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Wprowadzenie

* |stnieje niewiele badan dotyczacych prob farmakologicznych u 0sob z zespotem 22g11DS
| oczekuje sie, ze sytuacja ta bedzie sie utrzymywac

* \Wszystkie badania, bez wyjatku, majg pewne ograniczenia, takie jak mata liczebnosc¢ proby i
problemy metodologiczne, co utrudnia skuteczne rozstrzyganie waznych kwestii.

* \Wabec braku rzetelnych danych pragmatycznym podejsciem jest zatozenie poréwnywalnosci
0s0b z zespotem 22¢11DS i 0s0Ob bez tego schorzenia w leczeniu podobnych probleméw
psychiatrycznych.

* Aby sprostac temu wyzwaniu, pracownicy stuzby zdrowia powinni czerpac z wspolnych
doSwiadczen, uwzgledniac wiedze na temat neurobiologii zespotu 22g11DS, doceniac opinie
0s0b dotknietych _aﬁc_horobq | ich rodzin oraz zachowac otwartosc umystu, dgzac ostatecznie
do poprawy opieki klinicznej.



European Child & Adolescent Psychiatry (2020) 29:1035-1048
https://doi.org/10.1007/s00787-019-01326-4

REVIEW q

Check for
updates

Effectiveness and side effects of psychopharmacotherapy
in individuals with 22q11.2 deletion syndrome with comorbid
psychiatric disorders: a systematic review

Mariela Mosheva'2® . Liran Korotkin? - Raquel E. Gur®* . Abraham Weizman?” - Doron Gothelf'-%¢

Streszczenie

Zespot delecji 22g11.2 (22911.2DS) jest najczestszg mikrodelecjg u ludzi i wigze sig z wysokim odsetkiem zaburzen koncentracji uwagi/nadpobudliwo$ci (ADHD), zaburzer ze spektrum psychotycznym oraz zaburzen nastroju i lekowych.
Celem badania byto systematyczne przeglgdanie badan dotyczacych farmakologicznego leczenia zaburzen psychicznych u 0séb z 22q11.2DS oraz opracowanie praktycznych wytycznych dotyczacych postepowania psychiatrycznego i
monitorowania skutkow ubocznych w 22q11.2DS. Przeszukanie literatury przeprowadzono przy uzyciu baz danych PubMed, PsycINFO i Embase. Wyodrebniono informacje dotyczace populacji badanej, leczenia farmakologicznego, profilu
skutkéw ubocznych i skutecznosci kazdego badania. Gromadzenie danych zakoriczono w maju 2018 r. W wyniku przeszukania zidentyfikowano 705 badan. Uwzgledniono tacznie siedem badan, opisujacych 182 osoby.

Interwencje farmakologiczne obejmowaty trzy badania dotyczace leczenia przeciwpsychotycznego, dwa badania dotyczace srodkéw pobudzajacych, jedno badanie dotyczace selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny
(SSRI), jedno badanie
dotyczace S-adenozylo-L-metioniny (SAMe) oraz jedng serie przypadkow dotyczgcych metyrozyny.

Przedstawione dane potwierdzajg kliniczne wrazenie, ze osoby z zespotem 22q11.2DS i wspotwystepujacymi zaburzeniami psychicznymi
sg leczone w sposob poréwnywalny do 0sob bez zespotu 22g11.2DS.

Jednak wyrazne wspotwystepujace schorzenia medyczne, powszechne u 0s6b z zespotem 22g11.2DS, moga komplikowaé stosowanie farmakoterapii. Konieczne sg dalsze badania z randomizacja, wigkszymi grupami badanych i wigksza
liczbg srodkow farmakologicznych specyficznych dla tego zespotu, aby poprawi¢ opartg na dowodach naukowych opieke psychiatryczng nad osobami z zespotem 22q11.2DS i wspétwystepujacymi zaburzeniami psychicznymi.
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Jakie sg
najczestsze
zaburzenial w
jakim wieku
wystepuja?






Monitoruj objawy w sposob potilosciowy, aby ocenic poprawe w

czasie:
Zrewidowana skala leku u dzieci (R-CMAS)

Ocenia poziom i charakter leku u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 19 lat.
37 pozycji podzielonych na cztery skale

Lek fizjologiczny (10 pozycji; na przyktad ,,Czesto mam mdtosci”).

Niepokoj/nadwrazliwos¢ (11 pozycji; na przykiad ,,Martwie sie o to, co sie wydarzy™).

Zaabsorbowanie sprawami spotecznymi (7 pozyciji; ,,Wiele 0sdb jest przeciwko

mnie”). Ktamstwo (9 pozycji; ,,Nigdy sie nie ztosce”).

Styl reagowania; Tak/Nie
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19.
20.
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24,
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26.
21.

28.

2

30.

