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Dlaczego del22911.27

* Diagnoza del22q11 stanowi najwiekszy znany czynnik ryzyka rozwiniecia
zaburzen psychotycznych 20-30%

e Zaburzenia lekowe oraz nastroju sg czestsze w populacji pacjentow z
del22qg11, ktorzy rozwijajg zaburzenia psychotyczne

* Pacjenci z del22q11.2 prezentujg znaczaco nizsze wyniki w zakresie
funkcjonowania intelektualnego, wynikow szkolnych, uwagi, pamieci oraz
szybkosci przetwarzania informacji

* Poziom IQ nie jest skorelowany z wystepowaniem zaburzen psychicznych
* Pacjenci z del22q11 prezentujg nasilenie trudnosci w rozwijaniu
umiejetnosci spotecznych

NIE TYLKO PREDYSPOZYCIJE, ALE TEZ CZYNNIKI RYZYKA ROZWINIECIA CHOROB PSYCHICZNYCH!



* elastycznosc, sprezystosc, odpornosc, zdolnosc¢ do regeneracji sit

RESI|IenCe e pozytywna adaptacja osob narazonych na duze ryzyko, przeciwnosci losu i zdarzenia
traumatyczne

F = Feelings

R = Relax and feel good

| =1 candoit! | can try my best!

E = Explore solutions and coping step plans

N = Now reward yourself! You’ve done your best!
D = Dont’t forget to praktice

S = Smile! Stay calm for life



Czego sie spodziewac?

VS.
* 73-90% pacjentdw spetnia kryteria diagnostyczne  10-20% (13%)
przynajmniej jednego zaburzenia psychicznego . 3.59
* 35-55% ADHD (czesciej u ptci meskiej?) oo
* 13-64% zaburzenia nastroju 3-7%
P 0,
* 30% Zaburzenia psychotyczne 1,7%
* 30% Zaburzenia lekowe (czesciej u pici zenskiej?) * 0,5-1%
* 15-27% zaburzenia lekowe uogodlnione e 2.59%

e 3-10% zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne
e 5-8% lek separacyjny

. 17-46% fobie e 0,1-0,6%
14-50% Autyzm dzieciecy e 2-16%

18,5% Zaburzenia zachowania (opozycyjno-buntownicze)



/achowanie mniejszych pacjentow < 6 r.z.

* Child Behavior Checklist (CBCL) — dokumentacja zachowania dziecka z
wytonieniem profilu zaburzen.

CAtOSCIOWE

ZACHOWANIA ZABURZENIA
ZABURZENIA ROZWOIJU

WYCOFANE NASTROJU

Wykluczono wptyw opdznienia rozwoju mowy z powodu rozszczepu podniebienia oraz niepetnosprawnosci intelektualnej!

* Hiperaktywnosc¢ * Brak wspoétpracy
» Skupienie na sobie * Impulsywnosé
* Trudnosci spoteczne * Zdezorganizowane zachowania

Klaassen P, Duijff S, Swanenburg de Veye H, Vorstman J, Beemer F, Sinnema G. 2013. Behavior in preschool children with the
22q11.2 deletion syndrome. Am J Med Genet Part A 161A:94-101



/Zaburzenia psychiczne u mtodziezy z DS2209
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Del22g11 i ADHD

* Najczestsze zaburzenie psychiczne wspotwystepujace z zespotem

* Prezentacja kliniczna rozni sig od tej u pacjentow z idiopatycznym ADHD —
ryzyko nierozpoznania!

* Czgstszy podtyp z zaburzeniami uwagi (79% vs. 20% - odwrotnie niz w
populacji ogdlnej)

* Mniej objawow zaburzen opozycyjno-buntowniczych oraz zaburzen
zachowania

* Wiecej wspotwystepujacych zaburzen lekowych (37,5%) i depresyjnych

* Rodzice pacjentow z del22911 i ADHD zgtaszajg wigksze zaburzenia funkcji
wykonawczych: umiejetnosci planowania, organizowania, samokontroli,
stwierdzane réwniez w chorobie dwublegunowej oraz schizofrenii

* Wspotwystepowanie zaburzen psychicznych w rodzinie?



/espot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem
uwagi

BRAK UWAGI

Co najmniej 6 z nastepujacych objawow braku uwagi utrzymywato sie przez co najmniej 6 miesiecy w stopniu
prowadzgcym do nieprzystosowania lub niezgodnych z poziomem rozwoju dziecka.

