Diagnostika schizofrenie



Schizofrenni spektrum
Skupina onemocneni blizkych schizofrenii s Castéjsim
vyskytem v pribuzenstvu

JLypicka“ schizofrenie

+ schizotypni porucha

+ paranoidni porucha osobnosti

+ schizoafektivni porucha, depresivni typ

+ akutni schizoformni porucha

+ (afektivni poruchy s psychotickymi priznaky)

Podtypy schizofrenie
pozitivni-negativni ( typ | vs typ Il)
deficitni — nondeficitni

familiarni - sporadicka



Sy PM utlumu
Sy desoragnizace
Sy zkresleni reality

Schizofrenie |. a ll. typu (nalez ng
CT, negativni pfiznaky a Spatna
odpovéd na AP)

~

/Skupina schizofrenii
4A: Naruseni Asociaci
Ambivalence
Oplostély Afekt

KAutismus

o

Endogenni psychozy
Systematicka a
nesystematicka sch

~

)

Priznaky 1. (specifické bludy a
halucinace) a 2. radu

Dementia Preacox
Casny nastup, chronicky prubéh,
deteriorace intelektu




Leonhardova koncepce
endogennich psychoz

Déleni dle: psychopatologie (hlavné objektivnich znaku)
prubéhu poruchy
jejiho vyusteni a
rodinné anamnézy

I: skupina systematické schizofrenie (pozvolny
telove halucinace, bludy, Casné oplosteni afekt

kontinualni, bez remisi, deteriorace osobnosti)

lI: skupina nesystematické schizofrenie (rychl’
zachovala afektivita, remitujici prubéh a mirné p

lll: skupina cykloidnich psycho6z (nahly zaéétek.
multimodalni halucinace, labilni afektivita, pola

uplna uzdrava z epizody)

Porodni komplikace
substance




DSM-IV kritéeria pro schizofrenii:
Zaklady

Charakteristicke priznaky po dobu jednoho
mesice

Socialni/pracovni dysfunkce

Celkové trvani > 6 mésicu

Neni zpusobeno poruchou nalady

Neni zpusobeno zneuzivanim psychotropnich
latek ani somatickym onemocnenim



Kritérium A:
charakteristické symptomy
 Alespon dva z nasledujicich priznaku jsou
pritomny po vetsinu casu v obdobi jednoho
mesice (nebo méneé v pripade uspesne IeCby).
— Bludy

— Halucinace

— Dezorganizovana recC (Casta tangencialita nebo
Inkoherence)

— Silné dezorganizované nebo katatonni chovani

— Negativni priznaky tzn. emocni oplostelost, alogie,
abulie

K diagndze staci pouze jeden symptom ze skupiny A, pokud jsou
pritomny bizarni bludy nebo halucinatorni hlas, ktery komentuje
chovani pacienta nebo jeho myslenky, pripadné pokud jsou pritomny
dva hlasy vedouci spolu dialog




Kritérium B:
spolecenska/pracovni dysfunkce

« Jedna nebo vice hlavnich funkci jako prace,
mezilidské vztahy, pecCe o sebe jsou po vetsinu

casu od propuknuti poruchy pod premorbidni
urovni

 NEBO pokud porucha propukla v puberte,
nedojde k dosazeni ocekavanych mezilidskych
vztahu, akademickych nebo pracovnich vykonu



Kritérium C:
Celkoveée trvani

Priznaky poruchy pretrvavaji minimalné po dobu 6
meésicu.

V prubéhu tohoto 6 mési¢niho obdobi musi byt
alespon po dobu jednoho mesice pritomny priznaky ze
skupiny A (faze aktivnich symptomu). Trvani muze
take zahrnovat prodromalni nebo rezidualni obdobi.

Behem prodromalniho nebo rezidualnino obdobi se
mohou vyskytovat negativni priznaky nebo 2 nebo vice
symptomu zahrnutych v bodu A v atenuované formé
(Pocita se tedy celkove trvani aktivniho i rezidualniho
obdobi).



MKN-10 kritéria pro schizofrenii:
Zaklady

Charakteristické symptomy pritomny po dobu 1
mesice

Pokud je pritomna porucha nalady, musi ji
predchazet mésic charakteristickych symptomu

neni dusledkem organické mozkoveé poruchy
nebo intoxikace alkoholem nebo jinou
psychoaktivni latkou, zavislosti nebo odnetim
latky



MKN-10: charakteristické symptomy

Alespon jeden z nasledujicich priznaku:

Gl

« Ozvucovani myslenek, vkladani nebo odnimani
myslenek, vysilani myslenek.