31

< Jak du mal d prendre une décsion. ...
- Je minquiéte quand les choses ne vont pas bien pour moi
- Les autres semblent faive les choses plus facilement gque moi, .

. J'aime tous eeux que je connais,

. J'ai dumal & me concentrer sur mon travail. .
32. Je dis toujours ce qu'il faut.

33,
34,
35
36.
7.

|

Entoure OUlfouNON

Llou)  nNon
\ S
. _oul / NON

¢ oui N
1/ N&\

. oul ( NOM >

. J'ai souvent du mal & retrouver mon soulMle, . s oul CND_I‘? )
. Je me fais trés souvent du souci, oul { NON
- J'ai peur de beancoup de choses, L_Oul " NON

. Je suis toujours gentil / DUIA , NON

. Je me mets facilement en colérve, ‘(»(')U; , NON

Jai penr de ee que mes parents vont me dire. ... oul ‘NOD

J'ai Vimpression que les
o1\ T

n'aiment pas ma fagon de {

Je me tiens toujours bien...
Jrai dumal & m'endormir le so

Je m'inquigic de ce que les autres pensent de moi. .

Je me sens seul méme lorsqu'il y a des gens avec moi. ...

Je suis tonjours «asympas,

Mes sentiments sont facilement blessé L _OUl - NON

Je transpire des mains. o U-I:I\J NON
Je suis toujours gentil avee utle monde. ... oul @W\:
Je suis trés souvent fatigué oul CNDM
Je m'inquicte de ce qui va se passer. oul NULJ;\
Les autres sont plus heureux que moi, ‘ - Oul LNON )
Je dis 1OUOUrs I VEIIE e inssssessssssssssseessssssssessens . QU CNON )

. Je Tais de mauvais réves. . e (_an ) NN
Quand on m'ennuic, mes sentiments sont facilement blessés, ........... ( QU‘I\ NON
Jrai l'impression que quelqu’un va me dire que je ne fais pas )

les choses comme il faut, oul /
Je ne me mets jamais en colére. | (MJN =
Parfois, je me réveille eflrayé. ......... L4 | NON
Je suis inquict quand je vais me coucher le soii oul |\ NON

f oﬁi_‘\ Now
= X
oul (Nmp

Je m'agite heancoup sur mon SiBge. . s < DLIT) NON
Je suis anxicux. ... Q}m; NON
Beaucoup de gens sont contre moi, oul NON )
Je ne mens jamais. . oul {NON

Je m'inquicte souvent au sujet de choses désagréables qui S
POUrTAIENL MAITIVEY. oo ( OUl\ NON




Mancini et al. Translational Psychiatiy (2021)11:336
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* |nhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny SSRI/SSRI sg lekami pierwszego rzilong-term effects of early treatment with SSRis on

cognition and brain development in individuals
with 22g11.2 deletion syndrome

Valentina Mancini®', Johanna Maeder', Karin Bortolin'?, Maude Schneider'**, Marie Schaer' and Stephan Eliez'*

* Leki te mogag rowniez miec

A possible neuroprotective effect of SSRIs

— Long-term treatment with
SSRIs in 22911 prevents
cognitive decline

229115 subjects witout paychosis (n= 341)
22q11D8 sutyects with paychoss (ne 47)

Brain development

Intellectual development

; R
Delta \‘\.\ Psy NoSSRIs " Psy SSRIs
ol W
— = 90
15 \‘\_\\ 85
“ 8 10 12 14 16 : 1'; |2h 22 24 75
Aga {years) JAMA Psychiatry. 2015;72(4):377-385 g ?0 -
— |t also seems to attenuate L
brain volume atrophy in o
fronts-limbic brain |
regions, including the it . — ‘ , . ‘
cortex 5 10 15 20 25 30 35

hippocampus

time

Mancini et al., Transl Psy, 2021



* Wzrost wynikdw 1Q charakteryzowat trajektorie rozwojowe uczestnikow otrzymujgcych leczenie SSRI, nawet tych z objawami
psychotycznymi.

® Grubosc obszarow czotowych i objetos¢ hipokampu réwniez uleglty wzglednemu zwiekszeniu. WielkoS¢ wynikow byta odwrotnie

proporcjonalna do wieku w momencie rozpoczecia leczenia. Przedstawiamy wstepne dowody na to, ze wczesne dtugotrwate
leczenie SSRI moze ztagodzi¢ spadek funkcji poznawczych zwigzany z psychozg w 22q11DS i rozwojowymi nieprawidtowosciami
maozgu.

