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of an at-risk mental state to psychosis. Schizophrenia Research 2017;181:49-54. doi:
10.1016/j.schres.2016.10.019. IF=3,958; MNiSW=40;

2. Kotlicka-Antczak M, Pawelczyk A, Pawelczyk T, Strzelecki D, Zurner N, Karbownik MS.
A history of obstetric complications is associated with the risk of progression from an at
risk mental state to psychosis. Schizophrenia Research 2017, pii: $0920-9964(17)30669-2.
doi: 10.1016/j.schres.2017.10.039. IF=3,958; MNiSW=40;

3. Kotlicka-Antczak M, Karbownik MS, Pawelczyk A, Zurner N, Pawelczyk T, Strzelecki D,
Urban-Kowalczyk M. A  developmentally-stable pattern of premorbid schizoid-
schizotypal features predicts psychotic transition from the clinical high-risk for psychosis
state. Comprehensive Psychiatry 2019;90:95-101. doi: 10.1016/j.comppsych.2019.02.003.
1F=2,128; MNiSW=25;

4. Kotlicka-Antczak M, Karbownik MS, Stawiski K, Pawelczyk A, Zurner N, Pawelczyk T,
Strzelecki D, Fusar-Poli P. Short clinically-based prediction model to forecast transition
to psychosis in individuals at clinical high risk state. European Psychiatry 2019;58:72-79.
doi: 10.1016/j.eurpsy.2019.02.007. IF=4,129; MNiSW=35.

¢) Omoéwienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikéw wraz z oméwieniem ich
ewentualnego wykorzystania:

Zaburzenia psychotyczne, przede wszystkim schizofrenia, nalezg do najcigzszych chordéb
psychicznych. Pomimo statego postepu oferowanych form leczenia, zaréwno farmakologicznych,
jak i pozafarmakologicznych, efekty odzialywan terapeutycznych w psychozach pozostaja
ograniczone. Wg danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, stanowig one jedna z wiodacych
przyczyn niesprawnos$ci wéréd mieszkancoéw krajéw rozwinigtych. Aktualnie najwicksze
nadzieje na poprawe rokowania w psychozie wigze si¢ z mozliwoécig zastosowania dzialan
profilaktycznych i interwencji terapeutycznych juz na etapie poprzedzajacym pierwszy epizod
choroby. Okres ten wspélczeénie zostal nazwany stanem ryzyka rozwoju psychozy (Clinical
High Risk for Psychosis - CHR-P, dawniej Ultra-High Risk - UHR, At Risk Mental State
- ARMS, prodromalna faza psychozy). Choé nie mozna traktowac stanu ryzyka jako jednostke
chorobowg, nie jest on niemym klinicznie etapem w kaskadzie neurozwojowego procesu
patogenetycznego. Wedle wypracowanych kryteriéw stan ryzyka dotyczy oséb prezentujacych
co najmniej jedng z opisanych kategorii objawéw: 1) tzw. atenuowane objawy psychotyczne
(attenuated psychotic symptoms — APS), tj. nie osiagajace poziomu psychozy w zakresie nasilenia
objawow i/lub ich czestotliwosci, 2) nasilone, ale przemijajace spontanicznie w ciggu tygodnia
objawy psychotyczne (brief limited intermittent psychotic symptoms - BLIPS), 3) posiadanie
krewnego 1 stopnia z rozpoznaniem psychozy lub diagnoza schizotypowego zaburzenia



