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ologické lécby

hyperkinetické poruchy

Paclt I. Biologické zaklady hyperkinetické poruchy a moznosti farmakologické Iécby. Remedia 2005; 15: 484-490.

Sdéleni podava prehled nejdulezitéjsich biologickych poznatkl ve vztahu k etiopatogenezi hyperkinetické poruchy (ADHD) s ohledem

na pouZivanou farmakoterapii.

Kliéova slova: ADHD — neuroanatomie — biochemie — genetika a psychofarmakologie.

Summary

Paclt I. Biological basics of the hyperkinetic disorder and possibilities of medical treatment. Remedia 2005; 15: 484-490.

The most relevant biological knowledge related to the etiopathogenesis of hyperkinetic disorder (Attention Deficit Hyperactivity
Disorder — ADHD) is reviewed in relation to available drugs.

Key words: ADHD — neuroanatomy — biochemistry — genetic and psychopharmacology.

Uvod
ADHD - hyperkineticka
porucha: definice, vyskyt,
etiopatogeneze

Déti trpici hyperkinetickym syndromem
s poruchou pozornosti (Attention Deficit
Hyperactivity Disorder, ADHD) maiji nejvét-
§i potize s tim, aby udrzely pozornost, resp.
vytrvaly v Usili zaméfeném na dany Ukol.
patie (LDE), minimalni mozkova dysfunk-
ce (MMD) vychazely z etiopatogenetic-
kych predstav o syndromu, zatimco termin
hyperkineticky syndrom vychazi pfisné ze
symptomatického popisu.) Hyperkineticky
syndrom se vyskytuje asi u 6 % détské
populace v poméru chlapct a divek 3 az
5: 1. Déti trpici ADHD chronicky trpi nepo-
zornosti, nadmeérnou aktivitou a impulzivi-
tou. Tyto charakteristiky se u nich vyrazné
projevuiji jiz v ranych stadiich vyvoje, a to
ztetelngji, nez odpovida jejich mentalnimu
véku. Symptomy vystupuji vyraznéji v situa-
cich, které kladou pozadavky na udrzeni
pozornosti, kontrolu pohybl a utlumeni
impulzd (8kolni tlohy, pobyt v kolektivu,
nutnost prizpUsobeni se urditym normam
nebo pravidldm apod.).

Hyperkineticky syndrom se Casto vysky-
tuje s nasledujicimi komorbidnimi poru-
chami (tab. 1). Tomu je nutné prizpUsobit
pfislusnou farmakoterapii.

Hyperkineticka porucha ditéte zasad-
nim zpUsobem ovlivriuje nejen Skolni pro-
blémy, ale i rodinné interakce (tab. 2, 3).

Primarni charakteristika
ADHD
1. Deficit pozornosti

Déti trpici ADHD maji problémy s udr-
Zenim pozornosti ve vyrazngjsi mite nez
ostatni déti stejného veéku a pohlavi.
Avsak souborny pojem deficit pozornosti
je multidimenzionalni a mdze se vztahovat
k deficitu Cilosti, vzruSivosti, vybérovosti
podnétl, soustredéné pozornosti, k téka-
vosti, k nedostate¢nému rozsahu chapa-
ni atd. Déti trpici ADHD maji nejvétsi poti-
Ze s udrZzenim pozornosti ¢i volniho dsilf
zaméreného na pInéni danych uloh. Tyto
potize se obvykle projevuiji uz pfi hravych
testech typu World-Testu, pfi nichz ma dité
k dispozici volnou plochu a mnoZstvi roz-
manitych hracek, a to tim, Ze takoveé dité si
hraje s hraCkami krat$i dobu (tj. méné vytr-
va) a Casto a rychle ,prebiha“ od jedné
hraCky ke druhé. AvSak nejdramatiCtgji se
tyto obtize projevi v situacich, jez nuti déti,
aby udrZely pozornost a soustredily se na
téZkopadné, nudné, opakované ulohy, jako
je napriklad Skolni prace bez bezprostred-
niho dohledu ucitele, domaci ulohy nebo
(obecnégji) staly (a nepfilis zajimavy) pra-
covni vykon. Potiz nespociva ve zvySené

tékavosti ani ve snadnosti, s niz se dité
odvraci od ukolu k vngjSim podnétiim, tre-
baze mnozi rodice a ucitelé takove dité tak-
to popisuiji. Vyzkum v typickych pfipadech
Zjistuje, Ze tyto déti nejsou v dlsledku vnéj-
§i stimulace tékavejSi nez normalni déti.
Avsak irelevantni stimulace v ramci Ulohy
snizi ¢i zhorSi vykon ditéte spiSe nez sti-
mulace mimo Ukolové materidly. Vyznam-
né je rovnéz snizeni vytrvalosti pfi plnéni
dloh, zviast takovych, které neprinaseji bez-
prostfedni pozitivni odezvu, jez je pro dité
vyznamna. Déle je zfejmé, Ze pozornost
ditéte s ADHD je snadno odvedena k jiné-
mu ,zajimavéjSimu” Ukolu. Problémem je
tedy nejen porucha pozornosti, ale i vytr-
valosti.