1. czeste niezwracanie blizszej uwagi na szczegoty lub czeste beztroskie btedy w pracy szkolnej, pracy lub w
innych okolicznosciach.

2. czeste niepowodzenia w utrzymaniu uwagi na zadaniach lub czynnosciach zwigzanych z zabawa.

3. czesto wydaje sie nie stysze€ co zostato do niego (do niej) powiedziane.

4. czeste niepowodzenia w postepowaniu wedtug instrukcji albo w konczeniu pracy szkolnej, pomocy w domu
lub obowigzkéw w miejscu pracy (ale nie z powodu zachowania opozycyjnego, ani niezrozumienia polecen).
5. czesto uposledzona umiejetnos¢ organizowania zadan i aktywnosci.

6. czeste unikanie lub silna nieche¢ do takich zadan, jak praca domowa wymagajgca wytrwatego wysitku
umystowego.

7. czeste gubienie rzeczy niezbednych do niektérych zadan lub czynnosci, jak wyposazenie szkolne, otowki,
ksigzki, zabawki lub narzedzia.

8. czesto fatwa odwracalnos¢ uwagi przez zewnetrzne bodzce.

9. czeste zapominanie w toku codziennej aktywnosci.




Del22911 i zaburzenia lekowe

* Znacznie gorsze funkcjonowanie globalne i spoteczne w poréwnaniu do pacjentéw z innymi
wspotistniejgcymi zaburzeniami psychicznymi

 Silny predyktor pdzniejszych zaburzen psychotycznych — rola wczesnej interwencji i Scistego
monitorowania!

e Zaburzenia lekowe sg czesto silnie zwigzane z zaburzeniami depresyjnymi
* Czesciej wystepujg wsrod pacjentow pediatrycznych

* Tendencja do wystepowania wielu rodzajow zaburzen lekowych u jednego pacjenta, najczesciej
zaburzenie lekowe uogdlnione, specyficzne fobie oraz fobia spoteczna

* Wsrod dorostych wieksze rozpowszechnienie leku napadowego, ktory moze by¢ zwigzany z
rozwinieciem zaburzen psychotycznych



/aburzenie lekowe uogdlnione

A. Co najmniej szesciomiesieczny okres wyraznego napiecia,
zaniepokojenia i obaw o codzienne wydarzenia i problemy.

B. Co najmniej cztery sposrod nastepujgcych objawdw muszg byé
obecne, w tym co najmniej jeden sposrod objawow od (1) do (4):

Objawy pobudzenia uktadu autonomicznego

(1) Palpitacje lub mocne bicie serca lub przyspieszone bicie serca.
(2) Pocenie sie.

(3) Drzenie ciata.

(4) Sucho$¢ w jamie ustnej (niewywotana lekami lub
odwodnieniem).

Objawy z okolic klatki piersiowej i brzucha

(5) Trudnoséci z oddychaniem.

(6) Uczucie dtawienia sie.

(7) Bl lub uczucie dyskomfortu w klatce piersiowe;j.

(8) Nudnosci lub dyskomfort w okolicy brzucha (np. ucisk w
zotgdku).

Objawy zwigzane z funkcjonowaniem mézgu i umystem

(9) Zawroty gtowy, trudnosci z utrzymaniem rownowagi lub
zastabniecia.

(10) Poczucie depersonalizacji lub derealizacji.

(11) Lek przed utratg kontroli, popadnieciem w obted lub
zemdleniem.

(12) Lek przed smiercia.

Objawy ogdlne

(13) Przyptywy zimna i gorgca.

(14) Odczucia dretwienia i mrowienia.

Objawy napiecia

(15) Napiecia lub béle miesni.

16) Niepokdj ruchowy i niemoznosc odprezenia sie.
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) Uczucia wzmozonej czujnosci lub napiecia emocjonalnego.

RN
oo

Uczucie dtawienia lub ucisku w gardle lub trudnosci z
przetykaniem.

Inne objawy niespecyficzne

(19) Tendencja do wygérowanego reagowania przestraszeniem na
pomniejsze sytuacje zaskoczenia.

(20) Trudnoséci z koncentracjg uwagi i uczucie pustki w gtowie
zwigzane z niepokojem i obawami.

(21) Stata drazliwosé.
(22) Trudnosci z zasypianiem zwigzane z zamartwianiem sie.