Fig. 3 Cortical thickness trajectories. Developmental trajectories of CT of brain regions with divergent maturation in deletion carriers with and
without treatment with SSRIs (left panel) and deletion carriers endorsing psychotic symptoms with and without treatment with SSRIs (right panel)).
The brain maps are showing regions all the regions with a statistically FDR-corrected significant difference in slope (group x age interaction) between

the groups. A = Rostral middle frontal, B = Caudal middle frontal left, C = Superior frontal, D = Pars opercularis, E = Pars triangularis, F = Pars orbitalis,
G = lateral orbitofrontal, H = Superior temporal sulcus.

\




Propozycja terapeutyczna dotyczaca stosowania SSRI w
zespole 22911DS

* Nie ma powodu, aby sadzic, ze skutecznosc lekdw SSRI rozni sie w przypadku 0sob z mikrodelecjg 22g11.
* Decyzje dotyczace leczenia sg podejmowane w oparciu o0 wytyczne obowigzujgce w danym kraju.
* Pierwsze efekty dziatania tych lekow sg zazwyczaj widoczne po szesciu do oSmiu tygodniach (ale nawet po 12 tygodniach).

e Jesli po trzech miesigcach leczenie nie przynosi efektow lub przynosi jedynie czesciowe efekty, wykonuje sie
badanie krwi, aby upewnic sie, ze dawka jest wystarczajaca. Jesli po szesciu miesigcach nadal nie ma efektéw lub
sg one niewystarczajace, lek SSRI zostaje zmieniony/zamieniony na inny lek SSRI.

* Skutecznosc leczenia rdzni sie w zaleznosci od osoby i obecnie nie jest mozliwe przewidzenie, czy dana osoba
zareaguje na lek. Jednak z mojego doswiadczenia wynika, ze wiekszo$¢ 0sob wykazuje co najmniej umiarkowang
reakcje na leczenie.

* W kontekscie mikrodelecji 22911, biorgc pod uwage znaczne ryzyko wystgpienia zaburzen lekowych i ich
potencjalny wptyw na ryzyko psychozy, zaleca sie kontynuowanie leczenia farmakologicznego przez dtuzszy
czas (np. ponad 2 lata).

* Dostosowanie leczenia zaburzen lekowych moze zajgc¢ troche czasu, dlatego niezbedna jest cierpliwosc i
wytrwatosc.



Molecular Psychiatry www.nature.com/mp

W) Check for updates

EXPERT REVIEW
Dysregulation of adult hippocampal neuroplasticity in major

depression: pathogenesis and therapeutic implications

Alexandria N. Tartt', Madeline B. Mariani?, Rene Hen>3**>, J. John Mann®® and Maura Boldrini (%6

© The Author(s), under exclusive licence to Springer Nature Limited 2022

Duze zaburzenia depresyjne (MDD) byty wczesniej uwazane za chorobe o
spowodowana niedoborem monoamin, w ktérej za przyczyne objawow N l %

depresji uznawano niski poziom monoamin w szczelinie synaptycznej. il ) e

Jednak ostatnio nastgpita zmiana paradygmatu na korzysc hipotezy - — u i e
neuroplastycznosci depresji, zgodnie z ktorg dalsze skutki stosowania [

lekéw przeciwdepresyjnych, takie jak zwiekszona neurogeneza, SH (—/ﬁ

przyczyniajg sie do poprawy funkcji poznawczych i nastroju. [ vac )

Zmiany behawioralne i obwody zalezne od hipokampu \

mozna przypisaC nieprawidtowosciom na  poziomie @D > sineptic pcteis
molekularnym, strukturalnym i synaptycznym. ‘

(o) — (=

AN IININGNG

Neurite outrgrowth
Neurogenesis

Nucleus Synaptic Plasticity

Fig. 3 Molecular regulators of neuroplasticity. Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) attaches to a Tropomyosin receptor kinase B (TrkB)
receptor on the postsynaptic neuron. BDNF signaling causes expression of phosphoinositide 3-kinase (PI3K) which is responsible for cell
proliferation and survival. PI3K activates Protein Kinase B (Akt) and Mitogen-activated protein kinase (MEK) pathways which lead to expression
of cAMP response element binding protein (CREB) and mammalian target or rapamycin (mTOR), respectively. High intracellular Ca**
concentrations from AMPA and NMDA activation activate CAMKIl which also stimulates CREB production. CREB is a key element needed for
neurite outgrowth, neurogenesis, and synaptic plasticity.
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Niewiele badan: Gothelf i in., 2003 oraz Green i in., 2011

* Bezpieczenstwo stosowania MPH
* Brak powiktan sercowo-naczyniowych
* Brak zaburzen psychotycznych (6 miesiecy obserwacii)
* (Czeste dziatania niepozadane, ale o tagodnym nasileniu

e Skutecznosé MPH

* 40% zmniejszenie podstawowych objawéw ADHD
* Poprawa funkcji poznawczych (uwaga i funkcje wykonawcze)

)