2. Hyperaktivita

Druhym zakladnim rysem ADHD je
nadmeérna nebo vyvojoveé nepfimérena dro-
ven motorické Ci hlasové aktivity. Neklid,
nepokojné vrténi se a vSéeobecné patrné
pohyby téla, které nejsou nezbytné ani
potfebné, jsou u téchto déti béznym jevem.
Tyto pohyby byvaji ¢asto irelevantni vici
zadané Uloze C&i vUc¢i celkové situaci
a v dané chvili se zdaji bezucelné. Rodice
Casto popisuiji tyto déti obraty jako ,stale
je vzhlru a porad nékde rejd, ,déla, jako-
by mél v zadku motorek", ,porad nékam
leze", ,chvilku klidné neposedi®, ,moc povi-




da“, ,&asto si pro sebe brumla a vydava
podivné zvuky“ a ,porad se néjak krouti“.
KdyZ jsou pozorovany pfi Skolni praci,
pozorovatelé zjistuji, Ze tyto déti jsou Eas-
to mimo lavici, pohybuji se po tfidé bez
svoleni ucitele, bez ustani pfi praci pohybuit
rukama i nohama, hraji si s pfredmeéty, kte-
ré nemaiji zadny vztah k zadanému Ukolu,
povidaji si s jinymi détmi, a to tak, Ze jim
Casto skacou do feci nebo si berou slovo,
i kdyZ na nich nenf fada. Pfima pozorova-
ni jejich socidlnich interakci s jinymi détmi
rovnéZ ukazuiji celkové nadmeérny feCovy
projev a komentare.

3. Impulzivita

S timto problémem (ne)vytrvalosti ve
volnim Usili je vzajemné propojena nedo-
staCivost v Utlumu chovani reagujiciho na
situaéni pozadavky neboli nebrzdénost
a nadmeérna impulzivita v porovnani s ostat-
nimi détmi téhoz veku a pohlavi. Podob-
né jako pozornost je i impulzivita svou
povahou rovnéz multidimenzionalni.

ZUstava nejasné, které aspekty impul-
zivity jsou postizeny u déti trpicich ADHD.
Po klinické strance byva Casto patrné, Zze
tyto déti rychle odpovidaji v réiznych situa-
cich, aniz by &ekaly, az budou dokonceny
instrukce, &i aniz by adekvatné zhodnatily,
co se od nich v dané situaci vibec vyZa-
duje. Vysledkem byvaji Casto omyly vznik-
|& z nepozornosti. Tyto déti mohou rovnéz
selhavat pfi uvazovani o potencialné nega-
tivnich, destruktivnich &i dokonce zivot
ohrozujicich nasledcich, které mohou vzni-
kat pfi urCitych &innostech [15].

Diagnosticka kritéria (DSM 1V)
Diagnosticka kritéria ADHD dle DSM IV

jsou uvedena v tab. 4. Na zakladé téchto

kritérii Ize ADHD rozdélit do tii podtypd:

a) kombinovany typ ADHD — kritéria 1A i 1B
jsou naplnéna minimalné 6 meésicd;

b) ADHD s prevahou poruchy pozornosti
— splnéna jsou po dobu 6 mésicl krité-
ria 1A;

¢) ADHD s prevahou hyperaktivity a impul-
Zivity — spInéna jsou po dobu 6 mésicl
kritéria 1B.

Pri posuzovani zavaznosti ADHD nehra-
je roli jen pocet splnénych kritérii, ale i mira
odlignosti jednotlivych projevd od normal-
ni populace (tab. 5).

PF posuzovani kritérii se doporuduje
pouzivat standardizovanych posuzovacich
8kal (rating scales) kvdli uréeni miry odchyl-
ky daného ditéte od jeho vrstevnikd téhoz
pohlavi a mentalniho véku. Ziskavani infor-
maci od rliznych pedovateld (rodice, uci-
telé), ktefi dohliZzeji na chovani ditéte v rliz-
nych prostredich, je rovnéz velice dlleZité.
Tyto postupy mohou byt standardizované
(8kala Connersove).

