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vývoj klasifikace duš. poruch 
v USA

1840 - sčítání obyvatel v USA, pro statistiku použita jediná kategorie

„idiocie a šílenství“

1880 - 7 kategorií - manie, melancholie, monomanie, paresa, 

demence, dipsomanie a epilepsie

1917 - předchůdce APA vydal manuál s 22 diagnózami 

(systém podobný Kraepelinovi)

1921 - založena APA



Historie psychiatrické klasifikace

1948 MKN-6, WHO, poprvé obsahuje kategorie pro duševní poruchy 

1952 DSM-I, APA, varianta MKN-6

1975 MKN-9

1980 DSM-III, víceosý systém, deskriptivní přístup

1987 DSM-III-R

1992 MKN-10, „poruchy“ nahradily „nemoci“ 

1994 DSM-IV

2013 DSM5

2019   MKN-11

NEMOC (nozologická jednotka) je syndrom se specifickou 
etiopatogenezí, průběhem a možností predikce 



Počet diagnostických jednotek 
v DSM





DSM-5 reliability



reliabilita fenomenologie vs reliabilita biomarkeru



Depresivní porucha

1. depresivní nálada

2. snížení zájmů a pocitu radosti

3. významný ztráta hmotnosti či hm. přírůstek

4. insomnie či hypersomnie

5. psychomotorická agitovanost či retardace

6. únava či ztráta energie

7. pocity bezcennosti, pocity vinny

8. snížená schopnost myslet nebo se soustředit

9. opakované sebevražedné myšlenky

- klinicky významná nepohoda nebo poškození

- symptomy nejsou způsobeny drogami či somatickými onemocněními

- nejedná se o truchlení



(Lieberman et al., 2008)



Depresivní porucha je syndrom

Jako žloutenka



od fenomenologie k etiologii

Fenomény   - (žluté bělmo, únava, nevolnost)

1. biomarker  - bilirubin

2 a 3. biomarker - ALT, AST / GMT, ALP



od fenomenologie k etiologii

Fenomény   - (kašel, teplota, slabost)

1. biomarker  - CRP

2. biomarker - kultivace + citlivost

Léčba dle etiologie
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Mayberg et al 2000



Fluoxetin a FDG PET

Mayberg et al 2000



Fluoxetin a FDG PET

Mayberg et al 2000



definice biomarkeru

Objektivně měřitelná proměnná, která odráží normální či 
patologický biologický proces nebo farmakologickou odpověď 
na léčebnou intervenci.

(National Institutes of Health USA, 2001)



příklady biomarkeru v medicíně

Diabetes                              - hyperglykémie

Hypertenzní nemoc           - zvýšený TK

Bakteriální infekce              - CRP

Žloutenka                             - bilirubin

IM - troponin

Duševní poruchy                        - ?

(National Institutes of Health USA, 2001)



Biomarker jako end-point
v klinickém testování

• morbidita, mortality k porovnání skupin

• biomarker jako surrogate endpoint (náhradní výsledek - HbA1c) 

• imaging biomarker může být použit jako predictive classifiers
(predikční klasifikátor)



Predikce antidepresivní léčby

Fu et al. Neurobiology of Disease 52 (2013) 75–83



endofenotyp

• termín z psychiatrické genetiky sloužící k přemostění mezery mezi 
příznaky a geny

• Podobné termíny s podobným významem avšak nezdůrazňující 
genetickou spojitost jsou intermediální fenotyp, biomarker, 
subklinický rys, marker vulnerability, kognitivní marker

• Význam endofenotypů je schopnost rozlišit mezi diagnózami, které se 
presentují podobnými symptomy



Kritéria, aby byl biomarker endofenotypem

• Musí segregovat s nemocí v populaci

• Musí byt dědičný,.

• Nesmí být state-dependent (manifestace během relapsu i remise)

• Musí kosegregovat s nemocí v rodinách.

• Musí být přítoment ve vyšší frekvenci u postižených rodin 

než v populaci.