* Bludy kontrolovani, ovlivihovani nebo prozitky pasivity,
kterée se jasneée vztahuji k pohybum tela nebo udu, nebo
specifickym myslenkam, jednani nebo citéeni; bludneée
vhimani.

« Halucinatorni hlasy, které neustale komentuji chovani
pacienta nebo o nem mezi sebou rozmlouvaji, nebo jine

typy halucinatornich hlasu, prichazejicich z uréité ¢asti
tela.

 Trvalé bludy jiného druhu, které jsou v dané kulture
nepatricné a neprijatelné, jako napr. nabozenska nebo
politicka identita, nadlidské sily nebo schopnosti



MKN-10: charakteristicke symptomy

Nebo alespon 2 z nasledujicich charakteristik

*Pretrvavajici halucinace v kterékoli formé, kdyz jsou
doprovazeny bud’ prchavymi, nebo neuplné
formulovanymi bludy bez jasného afektivniho obsahu

‘Neologismy, zarazy nebo vkladani do toku myslenek
a z nich vyplyvajici inkoherence nebo irelevantni rec.

-Katatonni jednani

*“Negativni” priznaky, jako napr. vyrazna apatie,
ochuzeni recCi a oplosteni nebo neprimerenost
emocnich reakci



MKN 10 vs DSM IV

PODOBNOST! ROZDILY

* V obou trvani pfiznaku  + Charakteristické symptomy
alespon 1 mésic (vétsi duraz na PPR v MKN)

* V obou odkaz na » Celkova dobra trvani pfiznaku
negativni pfiznaky (1 mésic MKN vs. 6 mésicu

 Obé& pozaduji pro DSM)
diagnozu schizofrenie « Specifictejsi a slozitgjsi
pritomnost bludu a seznam symptomu v MKN
halucinaci * V MKN jsou zahrnuty

schizotypni porucha a
simplexni schizofrenie



Uc¢innost rozhodovaciho modelu

i i Jaka je pravdéopodobnost,
SE“thlVltﬂ ﬂf(ﬂ-l-b} ze jedinec trpi nemoci,
S pECiﬁCitﬂ df{ﬁ"‘d) pokud je test pozitivni
cye . N , Jaka je pravdéopodobnost,
Pozitivni prediktivhi hodNot.{ ze jedinec trpi zdrév, pokud
(Positive predictive value) je test negativni

Negativni prediktivni hﬂdnnta%+d}

(Megative predictive value)

Prevalence ,
{ﬂ+b]ff(ﬂ+b+ﬂ+d} HnTndnva_cl model
Efektivita N s
(a+d)/(a+b+c+d) _ i:;: ;::Z ; +§'

at+tc b+d



Priklad

Zadani
Pri screeningovém snimkovani za ucelem vyhledani
osob s TBC plic je u konkrétni osoby RTG nalez
oznacen za pozitivni. Jaka je pravdépodobnost, Zze
osoba ma skutecne TBC ?

Vyskyt TBC v populaci je 1:1000
Senzitivita rtg plic je 90%
(test je pozitivni u 90% s TBC, u 10% je negativni)
Specificita rtg plic je 99%
(jen u 1% zdravych bude pozitivni nalez)

Ptame se po pozitivni prediktivni hodnote.




Rtg nalez |Rtg norma

TBC 9 1

zdrav 110 9880

PPH = 9/(9+110)=0,0826

Pravdépodobnost TBC pri pozitivnim RTG nalezu je 0,0826

(pouze 8 % osob s pozitivnim nalezem ma skutecneé TBC).

Prediktivni hodnoty testu jsou silné zavislé na prevalenci choroby
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Diagnosticka sila klasifikaci

senzitivita

specificita

PPH

reliabilita




Screening schizofrenie

Hledame jedince v riziku rozvoje schizofrenie

V obecné populaci vyvine schizofrenii 1% jedincu
Screeningovy test, ktery identifikuje jedince v riziku
Senzitivita 75%

Specificita % falesne
testu pozitivity
90% 93%

99% 57%

99,7 29%

Vysokeé riziko, ze budeme intervenovat u jedincu,
ktefi nikdy schizofrenii nerozvinou




Epidemiologicke studie psychotickych

pfiznaku v bézné populaci

Studie N Soubor Nastroj Prevalence

Olfson et al, 2002 1005  US - primamikontakts MINI 20,9%
praktickym lékafem,
velkomésto (imigranti)