~Wyrazny stupen* je definovan jako sko-
re presahuijici devadesaty sedmy percen-

Tab. 1

— opoziéni porucha chovani

— porucha chovani

— psychopatie

— delikvence, antisocidlni aktivity
— Uzkostné poruchy

— depresivni poruchy

— bipolarni porucha

dalsi komorbidni poruchy:
— poruchy uceni
— poruchy ¢teni

— lexikalni poruchy (expresivni deficit)

— somatické a koordinacni pohybové problémy, neobratnost

REMEDIA

15-.6-2005

40-70 %
20-56 %
20 % (priblizng)
18-30 %
10-40 %

0-45 % (ve 20 letech 27 %
genetickeé vztahy)

0-27 % (Udaje nepresné, neexistu-
ji prospektivni follow-up studie)

24-70 %
15-30 %
10-54 %
50 %

— snizena somaticka vykonnost ve srovnani s détmi stejného véku

— ndhodné otravy

til chronologického a mentalniho veéku dité-
te pifi posuzovani skolniho chovani, mére-
no dobre standardizovanymi metodami.
Hyperaktivni porucha spojena s Ubyt-
kem pozornosti musi trvat delSi Casové
obdobi (nejméné 6 mésicd). Je-li pozoro-
vana u déti z mensinovych etnickych sku-
pin &i kultur (romské etnikum), musi byt
posuzovana ve vztahu k ostatnim détem
z téhoz prostfedi a v témze mentalnim
véku. Aby se porucha pozornosti mohla
kvalifikovat jako ADHD, musi nepfiznivé
ovlivhovat skolni vykon ditéte a musi se
(zaroven) projevovat vyraznym rozporem
mezi intelektualnimi schopnostmi ditéte

Tab. 2

— performancéni (vykonové) (90 %)

tfikrat zvySené riziko

podle [14] — Barkley, 2004

a jeho (jeji) uCebni produktivitou (kapa-
citou). Tato porucha se ¢asto projevuje
velkymi, vyvojové nedmeérnymi potize-
mi, pokud jde o naslouchani pfiklad@im
a instrukcim a fizeni se jimi a rovnéz pokud
jde o organizovani, planovani, zahajovani,
setrvani, dokonceni a ovérovani akade-
mickych Ukold, jako je Steni, pisemné kom-
pozice, matematika nebo rukopis.

Déti, jejichz primarni postizeni spifiuje
jiné diferencialnédiagnostické podminky
(napriklad poruchy uceni, vazné emocni
poruchy nebo mentalni retardace), pod
poruchu Ubytku pozornosti nespadaji.
Z této diagnostické kategorie jsou rovnéz

- snizeni intelektové vykonnosti (IQ snizené o 10-15 bod)

— Casté problémy s provozni paméti — zapomnétlivost — 100 %

— poruchy uceni (viz vyse)

Tab. 3

- vyrazné zvyseni poctu konfliktl rodic-dité (dité-rodic)

- zvydeni podtu rodiGovskych piikazl a snizeni citlivosti k potfebam ditéte

— vice détskeé nespoluprace a negativismu

— pokles pravdépodobnosti a délky trvani vzajemné shody

— vétsi rodiCovsky stres

— snizeni sebedvéry v rodicovskeé roli
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vylougeny ty déti, jejichz porucha pozor-
nosti je zavisla na nedostatku pfilezitosti
ke vzdélavani nebo na nedostate¢ném
kontaktu s (Urednim) jazykem (té které
zemeé), v némz jsou podavany oficialni
instrukce. Vylouceny jsou téz déti s akut-
nim navalem potiZi, jez jsou evidentné
reakci:

— na stresuijici udalosti spojené s funkcf
rodiny (tj. rozvod rodi¢d, Umrti Elena rodi-
ny nebo blizkého pribuzného);

— na naruseni prostfedi, v némz dité zije
(tji. zména bydlisté nebo Skoly);

—na zneuziti &i zneuzivani (télesné tyrani,
sexualni zneuziti, véetné citové depriva-
ce) nebo popf. na pfirodni &i lidmi zavi-
néné katastrofy (tj. posttraumatické stre-
sSové reakce);

—na bolestivé nebo jinak traumatizujici
onemocneni (napfiklad akutni chirurgic-
ky vykon, chronické onemocnéni atd.).

Diagnosticka kritéria

pro ADHD ICD-10 a DSM IV

Klasifikace ICD-10 1992-WHO pouzi-
va podobny soupis priznakd jako DSM IV.
AvSak identifikuje pouze subtyp A dle
DSM IV (obr. 1). ICD-10 tedy vyzaduje
vSechny uvedené symptomy, poruchu
pozornosti, hyperaktivitu a impulzivitu.
Nepojednava hyperaktivitu a impulzivitu
jako spole¢nou dimenzi. Kritéria poruchy
pozornosti, hyperaktivity a impulzivity musf
byt pfitomna jak ve Skole, tak i doma [6].
Hyperkineticka porucha (HKD) dle ICD-10
a ADHD je diagnostikovana Castéji nez
hyperkineticka porucha. Definice hyper-
kinetického syndromu dle ICD-10 je béz-
ngjSi v Evropé, zatimco DSM IV kritéria jsou
uplatfiovana predevsim v USA.