Lek napadowy

e wystgpienia w ciggu okoto miesigca co najmniej kilku napadow leku z objawami autonomicznymi
(wymienionymi ponizej) w sytuacjach, w ktorych brak jest obiektywnego zagrozenia,

* napady pojawiajg sie bez zwigzku ze znang czy przewidywalng przyczyna, trwajg kilka-kilkanascie minut
(mniej niz 2h)
* pomiedzy napadami leku nastepuje wzgledne uwolnienie sie od objawow leku (co nie wyklucza obecnosci

obaw przed wystgpieniem kolejnych napadow leku, czyli tzw. leku antycypacyjnego, inaczej leku
oczekiwania).

* Napadom paniki niemal zawsze towarzyszy wtorny lek przed smiercig (np. zawatem, uduszeniem sie) lub
utratg kontroli (np. ,utratg zmystéw” lub chorobg psychiczng).

* Napadom paniki towarzyszg nieprzyjemne doznania somatyczne, w tym autonomiczne. Objawy napadow
paniki wystepujgce u poszczegolnych osdb mogg sie roznic. Najczestszymi z nich sg: drzenie, palpitacje
serca, bdl w klatce piersiowej, dusznos¢, uczucie dtawienia, braku tchu, przyspieszony oddech, pocenie sie,
uderzenia goraca, zawroty gtowy, derealizacja, depersonalizacja, parestezje, nudnosci.



Del22g11.2 i depresja

e Zaburzenia nastroju mogg byc zwigzane z uposledzonym rozwojem
funkcjonowania spotecznego i wynikac z niedojrzatych szlakéw
dojrzewania regulacji nastroju

e Zaktada sie raczej wiekszg sktonnosc¢ do labilnosci nastroju, bez
spefniania kryteriow rozpoznania choroby afektywnej dwubiegunowej

* Wystepowanie depresiji jest zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem
choroby afektywnej dwubiegunowej, ale zwigzek ten nie zostat
udowodniony w 22911.2DS



Wedtug klasyfikacji ICD-10, aby stwierdzi¢ wystepowanie epizodu
depresyjnego, muszg wystepowac przez co najmniej dwa tygodnie
przynajmniej dwa z trzech ponizszych objawow:

* obnizenie nastroju,

Depresja :

* zmniejszenie energii prowadzgce do wzmozonej meczliwosci i zmniejszenia
aktywnosci,

utrata zainteresowan i zdolnosci do radowania sie (anhedonia),

oraz dwa lub wiecej sposrdod nastepujacych objawow:
* osfabienie koncentracji i uwagi,

* niska samoocena i mata wiara w siebie,

* poczucie winy i matej wartosci,

e pesymistyczne, czarne widzenie przysztosci,

* myslii czyny samobdjcze,

e zaburzenia snu,

* zmniejszony apetyt.



Del22g11 i zaburzenia opozycyjno-buntownicze

* Podobna czestotliwosc jak w grupie pacjentow z
niepetnosprawnoscig intelektualnag

 Bardzo rzadkie zaburzenia zachowania

* Silniejsze natezenie objawow w srodowisku rodzinnym. Poza
rodzing pacjenci opisywani sg raczej jako introwertyczni



Zaburzenia opozycyjno-buntownicze

Wzorzec negatywistycznych, wrogich i buntowniczych zachowan, ktore utrzymuja sie
przez okres co najmniej 6 miesiecy. Nalezy stwierdzi¢ wystepowanie przynajmniej
czterech zachowan z ponizszej listy:

1) osoba czesto traci panowanie nad soba
2) czesto kitoci sie z dorostymi

3) czesto buntuje sie lub odmawia zastosowania sie do wymagan lub zasad
wyznaczanych przez dorostych

4) czesto rozmyslnie dokucza innym

5) czesto obwinia innych za wtasne btedy lub niewtasciwe zachowanie
6) czesto jest przewrazliwiona lub drazliwa wobec innych

7) czesto jest gniewna lub rozzalona

8) czesto jest ztosliwa lub msciwa



Del22911 i
zaburzenia ze
spektrum autyzmu

e Opisywane w kazdej grupie wiekowej ze
szczytem w okresie nastoletnim — nietypowo!

» Czesc¢ pacjentow prezentuje wzor objawow
przypominajgcych autyzm ze szczegolnym
naciskiem na deficyty w funkcjonowaniu
spotecznym

* Uposledzenie funkcjonowania spotecznego
moze by¢ wczesnym predyktorem zaburzen ze
spektrum schizofrenii



Autyzm dzieciecy

A. Nieprawidtowy lub uposledzony rozwdj wyraznie widoczny

przed 3. rokiem zycia w co najmniej jednym z nastepujgcych
obszarow:

(1) Rozumienie i ekspresja jezykowa uzywane w spotecznym
porozumiewaniu sie.