• Musí být spolehlivě měřitelný a specifický k nemoci



(Sabb et al., Molecular Psychiatry (2008) 13, 350–360)

psychiatrie

psychologie

radiologie

BCH/farmakologie

genetika/

molekularni 

biologie



Validizace biomarkeru

• sensitivita

• specificita

• robustnost

• přesnost

• opakovatelnost



Effect size – velikost účinku

Cohenovo d=0,2                              d=0,5                                    d=0,8

mírný                                         střední                               velký efekt

http://www.bolderstats.com/jmsl/doc/CohenD.html



Effect size – velikost účinku

Cohenovo d=2                                                  d=3

http://www.bolderstats.com/jmsl/doc/CohenD.html



http://www.uccs.edu/~lbecker/





AP relaps SCH

AD u velké deprese

halop. redukce 

PANSS/BPRS

Metformin – HbA1c 

Cystitida ANT

B-blok na TK

Leucht et al. The BJP (2012)

Li jakýkoliv relaps BP

hepatitis C – interferon 

red. virů



ekvivalence velikosti efektu

velikost     
efektu

malá střední velká velmi       
velká

téměř 
perfektní

perfektní

korelace 0,1 0,3 0,5 0,7 0,9 1

stand. rozdíl 
prům.

0,2 0,6 1,2 2 4 nekonečno

AUC 0,566 0,666 0,802 0,921 1

OR 1,2 1,9 3 5,7 19 nekonečno

RR 1,5 3,5 9 32 360 nekonečno



charakteristiky testu

zlatý standard

pozitivní negativní

test

pozitivní A B

negativní C D

sensit. (A/A+C) specif (D/D+B)

PPH (A/A+B)

NPH

(D/D+B)

LR+ = sens/1-spec LR- = 1-sens/spec



Fagan TJ. Letter: Nomogram for
Bayes theorem. N Engl J Med 1975;
293:257.

Nomogram Bayesova theoremu



interpretace poměrů šancí

LR

změna

pravděpodobnosti

přítomnosti nemoci

0,1 -45

0,2 -30

0,5 -15

2 15

5 30

10 45
McGee J Gen Intern Med. 2002; 17(8): 647–650. 
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MOCA - hraniční hodnota

26 bodů (senzitivita 0,9; specificita 0,87) 

LR+ 6,9     LR- 0,11  DOR: 62,7

(Nasreddine et al. JAGS 53:695–699, 2005)
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ACE-R hraniční hodnoty

87 bodů (senzit. 0,82; specific. 0,68)

83 bodů (senzit. 0,92; specific. 0,96)

(Alexopoulos et al. Dement Geriatr Cogn Disord 2010;29:448–456) 

LR+23     LR- 0,08  DOR: 287

LR+2,6     LR- 0,26  DOR: 10

(Hummelová-Fanfrdlová et al. Československá psychologie 2009; 53(4): 376-388)





sensitivita - a/a+c = 6/27 = 22,2%

specificita - d/b+d = 966/973 = 99,3%

PPH - a/a+b = 46,2%

NPH - d/c+d = 97,9%

správnost - (a+d)/(a+b+c+d) = 972/1000 = 97,2%

(a)

(c)

(b)

(d)



EKG a dg. ak. infarktu myokardu

• sensitivita 35.1% - 56.8%

• specificita 73.2% - 86.6% 



troponin I a dg. ak. infarktu myocardu

• hladina nad 0.6 ng/mL 0-6h

• sensitivita 94% 

• specificita 81% 



PET a Alzheimerova demence

PET

• sensitivita 88% (79% - 94%) 

• specificita 87% (77% - 93%) 

MMSE
sensitivita 87%
specificita 82%



(Huppert et al. BMC Geriatrics 2005, 5:7)
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Bateman et al. N Engl J Med. 2012 Aug 30;367(9):795-804