Hanssen et al, 2003 7076  NL-stratifikovany vzorek CIDI 18,1%
populace

Johns et al, 2004 8580  UK-populacnivzorek z PSQ 5,5%
celonarodniho prazkumu

King et al, 2005 4281 UK - etnicke skupiny PSQ 4,7-12,1%

Vega et al, 2006 3012  US/MEX-minorita ? 7-17%

Scott et al, 2006 10641  AUS- populacnivzorek z CIDI 11,7%

celonarodniho prizkumu




Prevalence psychotickych symptomu

Symptom Celozivotné V poslednim roce
Hypomanie 5,8% 3,5%
Vkladani myslenek 3,2% 1,8%
Paranoia 6,7% 4,4%
Zvlastni zazitky 5,1% 3,2%
Halucinace 2,1% 2,1%

Alespon 1 (kumul.)

Mohr et al 2006



TABLE 1. Relative Risks® for Selected Psychiatric Disorders

Disorder Risk Ratio Heritability Estimate
Mood disorders

Bipolar disorder 7=10 0.60-0.70

Major depression 2-3 0.28-0.40
Anxiety

All 4-6 0.30-0.40

Panic disorder 3-8 0.50-0.60
Autism S50-100 0.90
Schizophrenia 8-10 0.80-0.84
Substance dependence 4-5 0.30-0.50

* Proportion of affected first-degree relatives of affected probands
versus the proportion of altected relatives of nonaffected control
subjects.



Rodinna anamnéza

8-19% pacientu se schizofrenii ma alespon jednoho
pribuzneho prvniho stupné se stejnou chorobou

Pozitivni RA ma dobrou PPH pro schizofrenni spektrum,
nizSi pro vlastni schizofrenii

Negativni RA ma nizkou NPH pro schizofrenni spektrum i
vlastni schizofrenii

(negativni anamnéza ma malou diagnostikou hodnotu)
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e et i o - ee. | Percentof

Ranges of Test Scores in Formative
Assessment EXperiments

B Controt Group E
B Experimants Group
| U.0 (3 | 306.4Y0
MEDIUM 0.5 69 33.0%
0.4 66 27.4%
0.3 62 21.3%
SMALL 0.2 58 14.7%
0.1 54 7.7%
0.0 50 0%




Neuropsychologicke vysetreni

. Nejvice diferencujici kognitivni testy (ES):

Global verbal memory (1.41)

Performance 1Q (1.26) vs Verbal 1Q (1.10)

Gl
CPT (1.16)
Pa
VFT (1.15)
E Baterie kognitivnich testu:
Stroop (1.11) Senzitivita 80%
Specificita 75%
Ex WCST (0.88) PPH pro screening 3%
- TMT (0.80)

Pozornost (CPT) 1.11




Neurofyziologicke nalezy

P300

Pozdni pozitivni komponenta EP (kognitivhi komponenta)
Prodlouzena latence (ES = - 0.57)
Snizeni amplitudy P300 (ES = 0.85)

P50

Senzoricke filtrovani P300
Chybéni utlumu (ES = -1.56) ,marker vulnerability*

87% senzitivita 96% specificita

PPI (prepulzni inhibice) PralVay

P50 P50



Volumometrické metody u schizofrenie

“Bramn egion  #5chiz, #Controls Nd  dc SDd  95% Cl GeOL
L frontal 1046 1021 36 -039 047 -055-—-0.23 716
R frontal 979 972 33 041 042 -0.56—0, .ﬁ 2.6
Tot frontal 1602 1592 50 o\ 726
Liemp 1041 989 31 -  oonweetienychnelze 4 0%
R temp 999 946 30 Schizofrenie ANO/NE
Tot temp 1386 1332 39 7

974 945 31
R hipp 922 892 30 : : —ﬂ ’?-‘-Iw—ﬂ 4]

L amyg 481 489 15 =039 053 -0.68--0.10 ;

K amyg 548 561 17 -0.38 067 -072--04 726
L. HAC 695 607 23 -041 044 -074--041 726
R HAC 669 569 22 =036 040 -054--018 726
L STG 603 547 17 0,55 033 -072—-038 6138
R STG 590 532 16 -040 047 -040--065 726