Ograniczenia

* Wptyw na funkcje poznawcze po podaniu pojedynczej dawki (0,3-0,5 mg/kg)
* (Qgraniczone obszary poznawcze poddane ocenie

* Brak pomiarOw neuroobrazowych

Osoby nieleczone i wczesniej leczone (3 dni przerwy miedzy badaniami)

Methylphenidate Treatment for
Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder in Children

and Adolescents With Velocardiofacial Syndrome:

An Open-Label Study

UL OF HLD 400 AT FECHCPAANACILESY
ity e
6 e 01 ke
The Effect of Methylphenidate on Prefrontal
Cognitive Functioning, Inattention, and Hyperactivity
in Velocardiofacial Syndrome

(Gothelfiin., 2003; Greeniin., 2011)
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Ponownie, nalezy stosowac
potilosciowe pomiary s

1, 1eaves seut when helshe shontd stoy seated, 00 T s T - Ve
* {3e1s overly excited, ]

L] .
Husﬂhoﬂmeunnnqﬁm Sirnienin R R e - 0
. . Fidgets ot squinms in sear, . . X . )
o Cannot do things ight, < RS Ll ety
Bezins a task or project wi Lhm.ll mak.mi, g plan. .
Restless ar ovaractive. ) S PRSI
St u .
[}
. Temper outbursts; explosive, m\;uedn.lablt bt.?u\'\ur
23 13 easily distracted by sights or solods. ©
4. Runs or climbs when he'she 15 not iuppnsad 1.
40. Laes 10 avold having lo do something or o oaL t.'\mgs
41, Gives up easily on difficull ks, :
42, Appem's tobs unamtplaﬂ by g:mup
Fails to compiete schoolwork or tasks (aven when hershe andenstands and is trying to cooperate).
58. Baeomes ivitabde whep arpaous,
390 Annoys other people on purpose

Thgsatees to st iber
O Wieloptaszczyznowa ocena ADHD u dzieci i mtodziezy i G eiwtirsy
60, Avaids or dishikes things iat take a fot oFefTort and are not fun. .

eacher
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BHLsul answers before the question liss beon completed.
. el wally demages or destioys things Ll.a\b:.ln_nu te ulhers
Tl Has ble getiing started on lasks ot projects
12, Dos remember what he.she neads
I 13- Exc - impalsive:
14, Uses w weaponieg., a bat, brick, breken bottle, knife, or E.uu)
15. is paent #nd conrent, even when waritng in a long line.
- Cannot decids which things are e most 1mporta.nr
17, Aqrs a8 if driven by & moter:.
18. Forgets imstmictions quic
. Has trouble kezping fiends
20. Completes projects at the Jaslrrunule
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H ©oo 26, Talks out of tum,
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29 Iuterrapts others (= g., barts inke conversaions or games). -
30. Has to struggle lo complete havd tasks.
" 31 Steaks secraily. (e, shopliffing or Forgery)
32, 1s noisy and lond when playing or using free tine:
33 Has forced someone into sexual activisy: -
H H H H H H H A 34. Has no friends.
Wersja do samodzielnego wypetnienia, dzieci w wieku od 8 do 18 lat, 99 pytan 35" Byt s gl
36. Makes mistales.
" 37, Duesi't pay attention Lo delaily; makes caveless mistakes:
H H H H A 3B Is and reseniful,
Wersja hetero-report, dzieci w wieku od 6 do 18 lat, 110 pytan e Bt womnd
4415 ~|detrac[u‘:l wasily.
15. Spelling 13 poor . :
- - H H ¥4 H AA H 46. Mood changes quickly and dmsncally
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3% Tells the trth; does jof aven kel “Little white Hes.™ -
36. 15 umitable el easily annoyed by others.
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1. Podstawowe objawy ADHD
® /naczaca poprawa zarowno w zakresie nieuwagi, jak i nadpobudliwosci/impulsywnosci

Suma objawéw @ ON MPH
OFF MPH

Wynik

**p<0,001

Objawy ADHD ] nadpobudliwosci/im
objawy pulsywnosci
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Podstawowe objawy ADHD

Wynik
1

NICOSTTO Otrzymanie
e bledy

NIE
uwagi

stucha

Znaczaca poprawa zarowno w zakresie nieuwagi, jak i nadpobudliwosci/impulsywnosci
WiekszoS¢ objawow nieuwagi zwigzanych z MPH

@ NA MPH
Objawy nieuwagi POZA MPH
*% * *%* *%* *%
* p<0,05
** p<0,001
\ie doprowadza UdTY Unikanie WysHku ubi d apominalski
spraw do organizacjg umystoweg rzeczy rozprasza
konca o

18



Wplyw na proces uczenia sie | pamiec
dtugotrwata

Niewerbalne

Werbal
ny

Nauka

model order: 2, p-val group effect: 0.0000, p-val interaction: 0.0464
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19 uczestnikow

Nauka niewerbalna jest bardziej
efektywna dzieki terapii, ale
niekoniecznie ma wplyw na

efekty dtugoterminowe (problem

mocy?).