Etiologie hyperkinetické
poruchy

Zda se pravdépodobné, Ze v etiologii
poruchy hraji roli nejen faktory genetické,
ale také prenatalni a perinatalni. Vétsi
vyznam maji pravdépodobné dlouhodobé
noxy provazene hypoxif (patologie v tého-
tenstvi). Nelze vSak pominout ani vyznam
dalsich etiologickych faktord, jako je napfi-
klad alergie, infekce nebo zavaznéjsi uraz
hlavy.

Zasadni vyznam maji genetické poly-
morfismy, z nichZ nékteré mizeme jiz pova-
zovat za prokazané (graf 1). Hyperkinetic-
ka porucha je polygenné podminéna
porucha, ktera je dale ovlivihovana vySe
uvedenymi zevnimi faktory. Projevy hyper-
kinetické poruchy mohou byt potencova-
ny faktory socialnimi a vychovnymi. Ro-
dinna interakce je zpétné zhorSovana
chovanim nelé&eného hyperkinetického
ditéte.

Pouze vyzkum nékterych kandidatskych
genl (DRD3, DRD4, DAT1, DRD5, DBH,

5HTT, 5HTR1B, SNAP25) prinesl relativné
konzistentni vysledky potvrzuijici dédicnost
syndrom( ADHD [4]. Nékteré kandidatské
geny (geny acetylcholinovych receptort —
CHRNA4, CHRNA7, genl glutamatovych
receptort, genu tryptophan hydroxylézy,
tyrozin hydroxylazy, katechol-o-methyl-trans-
ferdzy a norepinefrinového transportniho
genu) nevykazaly asociaci s ADHD. Vysled-
ky vyzkumu ostatnich genli (DRD2, MAO,
ADR2A, GABAAS, GABAB3) jsou nejas-
né. Tyto geny by mohly pomoci vysvétlit
polygenni etiologii nékterych podskupin
ADHD a etiologii ADHD s komorbidnimi
poruchami.

Hypoteticky miZe byt urdita podskupi-
na ADHD identifikovana korelaci nékterych

Tab. 4

I. Bud’ A a/nebo B

fenotypickych charakteristik: behavioral-
nich, farmakogenetickych a biochemic-
kych s urCitymi kandidatskymi geny.
Zmény biochemickych markerd byly
popsany u nékterych podskupin ADHD
a u nékterych onemocnéni komorbidnich
s ADHD. 1) U déti s ADHD bylo popsano
snizeni plazmatické hladiny 3-methoxy-4-
hydroxyphenyl glycolu (MHPG) a zvySeni
metabolitu dopaminu —homovanilové kyse-
liny (HVA). 2) Déti s extrémné nizkou hla-
dinou MHPG byly nonrespondéry na lécbu
stimulancii. 3) Otazkou je, jestli je spojeni
mezi velmi nizkou hladinou MHPG a geno-
typem DAT 10/10 — nonrespondéry na
stimulancia. 4) Plazmatickd hladina norad-
renalinu a MHPG mUze byt zvySena u pa-

A. 6 Ci vice z nasledujicich symptomd nepozornosti musi byt pozorovano minimainé 6 mésict

Nepozornost

-

. Casto nedavé pozor nebo déla ve kole, v praci apod. chyby z nedbalosti.

. Cini mu (ji) potize soustfedit se at uz na Ukoly nebo pfi hrach.

2
3. Casto to vypada, Ze neposloucha, co se mu (ji) Fika.
4

. Cini mu (ji) potize fidit se instrukcemi jinych osob (a neni to kv(ili opoziénickému, negativistickému
chovani ani kvdli nepochopent), napfiklad mu (ji) délava potize dokondit néjakou préci.

o

Casto mé potize zorganizovat si ginnost.

[©)

ve Skole).

. Casto se vyhyba ¢innostem &i nesnasi &innosti vyzaduijici velké mentalni Usili (doméci tkoly, tkoly

7. Casto ztraci v&ci, které jsou nezbytné pro $kolnf praci &i pro riizné dilezité Sinnosti viibec, at uz doma,
nebo ve Skole (napriklad hracky, tuzky, knihy, domaci tlohy).

©

Lehce ho (ji) od Ukolu vyrusi vnéjsi podnét.

©

Casto zapomina délat b&zné denni innosti.

B. Sest nebo vice pFiznakd hyperaktivity &i impulzivity musi byt pfitomno po dobu delsi nez 6 mésic(i
v rozsahu, ktery je nepfiméreny stupni mentalniho vyvoje ditéte.

