z agresywnością (obie choroby)

 Związek z zaburzeniem ruchów oczu (obie choroby)



 Smoller i wsp. 

Identification of risk loci with shared effects

on five major psychiatric disorders: a genome-wide analysis. 

Lancet 2013; 381: 1371-1379.

 Meta-analiza GWAS

 Schizofrenia, CHAD, depresja, autyzm, ADHD

 33 332 przypadki, 27 888 osób kontrolnych

 Cztery loci gdzie SNP ma p<5x10 ^-8

– 3q21

– 10q24

– 10p12; CACNB2: calcium voltage-channel subunit beta 2

– 12p13; CACNA1C: calcium voltage-channel subunit alpha 1C



 Antilla i wsp. 
Analysis of shared heritability in common disorders of the brain.

Science 2017

 Meta-analiza GWAS

 Choroby psychiczne  F20-59, (9), 106 tys. przyp., 229 tys. kontr.

 Choroby neurologiczne  G20-47 (7), 107tys. przyp., 419 tys. kontr.

 Wspólne geny zaburzeń psychicznych: 

– Schizofrenia, CHAD,  BD, depresja, zaburzenia lękowe, ADHD 

 Brak korelacji genetycznej między zaburzeniami neurologicznymi

– Choroba Parkinsona, choroba Alzheimera, padaczka, stwardnienie rozsiane

 Brak korelacji chorób neurologicznych z zaburzeniami psychicznymi

– Z wyjątkiem migreny

 Korelacja choroby niedokrwiennej serca z depresją i udarem mózgu



Dotyczy liczby i znaczenia polimorfizmów genów 
wykazujących związek z predyspozycją do danej choroby 

w badaniach GWAS

 PRS dla schizofrenii

– Związek w nieprawidłowościami neuromotorycznymi

we wczesnym okresie rozwoju 

(Serdarevic i wsp., 2017)

 PRS dla CHAD

– Związek z przetwarzniem przez mózg informacji emocjonalnych, 

np. „emotional face processing” 

(Tesli i wsp., 2015; Dima i wsp., 2016)



Negatywny związek 

między

PRS dla schizofrenii

a skutecznością litu

(badanie ConLiGen)

JAMA Psychiatry online 9 Nov 2017



 Badania wczesnych zaburzeń funkcji poznawczych 

w schizofrenii i CHAD

– Przedchorobowe deficyty intelektualne w schizofrenii 

i psychotycznej postaci CHAD

– Interakcja ponadprzeciętnych funkcji intelektualnych 

i nasilonych cech osobowościowych w powstaniu CHAD 

(Bora, 2015)

 Kontinuum nasilenia dysfunkcji poznawczych: 

CHAJ – CHAD- SCHAF- SCH

 Większe nasilenie dysfunkcji poznawczych 

w chorobach afektywnych z objawami psychotycznymi 



Schizophr

N=129

Bipolar

N=111

Healthy

N=160

WCST-P 16+10 12+7 8+3

WCST-NP 13+10 10+6 8+3

WCST-CC 4.8+1.8 5.7+1.0 6.0+0.2

WCST 

%CONC

64+21 74+14 81+7

WCST 1st 

CAT

26+27 19+16 13+7

Rybakowski et al., Molecular Psychiatry, 2006



 Infekcja grypowa w ciąży:

– zwiększone ryzyko powstania schizofrenii i psychotycznej postaci CHAD

– brak związku z niepsychotyczną postacią CHAD (Brown, 2015)

 Komórki Natural Killer (NK)

– Zmniejszona liczba w schizofrenii

– Brak zmian w CHAD

(Karpiński i wsp.,  2016)  



Severe mental illness (SCH, BD, MDD)

Znaczenie czynników środowiskowych (Uher, 2014)



Severe mental illness (SCH, BD, MDD)

Interakcja genów i środowiska (Uher, 2014)



(Agid i wsp., Mol. Psychiatry 1999, 4, 163 -172)

Case-control study
 depresja okresowa - 79 par

 choroba afektywna dwubiegunowa - 79 par
 schizofrenia - 76 par

Depresja
 3.8 x większe ryzyko zachorowania w wieku dorosłym

 większe znaczenie długotrwałej rozłąki niż śmierci rodziców
 większe znaczenie utraty do 9 roku życia

Choroba afektywna dwubiegunowa
 2,6 x większe ryzyko zachorowania

 Schizofrenia
 3.8 x większe ryzyko zachorowania

 większe znaczenie utraty do 9 roku życia



•Badanie dobranych pod względem płci i wieku 

52 osób z CHAD i 52 osoby zdrowe

• Osoby z CHAD miały wyższe wskaźniki: 

•nadużywania fizycznego, emocjonalnego i seksualnego 

oraz zaniedbania fizycznego i emocjonalnego w dzieciństwie 

• częstsze występowanie negatywnych wydarzeń w dzieciństwie: 

alkoholizm, choroba psychiczna i samobójstwo w rodzinie, 

rozłąka z rodzicami, śmierć rodziców oraz rozwód



Badania kliniczne, neurobiologiczne 
i psychofarmakologiczne ostatnich lat 

przyniosły wiele argumentów przemawiających 
zarówno za, jak i przeciw

dychotomicznej koncepcji Kaepelina