Uczenie sie werbalne wydaje sie
by¢ bardziej efektywne, ale jest
to tylko tendencja (moc?),
jednak dzieki leczeniu osoby
lepiej zapamietujg stowa w
perspektywie dtugoterminowej



Bezpieczenstwo i tolerancja leczenia (badanie trwajace 13 dni)
* (Czeste dziatania niepozadane (23/25 uczestnikow bez wczesniejszego leczenia), ale o tagodnym nasileniu

*  Wiekszos$¢ z nich dotyczy uktadu pokarmowego (52%) i snu (30%), podobnie jak u 0s6b z
idiopatycznym ADHD (Banaschewski i in., 2006)
15
12 B Gastro-intestinal
m Sleep disturbances
s 9 u Neurologic
E = Cardio-vascular
g u Mood
§ u Other psychiatric
% 3 m Other
° ] (N | | il i | | i III I II ]
tago Umiarkowa Ciezki tago Umiarkowa Ciezki tago Umiarkowa Ciezki
dne ne dny ny dny ny

Dzien 1 Dzien 6 Dzien 13
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Zrozumienie, dlaczego |

w jaki sposob

przepisywane sg
psychostymulanty

(MPH)

Zajecie receptorow transportujgcych dopamine w prazkowiu DAT

FIGURE 4. Correlation of Dopamine Transporter Receptor
Occupancy and Plasma d-Methylphenidate Concentration
in Healthy Subjects After Receipt of a Single Dose of Imme-
diate-Release (N=6) or Osmotic-Release (N=6) Methylpheni-

date
Raw Data
g 9
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™\ neuron & Q‘ &
‘ (=% [ & - [ |
Dopamine ] = 70 =
/] vl &  ne
5 /—Dopamine transporter (DAT) C 60 ‘!
,_— Methylphenidate (MPH) T L 2 * >
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receptor i E i Osmotic release
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©
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0
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Plz T-Methylphenidate C tration [ng/ Sp Jetal 2
Przy stezeniu d-MPH w osoczu V\&SHB( 1 Yia::'ua eH mceéiéfoélﬁg[éﬁ OSl: qgae?) ebﬁ e4ab 86%

ez les val

Maksymalne zajecie DAT wynoszace 70-80% osiaga sie przy stezeniu d-MPH w osoczu
powyzej 15 ng/ml, co miesci sie w zalecanym zakresie docelowego stezenia leku
wynoszacym 13-22 ng/ml.




Bardzo zmienne
wchtanianie w
przewodzie
pokarmowym

Figure 5. Individual concentration-time curves of
3
Ritalin LA® fed

Figure 6. Individual concentration-time curves of

1]

Medikinet®™ retard fed.

Geometnc Mean (ngimi)

' prl
| B
) 4
13
1 L
} -
: e A 8- Ritalin - fod Condition
1 W ceee D-Medikinet - fod Condition
|
[ N\
1 h
+ .
4 e
B
- _\\-.
' . T
S——

0 4 6 8 0 12 " 8 8 20 n )

Time (h



Wartosci progowe dla d-MPH dla d+I-MPH sg dwukrotnie wyzsze

Yorbik O et al. 2015
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FIGURE 2. The correlation between daily dose (mg/kg) and
plasma level (ng/mL) of OROS-MPH. A positive correlation was
found between the OROS-MPH doses (mg/kg) and the blood
MPH levels (r = 0.40; P < 0.001).

Dawkowanie powinno by¢ dostosowane do maksymalnego stezenia w osoczu, ktére bedzie zalezato od diugiej
formy aktyny.
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Streszczenie

Celem niniejszego badania byla retrospektywna ocena zwigzku miedzy leczeniem stymulantami zaburzen koncentracji uwagi i nadpobudliwosci (ADHD) u 0s6b z zespotem 22g11.2DS a rozwojem zaburzen
psychotycznych, ocena dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia stymulantami u 0s6b z zespotem 22¢11.2DS w poréwnaniu z osobami z idiopatycznym ADHD oraz zbadanie wptywu genotypu
katechol-O—-metylotransferazy (COMT) na reakcje 22q11.2DS na leki pobudzajgce i ryzyko wystgpienia skutkdw ubocznych. Poréwnano czestos$¢ stosowania lekéw pobudzajgcych i ekspozycje na metylofenidat
wsrdd os6b z zespotem 22g11.2DS, 51 z zaburzeniami psychotycznymi i grupa kontrolng 57 0s6b z zespotem 22q11.2DS bez zaburzen psychotycznych, z Tel Awiwu | Genewy. Ponadto 44 osoby z zespotem 22q11
.2DS i ADHD z Tel Awiwu, ktore rozpoczety stosowanie srodkéw pobudzajacych przed 18 rokiem zycia, poréwnano z grupa kontrolng sktadajaca sie z 35 os6b w tym samym wieku i tej samej pici z idiopatycznym
ADHD pod katem skutecznosci leczenia (skala Clinical Global Impression Scale-Improvement) oraz czestosci wystepowania skutkéw ubocznych.