(2) Rozwoj wybidrczego przywigzania spotecznego lub
wzajemnych interakcji spotecznych.

(3) Zabawa funkcjonalna lub symboliczna.



(2) JakoSciowe nieprawidtowosci wzajemnych interakcji spotecznych,
manifestujgce sie w co najmniej dwoch z nastepujgcych obszarow:

(a) niedostateczne wykorzystywanie kontaktu wzrokowego, wyrazu twarzy, postawy ciata i
gestow do odpowiedniego regulowania interakcji spotecznych,

(b) niedostateczny (adekwatnie do wieku umystowego i pomimo licznych okazji) rozwaj
zwiazkow rowiesniczych, obejmujgcych wzajemne wspotdzielenie zainteresowan,
aktywnosci i emocii,

(c) brak odwzajemniania spoteczno-emocjonalnego, przejawiajgcy sie uposledzeniem lub
odmiennoscig reagowania na emocje innych osob; lub brak modulowania zachowania
odpowiednio do spotecznego kontekstu; lub staba integracja zachowan spotecznych,
emocjonalnych | komunikacyjnych,

(d) brak spontanicznej potrzeby dzielenia z innymi osobami radosci, zainteresowan lub
osiggniec (np. brak pokazywania, przynoszenia lub wskazywania innym ludziom
przedmiotow osobistego zainteresowania).



Del22911 i zaburzenia psychotyczne

* 30% pacjentow prezentuje zaburzenia psychotyczne, a 20-25% spetnia kryteria rozpoznania
schizofrenii

* Objawy ujawniajg sie najczesciej ok 12-17 r.z.

e Zaburzone funkcjonowanie spoteczne jest jednym z predyktoréw pdzniejszego rozwoju zaburzen
psychotycznych

e Zespot Del22q11.2 uwazany jest za biologiczny model stuzgcy do poznania zaburzen psychotycznych.

e Gen Catechol-O-methyltransferase (COMT) rozpatrywany jako kandydat do zgtebiania etiologii
zaburzen psychotycznych znajduje sie w brakujgcym regionie

* Mniej ostry przebieg, pdzniejszy poczatek z mniejszg iloscig objawow negatywnych u pacjentow
22911 (ale badania sg podzielone)

* Najczesciej wypowiadane sg tresci paranoidalne — myslenie konkretne i deficyty w mysleniu
abstrakcyjnym utrudniajg odbior sygnatéw spotecznych



Czerwona lampka: Doznania podobne do
psychotycznych (Psychotic-like experiences)

* Zwiewne, subkliniczne objawy, nie spetniajg kryteridow zaburzen
psychicznych

* Czynnik ryzyka pozniejszego rozwoju schizofrenii i innych zaburzen
psychicznych, w tym samobodjstwa

* Dos¢ powszechne, dotyczg ok 8% populacji ogolne;

* Objawy podobne do pozytywnych: podejrzliwosc¢, nastawienie
ksobne, dziwaczne poglady, doznania, ale w przeciwienstwie do
urojen i omamow nie wptywajq istotnie na funkcjonowanie pacjenta

RYZYKO ROZWINIECIA * ROZWINIE SIE



Del22qg11 i cechy schizotypowe

* Dfugotrwaty przebieg o trudnym do uchwycenia poczatku

1.
2.

B w

O X N WU

nastawienia ksobne, z wytgczeniem urojen odnoszgcych

dziwne wierzenia lub myslenie magiczne, ktore wptywajg na zachowanie i sa niezgodne z
normami danej kultury (np. zabobony, wiara w jasnowidztwo, a w wypadku dzieci i nastolatkow
dziwaczne fantazje i zainteresowania

niezwykte doswiadczenia zmystowe, z uwzglednieniem ztudzen fizjologicznych

dziwne myslenie i mowa (np. niejasne, szczegétowe, metaforyczne, kunsztowne lub
stereotypowe)

podejrzliwosc¢ i nastawienia paranoidalne

niedostosowany lub ograniczony afekt

zachowanie lub wyglad, ktére sg dziwaczne, ekscentryczne albo osobliwe
brak bliskich przyjaciot lub powiernikdw innych niz krewni pierwszego stopnia

nadmierny lek spoteczny, ktory nie znika wraz z zaciesnianiem znajomosci i kojarzy sig raczej z
objawami paranoidalnymi, niz z negatywnymi sgdami na swoj temat.