oceny zapachu w kategorii przyjemny/nieprzyjemny (tzw. kategorii hedonicznej). Wynikaja
one prawdopodobnie z zaburzen struktury i funkcji obwodéw neuronalnych zaangazowanych
zarébwno w percepcje wechows jak i powstawanie niektérych objawéw schizofrenii (kora
oczodolowo-czolowa, jadra migdatowate, hipokamp). Dotychczasowe badania zdolnosci
wechowych 0s6b w stanie ryzyka rozwoju psychozy przynosily sprzeczne rezultaty. Zadne z tych
badan nie ocenialo zwigzku zdolnoéci rozpoznawania zapachéw w zaleznoéci od ich kategorii
hedonicznej z przyszta konwersja w pelnoobjawows psychoze. Stalo si¢ to przedmiotem mojej
pracy badawczej. Ocena zdolnosci rozpoznawania zapachéw z trzech z géry okreslonych
przez twoércéw zastosowanego narzedzia (University of Pennsylvania Smell Identification
Test) kategorii hedonicznych, zostala przeprowadzona na poczatku trwajacej $rednio 3 lata
obserwacji klinicznej. Pozwolita ona stwierdzenie, ze badang grupe charakteryzowaly ogolne
zaburzenia identyfikacji zapachéw. Wplyw na taki wynik mialy przede wszystkim glebokie
zaburzenia zdolnoéci identyfikacji zapachéw przyjemnych (brak istotnych réznic dla zapachéw
neutralnych i nieprzyjemnych). Stwierdzone deficyty rozpoznawania przyjemnych zapachéw
wiazaly sie z istotnie zwiekszonym ryzykiem rozwoju psychozy ze stanu CHR-P. Kazdy blad
w identyfikacji jednego z 16 przyjemnych zapachéw zwigkszal ryzyko konwersji 0 45% (95% CI:
21% — 75%).

Deficity zdolnoéci identyfikacji przyjemnych zapachéw nie korelowaly z zadna grupa
objawéw Kklinicznych. Sugeruje to, Ze moga one by¢ niezaleznymi, wczesnymi markerami
endefenotypowymi psychozy, a ich ocena u pacjentéw prezentujacych cechy ryzyka zwigksza
trafnoéé przewidywania przejécia w pelnoobjawowy stan chorobowy.

s ,,A history of obstetric complications is associated with the risk of progression from an at
risk mental state to psychosis.”

Kolejna praca cyklu dotyczy oceny wystapienia tzw. komplikacji potozniczych jako
potencjalnego predyktora konwersji CHR-P w zaburzenie psychotyczne. W przyjetym
wspolczesnie neurorozwojowym modelu schizofrenii oraz $cisle z nim zwigzanym modelu
~podatnoéé - stres,” zaburzenia przebiegu cigzy i porodu (zwlaszcza zwigzane ze stanami
niedotlenienia plodu/noworodka), zajmuja udokumentowang pozycje jako czynniki
patogenetyczne. Wyniki dostepnych dwéch badan typu follow-up, badajacych zwigzek
przebytych komplikacji potozniczych z przysztym rozwojem psychozy u oséb w stanie ryzyka,
pozostajg rozbiezne. W obu pracach oceny wystapienia komplikacji dokonywano na podstawie
wywiadéw z matkami. W swojej pracy dokonatam préby oceny zwigzku przebytych komplikacji,
analizowanych w oparciu o dokumentacje medyczng, z przejéciem stanu ryzyka w psychoze.
Przebycie powaznych, ocenianych w zastosowanej skali Lewisa-Murraya jako ,definitywne’,
komplikacji potozniczych istotnie zwigkszalo ryzyko rozwoju psychozy w badanej grupie.

Obiektywnym miernikiem wczesnych konsekwencji nieprawidlowosci przebiegu cigzy i/lub
porodu jest punktacja w skali Apgar. Prezentowane badanie jako jedyne na $wiecie uwzglednia
punktacje w skali Apgar w ocenie 0sdb w stanie ryzyka rozwoju psychozy. Stwierdzono, ze im
nizsza punktacja w skali Apgar, tym wyzsze bylo ryzyko progresji stanu ryzyka w psychoze.



0s6b i ktéra ocenia cechy schizotypii w perspektywie rozwojowej, poczawszy od wieku 5 lat.
Badanie wykazalo, ze obecno$¢ utrwalonych, obecnych od wczesnego etapu rozwoju, cech
schizoidalno-schizotypowych istotnie zwigksza prawdopodobienstwo progresji stanu ryzyka
w chorobe (kazdy dodatkowy punkt w skali PSST zwieksza to ryzyko o 95%, CI: 40%-127%)
w stosunku do oséb, ktére takich cech nie prezentuja. Najsilniejszym predyktorem przejscia
w psychoze byla schizotypia z wymiaru negatywnego.