Historia stosowania srodkdw pobudzajacych i ekspozycja na metylofenidat nie roznity sie wérdd oséb z zespotem 22q11.2DS, zar6wno wsrdd 0séb z zaburzeniami psychotycznymi, jak i bez nich. Diugoterminowa
retrospektywna obserwacja (5,3+4,1 roku) 0sob z zespotem 22g11.2DS leczonych srodkami pobudzajgcymi wykazata wyzszy odsetek znaczacej poprawy klinicznej objawéw ADHD w poréwnaniu z osobami z
idiopatycznym ADHD (p = 0,013) oraz podobny odsetek dziatan niepozgdanych. Genotyp COMT nie miat wptywu na reakcje na leki pobudzajgce ani na zadne skutki uboczne. Ta wstepna dtugoterminowa
analiza retrospektywna sugeruje, ze leczenie lekami pobudzajacymi w przypadku zespotu 22q11.2DS jest najwyrazniej bezpieczne pod wzgledem konwersji psychozy i czestosci wystepowania skutkow
ubocznych oraz ze jest skuteczne w tagodzeniu objawow ADHD.



Postepowanie w przypadku ADD/ADHD

* Nalezy zaproponowac psychoedukacje i dostosowanie srodowiska.

* W przypadku znacznego deficytu konieczne jest leczenie farmakologiczne:
* Dilugo dziatajgce formy metylofenidatu sg lekami pierwszego rzutu (Concerta, Medikinet, Focaline,
Ritaline LA itp.).
* Lysdeksamfetamina (Elvanse) powinna by¢ stosowana z ostroznoscia, poniewaz brakuje danych dotyczacych zwiekszonego
ryzyko psychozy
* Guanfacyna lub atomoksetyna sg mozliwe, ale mniej skuteczne
* Korzysci i dziatania niepozadane wystepujg tak samo czesto jak w populacji ogolinej
* Leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki wystarczajgcej do skutecznego skorygowania
problemdw z koncentracja.
* \Wprowadzenie leku powinno by¢ stopniowe, zaczynajac od matej dawki (ok. 0,3 mg/kg) i
Zwiekszajac ja stopniowo (w najmniejszych mozliwych odstepach co 2-4 tygodnie) do
Dawka okoto 1 mg na kilogram dla metylofenidatu. Stezenie we krwi AT
MAKSYMALNE STEZENIE W OSOCZU, poniewaz wchianianie w przewodzie pokarmowym jest bardzo
Zmienne.

* Dawke nalezy dostosowywac co okoto dwa lata, w zaleznosci od masy ciata dziecka. Staramy
sie oceniac funkcje uwagi co 2-3 lata, aby upewnic sie, ze leczenie skutecznie koryguje trudnosci
Z koncentracja.



Objawy
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Objawy psychotyczne

Zaburzenia psychotyczne wystepujg czesto | majg
tendencje do pojawiania sie wczesniej w przypadku
del22qg11 niz w populacji ogolne;j.

W roznych osrodkach: tendencja do wigczania ->
osoby z zaburzeniami psychotycznymi sg
prawdopodobnie nadmiernie reprezentowane
(,rzeczywista” czestotliwos¢ okoto 30%).

W wieku dorostym: najczestsze diagnozy to
schizofrenia i zaburzenia schizoafektywne (potgczenie
objawow psychotycznych i zaburzen nastroju).



Pojawienie sie zaburzen
psychotycznych w
del22g11 jest wynikiem
przebiegu objawow

Zmiana wieku w przypadku zespotu 22g11DS z wczesniejszym wystgpieniem

O

Celem jest powstrzymanie rozwoju ,,petnej psychozy” poprzez
leczenie wczesnych objawow prodromalnych



Kilka waznych kwestii

Wazne czynniki, ktore nalezy wzig¢ pod uwage przy podejmowaniu decyzji o leczeniu objawdw psychotycznych
e Czestotliwos¢ (wiecej niz 1-2 razy w miesigcu) i intensywnos¢
* Zlozonos$c i powigzania halucynacji i urojen
*  Lek/niepokdj/strach zwigzane z tymi objawami

Tematyka urojenn nadmierna w stosunku do ,rzeczywistoSci” i bedaca Zrodtem
zaburzen/dezorganizacji

Utrata zdolnosci krytycznego spojrzenia na te przejawy. Nie sg one juz postrzegane jako wytworzone przez nas samych
, ale stajg sie rzeczywiste same w sobie.
e Zawsze mamy do czynienia z objawami psychotycznymi, ktore dziecko lub nastolatek chce, aby zniknety

* Znaszego doswiadczenia wynika, ze objawy psychotyczne czesto pojawiajg sie przed snem lub wieczorem.