OBECNE ZAROWNO U PACJENTOW Z DEL22Q11 ZE SCHIZOFRENIA | BEZ CO WSKAZUJE NA GENETYCZNA PODDATNOSC NA

PSYCHOZE W TYM ZESPOLE.



Schizofrenia

Co najmniej 1 z wymienionych: -echo mysli, nasytanie, zabieranie, odstoniecie mysli -urojenia
oddziatywania, wptywu lub owtadniecia -gtosy omamowe komentujace lub dyskutujgce - inne
utrwalone urojenia o dziwacznej lub niedostosowanej kulturowo tresci

Lub co najmniej 2 z wymienionych: -utrwalone omamy z zakresu jakiegokolwiek zmystu, wystepujgce
kazdego dnia w ciggu co najmniej 1 miesigca i towarzyszg im urojenia-moga by¢ zwiewne -rozkojarzenie
lub niedostosowanie wypowiedzi, neologizmy, przerwy lub wstawki w toku myslenia, -zachowania
katatoniczne (pobudzenie, ostupienie, zastyganie lub gibkos¢ woskowa, negatywizm, mutyzm) -objawy
negatywne: apatia, zubozenie wypowiedzi, sptycenie reakcji emocjonalnych, ktore nie s3 spowodowane
depresjg lub lekami neuroleptycznymi)

Kryterium czasu: 1 miesiac



Czy wada serca ma znaczenie?

Del 22g11.2 + wada serca Del 22g11.2 bez wady Pacjenci z wrodzong
serca wadg3 serca

Zaburzenia lekowe 41% 33% 25%
ADHD 37% 41% 6%
Zaburzenia 71% 64% 13%
psychotyczne

Wrodzona wada serca nie byta rowniez zwigzana z czestoscig wystepowania deficytow neuropoznawczych
pomimo wplywu na wczesny rozwoj pacjentow.

James J. Yi, Am J Med Genet B Neuropsychiatr Genet. 2014



Postepowanie

* Ponad 60% pacjentow korzysta z konsultacji psychiatrycznej w czasie swojego zycia, ale mniej niz
potowa kontynuuje terapie

* Tylko 20% pacjentow z zaburzeniami psychicznymi otrzymuje neuropsychofarmakoterapie — nie jest
to poparte problemami ze skutecznoscig czy bezpieczenstwem stosowanych lekow

* Opodznienie wtgczenia farmakoterapii zaburzen depresyjnych i lekowych moze przyspieszac¢ rozwoj
zaburzen psychotycznych

* Nastolatkowie powinni by¢ w statej kontroli psychiatrycznej ze wzgledu na szczyt wystepowania
duzych zaburzen psychicznych w tym wieku

* Postepowanie psychoterapeutyczne i farmakoterapeutyczne z zakresie zaburzen koncentracji,
nastroju, lekowych usprawnia funkcjonowanie spoteczne pacjentdéw, co ma znaczenie dla ich
pozniejszego funkcjonowania



Dzieci w okresie szkolnym powinny by¢ scisle monitorowane i wspomagane pod kagtem zaburzen koncentracji.
e Treningirodzicielskie
* Psychoedukacja
* Interwencje behawioralne
* Dostosowanie srodowiska szkolnego
* Farmakoterapia ADHD: psychostymulanty oraz leki niestymulujgce

Deficyty w zakresie funkcjonowania spotecznego powinny stanowic przedmiot podejmowanych interwencji

* Trening umiejetnosci spotecznych

* Wiaczanie w aktywnosci grupowe

* Terapia poznawczo behawioralna skupiona na nauce umiejetnosci spotecznych
Badania przesiewowe w kierunku zaburzen nastroju oraz lekowych przez cate zycie pacjenta jako prewencja lub
opdznienie rozwiniecia zaburzen psychotycznych

* Terapia poznawczo-behawioralna

* Farmakoterapia



« Sciste monitorowanie objawéw prodromalnych zaburzen
psychotycznych oraz objawow schizofrenii

e Badania nad rolg kwasow omega-3 w postepowaniu w objawach
prodromalnych psychozy

* Psychoedukacja
* Techniki relaksacyjne i redukgcji stresu
* Farmakoterapia: leki neuroleptyczne

ZABURZENIA PSYCHICZNE SILNIE OBNIZAJA ZDOLNOSCI ADAPTACYJNE PACJIENTOW!



maja.krefft@gmail.com