Wyniki badania majg istotng wartoé¢ praktyczng. W codziennej praktyce klinicyéci zajmujacy
sie rozwojem dziecka nie stosujg okreslonych skal psychopatologicznych. Jednak latwy do
przeprowadzenia wywiad w kierunku utrwalonych cech osobowosci dziecka moze stanowié
cenng wskazéwke co do zagrozen jego rozwoju psychicznego i szczegdlnie wysokiego
prawdopodobieristwa wystapienia choroby psychicznej w sytuacji, gdy osoba zaczyna dodatkowo
prezentowad cechy upowazniajgce do rozpoznania stanu ryzyka.

o »Short clinically-based prediction model to forecast transition to psychosis in individuals
at clinical high risk state”

Pelna diagnoza kliniczna stanu ryzyka rozwoju psychozy jest, jak kazda wnikliwa ocena stanu
psychicznego, zadaniem zmudnym i dlugotrwalym. Zastosowanie najczgiciej stosowanego
w Europie narzedzia, jakim jest Comprehensive Assessment of At Risk Mental States - CAARMS
(Yung i wsp., 2005) wymaga oceny wielu wymiaréw objawéw, w tym pozytywnych, negatywnych,
poznawczych, emocjonalnych, behawioralnych, a nawet motorycznych. Samo, cho¢ tak ztozone,
zdiagnozowanie stanu ryzyka nadal pozostawia klinicyst¢ w niepewnosci co do prognozy dla
jego pacjenta. Dlatego badacze prébuja dociec, ktére ze stwierdzonych cech klinicznych majg
najwigksza warto$é prognostyczng dla progresji stanu ryzyka w pelnoobjawowsg psychoze.
Wedlug przegladu systematycznego opublikowanego przez Studerusa i wsp. (2017), wickszos¢
wypracowanych dotychczas modeli prognostycznych dla stanu CHR-P jest niskiej jakosci. Jako
zbudowane w oparciu o wyniki regresji krokowej bez wewnetrznej i/lub zewngtrznej walidacji
oraz bez uwzgledniania wspélczynnika EPV (event per variable) modele te wykazuja tendencje
do ,,przeuczania si¢” (ang. data overfitting), a w konsekwencji zawyzania warto$ci prognostyczne;j.
Dlatego ich uzytecznoé¢ kliniczna oceniana jest jako niska. Zawarta w dysertacji praca jest
prébg opracowania skréconego modelu prognostycznego opartego o cechy kliniczne dla
polskiej kohorty 0s6b z podwyzszonym ryzkiem rozwoju psychozy. Model zostat opracowany
z uwzglednieniem najnowszych zalecefi jako oparty o dostepng meta-analityczng wiedze
kliniczng (clinical learning), z zastosowaniem surowych zasad metodologicznych (zastosowanie
Transparent Reporting of a Multivariable Prediction Model for Individual Prognosis Or
Diagnosis — TRIPOD checklist, uwzglednienie wspélczynnika EPV, wewngtrzna walidacja).
W pracy stwierdzono znaczng warto$¢ prognostyczng dwéch cech klinicznych: obecnosci
dezorganizacji myélenia oraz niezwyklych tresci my$lenia. Autorzy pracy podkreslaja potrzebeg
oceny szerokiego zakresu objawow, probleméw oraz poziomu funkcjonowania pacjenta
w stanie ryzyka. Jednak nie zawsze jest to mozliwe, zwlaszcza w krajach o stabszych zasobach
w zakresie sieci wyspecjalizowanych oérodkéw wczesnej interwencji. W podobnej sytuacji,
zaproponowany skrécony model prognostyczny moze by¢ bardzo przydatny. Jego zastosowanie



2. Perspektywa prospektywna: od momentu narodzin dziecka:

a) dla wprowadzenia rutyny uzyskiwania danych dotyczacych przebiegu cigzy i porodu
oraz punktacji w skali Apgar i/lub obecnosci cech schizoidalno-schizotypowych od
wczesnego okresu rozwojowego;

b)dla uznania koniecznoéci $ledzenia trajektorii rozwojowych dzieci, zwlaszcza
z nagromadzeniem nieprawidtowosci w zakresie opisanych cech, takze w kontekscie
ich zdrowia psychicznego, co ma istotne znaczenie rokownicze.