Hyperaktivita

1. Casto si neklidné pohrava s rukama, beziéelné pohybuje nohama anebo se vrti na Zidli. V dobé
dospivani mizeme omezit kladnou odpovéd na tuto polozku pouze na takové pripady, kdy adolescent
hovofi o tom, Ze proziva subjektivni pocity vnitfniho neklidu.

Casto vstava ze Zidle, kdyZ ma sedét.

Casto nékde pobiha a na néco leze v nevhodnou dobu a na nevhodném misté.

2.
3.
4. Déla mu (ji) potize hrét si tise.
5. Déla, Ze je fizen motorem.

6.

Casto je nadmémé povidavy(d), prekotn& hovoi.

Impulzivita

1. Casto vyhrkne odpovéd na otézku jesté predtim, ne ji ten, kdo se pté, vibec stadil dovyslovit

(coz vede k ¢astym chybam).

2. Casto vyzaduje pozornost a &ini mu (ji) potize &ekat, nez se mu (ji) ji dostane.

3. Casto prerusuje jiné anebo jim skade do Fedi, napriklad se plete do her jinych déti.

1I. Nékteré symptomy byly pfitomny pred 7. rokem véku.

1ll. Symptomy se projevuiji ve vice prostiedich.

IV. Nespliiuje kritéria viezachvacuijici vyvojové poruchy (Pervasive Development Disorder).
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cientt s ADHD a komorbidnimi poruchami:
dyslexie, poruchy chovani. 5) Snizeni hla- Tab. 5
diny serotoninu v séru bylo pozorovano
u ADHD pacientd a jejich rodicl, ktefi vyka- mirny Jen mélo symptomd, pokud vibec n&jaké z téch, které jsou potfebné ke stanoveni této
zovali hyperkineticky syndrom v détstvi. diagndzy, se projevuje v nadmeérné mite. Skolni a spoleGenska angazovanost ditéte trpi
6) Opoziéni porucha komorbidni s ADHD v tomto stupni choroby jen miniméiné anebo viibec ne.
vykazuje nizsi sérovou hladinu 5HT nez sttedni ~ Symptomy &i mira (spolecenské) funkéni tjmy kolisaji mezi ,mirnou* a ,vaznou®.
ADH?VbeZIOpOZICHI. po,ruohy. 7) 5HT.hlad|_ vazny Ze symptomd potfebnych ke stanoveni této diagnézy se mnoho projevuje v nadmérmné mife.
na muZe byt potenciainim markerem impul- Ujma, at uZ se tyké &innosti doma, ve 8kole nebo prételsty( s vrstevniky, je (téméh)
zivniho chovani. 8) Snizena aktivita DBH vezachvacujic.
v séru byla nalezena u ADHD a u nesocia-
lizované poruchy chovani. 9) Socializo-
vana porucha chovani nebyla spojena [~ A
s nizkou aktivitou dopamin B-hydroxylazy = | | | |
Dalsi moznosti pii studiu etiologie ADHD CC: SLC6A4 (SHTTLPR) i l l l ‘

jsou studie farmakogenetickych markert - [
a korelace farmakogenetickych a bioche- FB: SNAP25 |
mickych markert. Problém participace jed- FB: DBH | ' |
notlivych transmiterovych systémdé v etio- _
logii ADHD m(iZe byt studovan pomoci [kl FB: SLCBA3 ::j
uzivanych v terapii ADHD se specifickym FB: DRD5 N |
mechanismem U&inku. Jsou to dopamin- _ I I
ergni Iéky (stimulancia), noradrenergni Iék CC: DRD4
(atomoxetin) a serotoninergni Iéky (inhibi- 7] '
tory reuptake serotoninu, predevsim cita- e Ll I ‘
lopram, ktery je nejvice specifickym inhibi- y 1|1 19 13 14
torem reuptake serotoninu). A naopak ' o ' '

. . v . . . odds ratio
diferenciace urcité skupiny pomoci kandi-
datskych ge/nu muzev ,p9m00| predikovat FB — family-based studie, CC — case-control studie, DRD4 — dopaminovy D,4-receptor, DRD5 — dopaminovy
nonrespondery na urcite leky. Ds-receptor, SLCBA3 — dopaminovy transportér, DBH — dopamin B-hydroxyldza, SNAP25 — synaptosomal-

né asociovany protein 25, SLC6A4 — serotoninovy transportér, HTR1B — serotoninovy 1B receptor
Neuroanatomické struktury ~ /
a hyperkineticka porucha Graf 1 Prokdzané polymorfismy u ADHD: HTR1B, SHTTLPR, SNAP25, DBH, SLC6A3, DAT,