Davidson 2002



Funkcni zobrazovaci metody u schizofrenie

I, frontal task
R frontal task

L. frontal resting
R frontal resting
Tot frontal resti
L, temp task

L temp resting
R temp resting
L hipp

R hipp

178 212 12
193 24 11
413 466 20
356 26l 23
356 261 23
500 471 32
54 226 10
7 30 19
07 301 19
190 225 10
190 2% 10

U 53% vySetrenych nelze
rozhodnout
schlzofrenle ANO/NE

~0 55
043
~0.13

-0.03
-0.13

-0.07

Em]nrﬂgmn #chiz, #Controls Nd e SDd B% %0L

ﬂﬁd
082
0,76

0.90
078

014

080015

-0,74--0.12 .
-08§—-042  57.0
-016-101 726
-050-023 923
-049-038  >923
-069-043 923
-060-046 923

Davidson 2002



Proteiny mozkomisniho moku

« SELDI (surface-enhanced laser desorption ionisation)
spektrometrie proteinu MMM

 fingerprint® proteiny

« Up regulace VGF-derived peptide a down regulace
transthyretinu

e Senzitivita 80-88%

e Specificita 95%

 PPH v pripadé screeningu (45-50%) — odhadnuta, platila
by pouze v pripade, ze test bude pozitivni i pred
propuknutim choroby

Huang et al, 2006



Stanoveni diagnozy tak stale zustava na klinickém
hodnoceni psychopatologie, anamnézy a prubéhu
onemocneni

Ostatni vySetreni jsou pro diagn6ézu pomocna

Dobré screeningové vysSetreni (zatim) neexistuje



People with schizophrenia in poorer countries such as India appear
to fare better than those in richer countries.

PATIENTS WITH FULL OR PARTIAL REMISSION FIVE YEARS AFTER DIAGNOSIS

Richer countries Poorer countries

PERCENTAGE OF PATIENTS WHO SPENT 75 PERCENT TO 100 PERCENT
OF THE TIME IN ACUTE PSYCHOSIS FIVE YEARS AFTER DIAGNOSIS

London Washington

NN

Agra, India Ibadan, Nigeria
— 15% . 13%



Delka zivota

Sebevrazda - plivodni odhad 10-15%,

- metaanalyza (paimer et al 2005) S 23tis pacienty (Cl
3.7-8.5%), 70% v prvnich 5ti letech nemoci

Zneuzivani navykovych latek (az 50% duaini dg, az
85% zavislost na nikotinu)

Somaticka komorbidita (ICHS, DM, CHOPN, obezita,
metabolicky sy) — kombinace omezeného pristupu k
adekvatni pécCi, omezena schopnost dodrzovat léCebna
opatreni a nezadouci ucinky farmak



Nelécena schizofrenie

Kratsi DUP je spojena s lepsi odpovedi na AP terapii
DUP neni v korelaci s mirou kognitivnhiho deficitu

DUP je v korelaci s negativnimi priznaky, ale nikoli s
pozitivnimi a celkovou psychopatologii

DUP nema prokazanou souvislost s morfologickymi
abnormitami

DUP a nasledujici prubénh onemocnéni neni jasny



Lécba schizofrenie



Klinicky pokus

Longitudinalni, prospektivni, intervencni

Oteviené sledovani (nekontrolovany pokus)
Naturalistické sledovani (imituje realnou klinickou praxi)

Riziko bias vysoké, nizsi sila diikaZ  Pacienti se schizofreni
zarazeni do RCT reprezentuji

; o i asi 15% skutec¢né klinické
Kontrolovany klinicky pokus populace s touto diagnézou

(RCT = randomized controlled trial) )
Minimalizace bias (randomizace, restrik /e/slepenl’,
kontrolni skupina) nékdy vsak za cenu s\ ~zeni externi

validity (omezena moznost generalizace)




Validita pozorovani

Interni (mira platnosti pozorovani pro sledovany vzorek)

Externi (mira platnosti pozorovani pro jiny vzorek nebo
populaci)

4 )

Publikacni bias

, - . Pozitivni vysledky klinickych
Interni validitu narusuje studii vétsi Sanci publikovani

+ Nahodna chyba (chance) | (drive a s vysSim IF)
« Systematicka chyba (bias)

)

« Zavadejici faktory (confoundi Pfi pfimém srovnavani SGA
studie v 90% favorizuje

k preparat sponzora studie




Externi validita

Stupen mozné generalizace vysledku pozorovani vzorku
na populaci

Reprezentativhost vzorku — nakolik vzorek odrazi skutecne
charakteristiky populace

Nahodny vyber (prosty, mechanicky, stratifikovany)
Selektivni vyber



Analyza kontrolovaného pokusu

Snizeni relativniho rizika

vysledek v kontrolni sk. — vysledek v aktivni sk.
vysledek v kontrolni sk.