V. Oméwienie pozostalych osiagnie¢ naukowych

Moja poczgtkowa dziatalnosé naukowa dotyczyla przede wszystkim aspektéw przedchorobowego
rozwoju 0séb z rozpoznaniem schizofrenii. Pierwsze samodzielne badania obejmowaly oceng
szeroko rozumianego rozwoju biologicznego i spotecznego os6b, ktére w wieku miodziericzym
zachorowaly na schizofreni¢ ze zréinicowaniem na schizofreni¢ z dominacjg objawow
pozytywnych badZ negatywnych. Badania te zaowocowaly pracg doktorska oraz publikacjami,
miedzy innymi:

o Kotlicka-Antczak M, Gmitrowicz A, Sobéw TM, Rabe-Jablonska ]. Obstetric
complications and Apgar score in early-onset schizophrenic patients with prominent
positive and prominent negative symptoms. ] Psychiatr Res 2001;35:249-57.

W powyiszej pracy wykazatam, ze przebycie powaznych komplikacji w przebiegu cigzy lub
porodu (szczegdlnie zwigzanych z niedotlenieniem plodu) dotyczy przede wszystkim pacjentow
ze schizofrenia o ciaglym przebiegu, z dominacja objawéw negatywnych.

Tematem moich zainteresowan (dwie prace pogladowe, opis przypadku) byla takze trauma
dziecigca jako potencjalny czynnik istotny ryzyka rozwoju zaburzeri psychotycznych:

o Kotlicka-Antczak M, Rabe-Jabloriska ]. Trauma okresu rozwojowego jako czynnik
ryzyka rozwoju zaburzeri psychotycznych. Czg$¢ I Rozpowszechnienie zjawiska, problemy
metodologiczne w badaniach naukowych. Psychiat Psychol Klin 2008;8:66-75.

o Kotlicka-Antczak M, Rabe-Jablotiska J. Trauma okresu rozwojowego jako czynnik ryzyka
rozwoju zaburzen psychotycznych. Czes¢ II. Wyniki badan, mechanizmy przyczynowo-
skutkowe, implikacje kliniczne. Psychiat Psychol Klin 2008;8:76-92.

o Murawiec S, Kotlicka-Antczak M. Psychoza czy fantazja: opis przypadku zaniedbywanej
w dziecifistwie pacjentki ujawniajgcej objawy przypominajgce psychozg. Post Psychiatr
Neurol 2008;17:395-401.



W ramach poszukiwania cech charakteryzujacych osoby w stanie ryzyka rozwoju psychozy,
opublikowatam réwniez prace:

o Kotlicka-Antczak M, Pawelczyk A, Rabe-Jabloriska ], Smigielski ], Pawelczyk T.
Obstetrical complications and Apgar score in subjects at risk of psychosis. ] Psychiatr Res
2014;48:79-85. doi: 10.1016/].jpsychires.2013.10.004.

Wyniki publikacji, wskazuja na istotnie czestsze wystepowanie nieprawidlowosci w przebiegu
ciazy i porodu zaréwno wsréd oséb spetniajacych kryteria stanu ryzyka jak i z pierwszym
epizodem psychozy w poréwnaniu do 0s6b zdrowych. Umacnia to rol¢ konstruktu CHR-P
- poéredniego ogniwa w rozwoju schizofrenii jako choroby neurorozwojowej oraz (zw.
komplikacji polozniczych w jej patogenezie.

Kolejny, najwazniejszy aspekt badan nad wymieniong grupg pacjentow dotyczyt poszukiwania
czynnikéw predykcyjnych progresji stanu ryzyka w psychozg. Wraz z czlonkami zespolu
ustaliliémy, ze oprécz cech bedacych przedmiotem dysertacji, nalezg do nich takze liczne
parametry funkcji poznawczych (w tym dotychczas nie opisane w literaturze) - wyniki w tym
zakresie zostaly w cze$ciowym zakresie opublikowane:

« Pawelczyk A, Kotlicka-Antczak M, Lojek E, Pawelczyk T. Preliminary study of higher-
order language and extralinguistic impairments in individuals with high clinical risk of
psychosis and first episode of schizophrenia. Early Interv Psychiatry 2017 Aug 31. doi:
10.1111/eip.12482.

o Pawelczyk A, Kotlicka-Antczak M, Rabe-Jabloiska ], Pawelczyk T, Ruszpel A, Lojek E.
Figural fluency and immediate visual memory in patients with at-risk mental state for
psychosis: empirical study. Early Interv Psychiatry 2015;9:324-30. doi: 10.1111/eip.