* Czeste skojarzenia z zaburzeniami snu lub zmianami w organizacji pory snu (muzyka, telewizja w celu
zwalczania leku lub halucynaciji, prosby o spanie z kims, wigczanie swiatta, zmiana uktadu sypialni itp.).

Czesto miodzi ludzie nie dzielg sie tymi psychotycznymi doswiadczeniami z rodzicami, dopoki nie stang sie one
bardzo inwazyjne i trudne do opanowania.



_eki neuroleptyczne moga miec dziatanie neuroprotekcyjne
nod koniec okresu dojrzewania (17-20 lat), jesli sa
przepisywane na krotki okres (2—4 miesiace).




ALE: Efekty U“bocze Jekdw przeciwpsychotycznych u dzieci/miodziezy

* U dzieci i mtodziezy: wieksze ryzyko wystgpienia licznych skutkdéw ubocznych: objawy pozapiramidowe, dyskinezy zwigzane z odstawieniem leku, podwyzszony
poziom prolaktyny, przyrost masy ciata i zaburzenia metaboliczne (Correll 2008; Correll 2007).

e Zainteresowanie sugerowaniem stosowania lekow przeciwpsychotycznych 99 generacji zamiast lekw przeciwpsychotycznych pierwszej generacii
(nizszy odsetek objawdw pozapiramidowych i pdznych dyskinez).

* W warunkach ambulatoryjnych najczesciej przepisywanymi lekami przeciwpsychotycznymi drugiej generacji dla dzieci w wieku 0-13 lat sa: risperidon (42,1%), a
nastepnie aripiprazol (28,0%), kwetiapina (19,2%) i olanzapina (4,4%) — $redni czas stosowania wynosi 2,25 roku.

Correll CU. Stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych u dzieci i mtodziezy: minimalizacja dziatan niepozadanych w celu maksymalizacji wynikdw. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry. Styczern 2008; 47(1):9-20. doi: 10.1097/chi.0b013e31815b5ch1 Correll CU.
Przyrost masy ciata i wplyw lekéw stabilizujacych nastrdj oraz lekéw przeciwpsychotycznych na metabolizm u dzieci z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi: przeglad systematyczny i zbiorcza analiza badan krotkoterminowych. J Am Acad Child
Adolesc Psychiatry. Czerwiec 2007; 46(6):687-700. doi: 10.1097/chi.0b013e318040b25f

Olfson M, Blanco C, Liu SM, Wang S, Correll CU. Krajowe trendy w leczeniu dzieci, mtodziezy i dorostych lekami przeciwpsychotycznymi w gabinetach lekarskich. Arch Gen Psychiatry. (2012) 69:1247-56. doi:
10.1001/archgenpsychiatry.2012.647

DelBello M, Grcevich S. Fenomenologia i epidemiologia zaburzen psychicznych u dzieci, ktére moga wymagac leczenia atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi. J Clin Psychiatry. (2004) 65 Suppl 6:12-9.



Konsekwencje metaboliczne

e Sredni przyrost masy ciata w okresie 12 miesiecy wyniost 5 kg (Weihe 2019)
* Odpowiada to wzrostowi BMI o 1,5 u dzieci i mtodziezy

* (Srednia wieku =12 lat, przedziat wiekowy = 6-18 lat, n = 200) (Menard 2019)

* Zwiekszone ryzyko otytosci, pozwalajgce przewidzie¢ zarowno cukrzyce typu 2 u dorostych, jak i zespot metaboliczny u dorostych

* 2.4-krotny wzrost ryzyka wystgpienia zespotu metabolicznego u dorostych u dzieci z nadwaga, ktorych wyniki pomiarow metabolicznych
przekraczajg 75. percentyl od 5. roku zycia

* Zwiekszone ryzyko (wspotczynnik ryzyka = 2,6-4,1) cukrzycy typu 2 u dzieci w wieku 8 lat i starszych, ktore miaty nadwage i spetniaty 2
kryteria zespotu metabolicznego

Menard ML, Thummler S, Giannitelli M, Cruzel C, Bonnot O, Cohen D, et al. Czesto$¢ wystepowania zdarzenh niepozadanych u dzieci i mtodziezy, ktére nie byly wezesniej leczone lekami przeciwpsychotycznymi, a ktére byly leczone lekami
przeciwpsychotycznymi: Wyniki wielooSrodkowego badania naturalistycznego (ETAPE). Eur Neuropsychopharmacol. (2019) 29:1397- 407. doi: 10.1016/j.euroneuro.2019.10.006
Weihe P, Weihrauch-Bluher S. Zespdt metaboliczny u dzieci i miodziezy: kryteria diagnostyczne, opcje terapeutyczne i perspektywy. Curr Obes Rep. (2019) 8:472-9. doi: 10.1007/513679-019-00357-x