V etiopatogenezi ADHD jSOU Vv prena- DRD5, DRD4; podle [4] — Faraone, et al., 2005
talnim a mozna také postnatalinim vyvoji
fixovany urdité genetické, resp. enviro- h
mentalni vlivy, které se projevi funkéné ADHD -ICD 10
vyznamnymi modifikacemi nékterych moz- ICD 10 - hyperkineticka porucha
kovych struktur. K témto strukturam patff
prefrontaini mozkova kira, bazaini gan-
glia a mozecek (obr. 2). Tyto struktury maji
oproti zdravé populaci stejného véku sni-
zeny objem o 7-10 % [6]. Déle pak jsou
uvedené struktury odlisné také pomérem
velikosti na obou stranach (u zdravych ‘ N

porucha 4 hyperaktivita + impulzivita —>  Porucha aktivity
pozornosti a pozornosti

0sob dominuije strana prava, u hyperkine- porucha chovani — BRI
tickych osob strana leva.) Hyperaktivita porucha ChovamJ
a snizena kontrola motoriky souvisi s dys-
funkci bazalnich ganglii, ktera pravdépo-
dobné obsahuiji snizené mnozstvi dopa-
minu (dopaminova hypotéza ADHD.) Lobus
posterior inferior mozeCku a area Vil az X porucha = . pyperaktivita/impulzivita  —> ADHD kombinovany subtyp
vermis cerebelli byly zmengené u jedinc pozornosti
s ADHD.

Frontalni mozkova kéira, ktera souvisi
s procesy pozornosti, byla také vyraznym porucha ADHD s prevahou poruchy
zplsobem zménéna u jedincl s hyperki- pozornosti pozornosti
netickou poruchou. Tyto oblasti zahrnuji J
gyrus cinguli anterior (struktury zodpovi-
dajici za exekutivni kontrolni funkce), pra- h
vy frontalni lalok, ktery odpovidd za pozor- hyperaktivita/Impulzivita ~ —>  ADHD s prevahou hyperaktivity
nost a vigilitu, a levy dorzolateralni region, aimpulzivity
ktery souvisi s kognitivnimi procesy a krat-
kodobou verbalni paméti. VSechny tyto - J
struktury byly zmenSené oproti kontrolnim ~ Obr. 1 Srovnani definic hyperkinetického syndromu

ADHD - DSM IV
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ncl. ventralis

anterior ncl. ventralis

lateralis

motorické drahy

thalamus

substantia nigra

-

motoricka kra

k motoneurontim michy
a mozkového kmene

Obr. 2 Neuroanatomické motorické spoje u ADHD

skupinam (zhruba o 7-12 %). | tyto struk-
tury mozkové kdry jsou bohaté na dopa-
minové receptory. Pacienti s poruchami
uceni se naopak vyznacuji zmensenymi
parietookcipitalnimi laloky mozkové kdry.
V nékterych studiich byly také zachyceny
analogické zmeény corpus calosu [6]. Neni
zatim jasné, zda uvedené zmény pretrva-
vaji v pribéhu vyvoje, a to jak u pacientd,
u nichz dochazi k normalizaci psychopa-
tologickych projevd, tak u pacientd, u kte-
rych hyperkineticka porucha, resp. ADHD
pretrvava.

Psychofarmakoterapie
ADHD

V centralnim nervovém systému docha-
Zi' v détstvi k postupnému dozravani norad-
renergnich a dopaminergnich neurond,
noradrenergni transmise se v prdbéhu
dospivani zvySuje a dopaminergni trans-
mise se snizuje. Noradrenalin zvySuje
relevantni signaly a dopamin potlacuje
signaly irelevantni. Modifikuje se funkce
v rozhoduijicich strukturach CNS, bazal-
nich gangliich, locus coeruleus a prefron-
talnim a parietalnim kortexu.

Stimulancia

Zlatym standardem farmakoterapie
ADHD jsou stimulancia s kratkym polo&a-
sem vyluCovani [12]. Tato psychofarmaka
Zlepsuji pozornost, nevedou k Utlumu, sni-
ZUji hyperaktivitu a impulzivitu, a tim také
Zlepsuji Skolni adaptaci a prospéch déti
[10]. Prehled stimulancii uzivanych ve své-
1€ i u nas ukazuje tab. 6.