RRR=

Snizeni absolutniho rizika
ARR= vysledek v kontrolni sk. — vysledek v aktivni sk.

Number need to treat — poCet osob, které je nutno |&Cit, aby se

zabranilo rozvoji jednoho nasledku
NNT= 1/ ARR

Intention to treat analyza - hodnoceni subjektt dle pfisludnosti
ke skupiné bez ohledu, zda studii dokonCi

On treatment analyza — hodoceny jsou pouze subjekty, které
dokonCily celou studii (nedoporucCuje se, riziko bias)



Validita kontrolovaného pokusu

Vybér vzorku (reprezentativnost vzorku)

Velikost vzorku (omezeni@ROP OUT v - \\)

Restrikce (eliminace zava RCT s antipsychotiky 50-64% fia)

Kontrolni skupina (komps RCT s antidepresivy: 24-37%

RCT u OCD 29-44%
Randomizace (eliminace \ RCT ostatni tizkostné poruchy 35-37%

Zaslepeni (eliminace observacn noduché a dvojite z.)

Drop out (>20% pred€asnych ukoncCeni je zatizeno vyznamnym bias)



V RCT se obvykle nevyskytuji pacienti:

Starsi, déti a zeny v reprodukénim veku
Somaticky nemocni
S jinou psychiatrickou komorbiditou (zavislosti)
S chronickou formou nemoci
Nemotivovani nebo nespolupracujici

Vysledky RCT jsou pres svoji
vysokou platnost (spravnost)
malo informativni pro béznou klinickou praxi
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NNT Antidepresiv

Dg NNT vysledek
GAD 5,5 (50% redukce)
OCD 3(2,5-4) (50% redukce)
PD 2,5 (2-4) (50% redukce)
MB 4 (3-5) odpoved

MB 9 (6-16) remise
deprese 3 (2-5) (50% redukce)
deprese 8 (5-11) remise




NNT antipsychotik (Cochrain Review)

3 (2-5) pro 40% redukci BPRS

Quetiapin (nelze hodnotit pro vysoky drop out: Que 53%
a Plc 61% v 12 RCT)

Aripiprazol NNT 5 (4-8) proti Plc, nebyl rozdil proti FGA

Risperidon a olanzapin srovnatelné ucinné (rozdily
pouze v komercnich studiich, rozdily v n.u.)

Zotepin NNT 3 (2-6) pro 20% redukci BPRS proti Plc



CATIE

Nelze povazovat za Spatnou praxi volba perfenazinu pfi
rozumnem davkovani.

Je-li hlavnim parametrem ucinnost a riziko vahoveho
prirustku a negativniho ovlivnéni metabolismu je nizke,
volte olanzapin

Clozapin je masivné poduzivany. Myslete na nej u
pacientu s perzistujicimi pfiznaky.

Volte quetiapin, byl-li jiz pacient |éCen jinak a konvencni
terapie selhala

Volte ziprazidon je-li u pacienta vysoke riziko vahoveho
prirustku nebo negativniho ovlivnéni metabolismu

Volte risperidon jako kompromis.

Lieberman, 2006



Negativni priznaky

« Jaky preparat pouzit u pacienta s
predominantnimi negativnimi priznaky?

* RCT obvykle u téchto pacientu chybi



Amisulpirid
+ 7DB RCT 4 AMI vs PLC, 3 AMI vs FGA

« ES 0,26 (NNT 7) proti PLC
« ES 0,08 (NNT 20) proti FGA

Davkovani 50-300mg, efekt koreloval s delkou trvani
negativnich pfiznaku

* Clozapin 3DB, 6 NB
Neprokazal ucinek na primarni negativni priznaky

* Pro ostatni AP neexistuji pfimé dukazy pro tuto
skupinu pacientu



Doporuceni

Nizka davka amisulpiridu jako 1.volba
Aripiprazol a olanzapin jako 2.volba

Clozapin neni doporucen, neprokazal ucinek u
pretrvavajicich negativnich pfiznaku

SSRI a NaSSA Ize pouzit jako doplnkovou IéCbu
pri rezistenci na predchozi postupy

NMDA agoniste jsou ve fazi testovani

Doplnit psychosocialni intervence, byt primy
dukaz o efektu chybi