Whnioski dotyczace lekow neuroleptycznych w
22011

* Leki neuroleptyczne sg skuteczne w kontrolowaniu objawow psychotycznych.
* Nalezy je podawac, gdy objawy pojawiajg sie kilka razy w miesigcu, stajg sie zbyt nasilone, inwazyjne lub gdy mtoda osoba chce, aby objawy ustgpity.
* Niestety, wystepujg problematyczne skutki uboczne, ktore nasilajg sie wraz z czasem stosowania leku.

* Leki te sa przepisywane na ograniczony czas, tak krotki, jak to mozliwe, do momentu ustapienia objawow psychotycznych. Nastepnie nalezy stopniowo
zmniejszac dawke (efekt odbicia).

* Moga one uczestniczy¢ w neuroprotekcji, zwtaszcza w okresie péznego dojrzewania. Dlatego wazne jest, aby nie wahac sie przed zastosowaniem lekw

* Zazwyczaj jako leczenie pierwszego rzutu przepisuje sie¢ mate dawki risperidonu, od 0,5 do 1 mg dziennie.
* Objawy ustepuja w ciggu dwadch do trzech tygodni.
e Jesli objawy nie ustepuja catkowicie, dawke nalezy zwiekszyc.
* Gdy tylko objawy ustgpig, po uptywie miesigca dawke zmniejsza sie stopniowo o 0,25 mg co cztery do szesciu tygodni.

* Celem jest powrét do stanu zerowego. W ten sposob, jesli objawy psychotyczne powrdcg w przysziosci, petna skutecznos¢ leku zostanie przywrocona, bez
koniecznosci stosowania nadmiernych dawek i ryzyka wystapienia wielu skutkéw ubocznych.

* Jest to ogolna propozycja, ktora mozna omowic indywidualnie dla kazdego przypadku. Osoba, ktora nie ma doSwiadczenia w leczeniu nastolatkow
lub mtodych dorostych z mikrodelecjg 22, powinna skontaktowac sie z centrum specjalistycznym.

Mikrodelecja 22 stanowi wyzwanie dla psychiatry. Wazna jest praca zespotowa.



Streszczenie

Cel: Celem niniejszego badania byla ocena skutecznosci i bezpieczefdstwa stosowania lekéw przeciwpsychotycznych i przeciwdepresyjnych u oséb z zespolem delecji
22q11.2 (22911.2 DS) i wspélwystepujacymi zaburzeniami psychicznymi.

Metody: Wykorzystalismy przeglad dokumentacji medycznej, ustrukturyzowane wywiady kliniczne oraz skale Clinical Global Impressions (CGI) do retrospektywnej oceny
skutecznos¢ i bezpieczefstwo stosowania lekow przeciwpsychotycznych w leczeniu zaburzen ze spektrum schizofrenii oraz lekéw przeciwdepresyjnych w leczeniu

zaburzenia depresyjne i lekowe u 40 oséb z zespotem 22g11.2DS.

Wyniki: Zaobserwowalismy znaczng poprawe wynikow w skali CGl-Severity u 0s6b z zespotem 22q11.2DS leczonych lekami przeciwpsychotycznymi lub przeciwdepresyjnymi
oraz okolo 50-procentowy wskaznik odpowiedzi na podstawie wynikéw w skali CGl-Improvement. Dziatania niepozadane byly podobne pod wzgledem rodzaju i czestosci
wystepowania do tych zgtaszanych u 0s6b bez zespotu 22q11.2 leczonych lekami przeciwpsychotycznymi lub przeciwdepresyjnymi.

Whnioski: Nasze dane wskazuja, ze leczenie lekami przeciwpsychotycznymi i przeciwdepresyjnymi moze by¢ skuteczne i stosunkowo bezpieczne u oséb z zespotem
22q11.2DS. Leki przeciwpsychotyczne i przeciwdepresyjne nalezy rozwazy¢ u kazdej osoby z zespotem 22q11.2DS, ktora cierpi na zaburzenia psychiczne, takie jak psychoza, zaburzenia
nastroju lub lekowe. Chociaz leki psychotropowe byly ogdlnie dobrze tolerowane w naszej probie, w przyszlych badaniach konieczne jest przeprowadzenie bardziej
rygorystycznych pomiardw metabolicznych i sercowo-naczyniowych, aby ostatecznie zweryfikowac¢ bezpieczenstwo tych lekow.