V tabulce je také uveden amphetami-
nil, ktery byl dfive u nas Uspésné uzivan
[8]. Uginnost stimulancii s kratkym polo-
¢asem vyluCovani potvrdilo do roku 1999

Tab. 7

nezadouci Ucinek
snizeni chuti k jidlu
nespavost

bolesti Zaludku

celkem 62 randomizovanych kontrolova-
nych studii, kterych se Ucastnilo 2897 pa-
cientl [12]. V poslednich 4 letech byly
publikovany jesté dalsi kontrolované stu-
die, které dokladaji u¢innost stimulancii
u 70-80 % léCenych détskych pacientd.
Nezadouci Ucinky stimulancii s kratkym
polo¢asem (tab. 7) vyluGovani Ize elimino-
vat podavanim mezi jidlem, vynechanim
veCerni davky a event. i tzv. lékovymi prazd-
ninami. Tyto Iékové prazdniny predstavuiji
prechodné vysazeni ékd (vétSinou v dél-
ce 6-7 tydn0) o letnich prazdninach. Léky
se znovu nasazuji asi jeden tyden pred
zacatkem Skolniho roku. Toto opatrent eli-
minuje mozné snizeni hmotnosti, eventu-
alné nepatrné sniZzeni vysky ve srovnani
s neléCenou populaci [4, 5]. Snizeni chuti
k jidlu je v naSich podminkach Castéji spi-
Se vyhodou vzhledem k tomu, ze znacna
¢ast populace je obézni a stravovaci navy-
ky jsou chybné a vedou k pfejidani. Dale
je mozné problém fesit snizenou davkou,
event. kombinovanou terapii.

v détstvi a v adolescenci vede ke zvySe-
nému riziku navyku, byly vyvraceny [13].

Stimulancia s prodlouzenym
vyluéovanim

Nevyhody stimulancii s kratkym polo-
¢asem vylucovani (omezena doba udinku
na nékolik malo hodin, nutnost podavat
2-3krat denné, vétsi vyskyt nezadoucich
udinkd, ktery souvisi s vykyvy hladin pre-
paratu v plazmé) eliminuji podavané léky
s prodlouzenym pologasem vylu¢ovani.
Tyto léky je mozné podavat pouze jeden-

Tab. 6

amphetamin Adderall *

dexamphetamin Dexetrin, Dextrostat *

dexmethylphenidat Fokalin *
amphetaminil Aponeuron **
methylphenidat Ritalin

* neni k dispozici v CR, ** vyroba zastavena

vyskyt
30%
17%
9%

pozn.: Nekontrolované studie uvadgji méné nezadoucich Gcinkd, nez odpovida skute¢nosti.

podle [12] — Schachter, et al., 2001




krat denné rano, nerusi spanek, nedochazi
k vykyvlim hladiny a tim i ke zménam kli-
nické ucinnosti. V CR v&ak zatim nejsou
tyto IéCivé pfipravky registrované.

Dal$i moznosti
psychofarmakoterapie ADHD

Terapie stimulancii je vysoce Uc¢inna
u 70-80 % pacientd s ADHD. Ve zbyvaji-
cich 20-30 % ptipadl rezistentnich na
samostatnou lécbu stimulancii je vhodné
uzit dalsi Iéky, event. uzit léCbu kombino-
vanou. Nejéastéji uzivané léky mimo sti-
mulancia jsou uvedeny v tab. 8. Tyto Iéky
jsou uzivany také v pfipadé nezadoucich
Ucinkd stimulancif.,

Atomoxetin

Vedle stimulancii je v sou¢asné dobé ve
svéte nejCastéji uzivan atomoxetin. Tento
lék se vyznaduje vybornou snasenlivostt,
spektrum nezadoucich Gc¢inkd je podob-
né jako u stimulancii, ovlivnéni chuti k jid-
lu je méné vyrazné stejné jako ostatni neza-
douci Ucinky, jeho uzivani neni provazeno
nezadoucimi kardiovaskularnimi Ucinky a je
povazovan za vysoce perspektivni moz-
nost léCby. Byla provedena rada kontrolo-
vanych studii s pozitivnimi vysledky. Je
pravdépodobné, Ze bude v blizké dobé (do
1 roku) registrovén také v Ceské republi-
ce. Uginnost méfena subskalou pozornosti
a subskalou hyperaktivity a impulzivity
v davkovani 0,5 mg/kg/den, 1,2 mg/kg/den
a 1,8 mg/kg/den je uvedena v grafu 2. UZi-
vana davka je nejCastéji 1,2 mg/kg/den.
Uvedeny preparat byl podroben Fadé kon-
trolovanych klinickych studii a je jiz delsi
dobu uzivan v USA a v nékterych evrop-
skych zemich.

Tricyklicka antidepresiva
Stéle je mozné vyuzit také nékterych tri-
cyklickych antidepresiv, zejména u paci-
entd s tiky a anxietou, resp. depresi. Ddle-
zité je monitorovani EKG pred zahajenim
IéCby a v jejim pribéhu (tab. 9).