Biomarkery BAP

• rozšíření postranních komor d = 0,39

(atrofie subgenuálního cingula d = 1,1)

narušena verbální paměť s d = 1,39, d = 1,2

resp. d = 0,81 při mánii, depresi i euthymii





TBARS

↑ thiobarbiturové kys. reaktivní látky (TBARS) v séru d = 2,48

- marker oxidativního stresu a lipoperoxidace

Andreazza et al. Journal of Affective
Disorders 111 (2008) 135–144



Li a valproát působí proti peroxidaci

J. Cui et al. / Neuroscience 144 (2007) 1447–1453



N-acetyl-cystein (prek. glutathionu)

Berk et. al 2008



GSH



Schizofrenie



Rizikové faktory a jejich RR

• rodinná anamnéza 2–70 Gottesman et al. (1987);

• monozygotní dvojče 50–70                 Kendler et al. (1993);

• oba rodiče 40–60 Sullivan et al. (2003)

• dizygot. dvojče nebo příb. 1. řádu        9–18
• příbuzný 2. řádu (dědeček) 3–6
• příbuzný 3. řádu (bratranec)                2–3

• samotný gen 1.1–1.5 Allen et al. (2008)

• urbanicita 2–3 Pedersen and Mortensen (2001)

• migrace 2–3 Cantor-Graae and Selten (2005)

• infekce či malnutrice v 1.-2. trimestru 2–3 Penner and Brown (2007)

• narození v zimě 1.1 Davies et al. (2003)

• komplikace v těh. a perinat. 2–3 Geddes and Lawrie (1995);

• cannabis či stimulancia 2–3 Semple et al. (2005)

• otcové nad 35 let 1.5–3 Wohl and Gorwood (2007)

• mužské pohlaví 1.4 Aleman et al. (2003)
R. Tandon et al. / Schizophrenia Research 102 (2008) 1–18



Biomarkery – velikost účinku (ES)

• ↓objemu mozku 0.25 d

• ↑komor 0.49 d

• hypofrontalita 0.42 d (aktivační) 

0.55 d (klidová)

• P50 amplituda 1.5 d

• sluch. P300 0.85 d

• MMN 1.0 d

M.S. Keshavan et al. / Schizophrenia Research 106 (2008) 89–107



PPI - prepulzní inhibice (antipsychotika)



PPI - prepulzní inhibice



suprese vlny p50



Mismatch negativity





18F-DOPA u schizofrenie

(Paolo Fusar-Poli and Andreas Meyer-Lindenberg, Schizophrenia Bulletin, 2012)



• ES upregulace D2 rec. je zanetbatelný proti 18F-DOPA



• ES kognitivních testů – soubor různých meta-analýz



SCH 1. gen. SCH Af. psychóza Bipolární p. 1. gen. Bipol.

DSST -1.5 -0.62 -1.02 -0.75 -0.22 

CF -1.31 -0.68 -0.96 -0.37 

CVLT

Imme

-1.25 -0.45 -0.95 -0.73 -0.42 

CVLT

-delay

-1.09 -0.81 -0.77 -0.27 

WCST-

categ

-1.03 -0.26 -0.87 -0.66 -0.24 

TMT-B 0.93 0.51 0.83 0.99 0.38 

TMT-A 0.85 0.38 0.91 0.69 0.17

VF -0.82 -0.35 -0.69 -0.60 -0.27 

WCST-

pers

0.75 -0.37 -0.95 -0.70 -0.36 



DSST



Trajektorie schizofrenie

Millan et al. 2016





Hypotetický model



Hypotetický model











http://image.slidesharecdn.com/1052cuthberthursfrontenac



Metabolomics

DNA

RNA

Protein

Biochemicals 

(Metabolites)

Genomics – 25,000 Genes

Transcriptomics – 100,000 Transcripts

Metabolomics – 2,400 Compounds

Proteomics – 1,000,000 Proteins



26.000 genů

80%  genů je exprimováno v mozku

http://www.brain-map.org/



• 1,137 z 5,099 analysovaných genů bylo detekováno v určité oblasti 
hipokampu

(Lein et al., 2007)
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