W 2016 roku nawigzalam wspélprace z Early Psychosis Interventions and Clinical-detection
(EPIC) lab, afiliowanym przy Department of Psychosis, Kings College London (kierownik
deaprtamentu: Prof. Phil McGuire), kierowanym przez jednego z najbardziej uznanych badaczy
problemu wczesnej psychozy, Prof. Paolo-Fusar Poli. Wynikiem wspélpracy byta wspdlna
publikacja dwoch meta-analiz dotyczacych érodowiskowych czynnikéw ryzyka dla rozwoju
stanu CHR-P oraz trafnoéci prognostycznej najpopularniejszego narzedzia diagnostycznego dla
tego stanu, jakim jest Comprehensive Assessments of At Risk Mental States (CAARMS):

« Fusar-Poli P Tantardini M, De Simone S, Ramella-Cravaro V, Oliver D, Kingdon
J, Kotlicka-Antczak M, Valmaggia L, Lee J, Millan MJ, Galderisi S, Balottin U, Ricca LA
McGuire P. Deconstructing vulnerability for psychosis: Meta-analysis of environmental
risk factors for psychosis in subjects at ultra high-risk. Eur Psychiatry 2017;40:65-75. doi:
10.1016/j.eurpsy.2016.09.003.
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o Strzelecki D, Podgérski M, Katuzyriska O, Stefariczyk L, Kotlicka-Antczak M,
Gmitrowicz A, Grzelak P. Adding Sarcosine to Antipsychotic Treatment in Patients with
Stable Schizophrenia Changes the Concentrations of Neuronal and Glial Metabolites in
the Left Dorsolateral Prefrontal Cortex. Int ] Mol Sci 2015;16:24475-89. doi: 10.3390/
ijms161024475.

« Strzelecki D, Grzelak B, Podgorski M, Katuzytiska O, Stefariczyk L, Kotlicka-Antczak M,
Gmitrowicz A. Comparison of Metabolite Concentrationsin the Left Dorsolateral Prefrontal
Cortex, the Left Frontal White Matter, and the Left Hippocampus in Patients in Stable
Schizophrenia Treated with Antipsychotics with or without Antidepressants. 'H-NMR
Spectroscopy Study. Int ] Mol Sci 2015;16:24387-402. doi: 1 0.3390/ijms161024387.

W ramach badan nad schizofrenia, uczestniczytam w ocenie wybranych cech poznawczych
i biologicznych u chorych z tych rozpoznaniem:

o Pawelczyk A, Kotlicka-Antczak M, Lojek E, Ruszpel A, Pawelczyk T. Schizophrenia
patients have higher-order language and extralinguistic impairments. Schizophr Res.
2017 Apr 21. pii: S0920-9964(17)30218-9. doi: 10.1016/j.schres.2017.04.030.

« Pawelczyk T, Szymanska B, Grancow-Grabka M, Kotlicka-Antczak M, Pawelczyk A.
Telomere length in blood cells is related to the chronicity, severity, and recurrence rate of
schizophrenia. Neuropsychiatr Dis Treat. 2015;11:1493-503. doi: 10.2147/NDT.582468.

Obszarem moich zainteresowar i publikacji byty takze zaburzenia percepcji wechowej u chorych
na schizofrenie:

« Urban-Kowalczyk M, Strzelecki D, Smigielski J, Kotlicka-Antczak M. Odor perception
and hedonics in chronic schizophrenia and in first episode psychosis. Neuropsychiatr Dis
Treat 2019;15:647-654. doi: 10.2147/NDT.S192523.

« Urban-Kowalczyk M, Smigielski ], Kotlicka-Antczak M. Overrated hedonic judgment
of odors in patients with schizophrenia. CNS Neurosci Ther 2018;24:1156-1162. doi:
10.1111/¢ns.12849.

Wyniki badaf prezentowane jako doniesienia zjazdowe w kraju i za granicg s3 zawarte
w Zalgczniku nr 4.
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