Bo-agonisté

Clonidin je latka, ktera byla uzivana opa-
kované v zahranici, existuje dostatec¢ny
pocet kontrolovanych studii, jeho SirSimu
uziti brani vyskyt nezadoucich uginkad,
byl v CR uZivan pouze vyjime&né&, na dru-
hé strané jeho ucinnost u nékterych far-
makorezistentnich, impulzivnich a agre-
sivnich pacientdl miZe vést v budoucnu
k jeho CastéjSimu uzivani.

Psychofarmaka uzivana
zejména u farmakorezistentnich
pacienttl a u komorbidni
poruchy chovani

V 1éCbé ADHD s vyraznégjsi hyperaktivi-
tou a impulzivitou zejména pri farmakore-
zistenci na stimulancia uzivame s dobrymi

Tab. 8

latka

atomoxetin *

tricyklick& antidepresiva (desipramin, imipramin,
noradrenalin, dosulepin)

f,-agonisté * (clonidin a guanfacin)

*neni t. &. k dispozici v CR

Tab. 9
vyhody

nezadouci U€inky

limity

davkovani

vysledky zejména risperidon, carbamaze-
pin a lithium.

Risperidon

Nizké davky risperidonu vedou k blo-
kadé presynaptickych inhibi¢nich recep-
tord, a tim zvySuiji noradrenergni transmisi.
Je proto dilezité dodrzovat davkovani do
1 mg/den. V 1é¢bé je dle poslednich vyzku-
mU preferovana kombinace stimulancif
s dlouhodobym ucinkem a nizké davky ris-
peridonu do 1 mg/den.

Carbamazepin
Pozitivni vysledek miZeme d&astgji
oCekavat pfi podavani carbamazepinu
u pacientl s epileptiformnimi EEG grafy
i u pacientl bez epileptickych zachvatd.
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vlastnosti

malo nezadoucich Ucinkd, zadné
kardiovaskularni, selekt. reuptake noradrenalinu

nezédouci Ucinky potencialné kardiotoxické

nezadouci kardiovaskularni Gcinky, komplikovana
komedikace s methylphenidatem

prokazana efektivita véetné uziti u ADHD
s komorbiditami: anxieta, deprese, tiky

sucho v Ustech, zacpa, unava, tachykardie

monitorovani EKG a plazmatickych hladin, riziko
fatalniho predavkovani (do 200 ng/ml, < 130/min,
PR < 200 ms, QTc < 460 ms)

imipramin 0,7-6,3 mg/kg/den,
nortriptylin 0,4-4,5 mg/kg/den

Klinické studie potvrdily v détské a doros-
tové psychiatrii u¢innost carbamazepinu
u poruch chovani [7]. Nezadouci Ucinky
jsou pfi zachovani uvedené hladiny vétsinou
malé. Je nutné kontrolovat bilou fadu krev-
niho obrazu, zejména v prvnich 1-2 meési-
cich l1éCby. Nékdy se mizZe vyskytnout
napadna unavnost, event. bolesti hlavy.
Plazmatické hladiny carbamazepinu by
mély byt monitorovany a mély by se pohy-
bovat mezi 4 a 10 ng/ml.

Lithium
Lithium se vyznacuje antiagresivnim
ucinkem, déle pak stabilizuje nalady paci-
entd, zejména u pacientl s cyklotymnimi
rysy osobnosti, ma antisuicidialni efekt
a snizuje impulzivitu, coz ukazuje na moz-

~
% subskala — porucha pozornosti sub8kala — hyperaktivita a impulzivita
=]
®
£ 0
[0}
S ]
= I
o I
£ -4
£
;g -6 | J
3 -8 Iy b
= *p < 0,001
5 10
S
[ ] placebo [ ] atomoxetin [ ] atomoxetin [] atomoxetin
0,5 mg/kg/den 1,2 mg/kg/den 1,8 mg/kg/den
o S

Graf 2 Atomoxetin ve srovnani s placebem, ovlivnéni ADHD mérené subskélou pozornosti

a subskalou hyperaktivity a impulzivity
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Tab. 10

&asné Oéinky
prdjmy

nauzea a zvraceni
tfes prstd rukou

mirnd Unavnost

slabost v dolnich koncetinach

nost uziti u farmakorezistentnich impulziv-
nich a agresivnich pacientd. Je vZzdy nutno
sledovat hladiny lithia a vyskyt nezadou-
cich uginkd (tab. 10).

Zaveér
Psychofarmakoterapie hyperkinetickeé-
ho syndromu predstavuje v mnoha pfipa-
dech indikovanou a nezbytnou soucast

pozdni Géinky

polydipsie

polyurie

struma, event. hypothyroidismus
zvySovani hmotnosti

padani viast

edémy

kardiomyopatie (vymizi vétsinou do 2—4 tydnd
po zapoceti 1éCby lithiem)

zapomnétlivost

teratogenni Ucinky

terapie. Usp&dnost této [éSby je pIné srov-
natelna s terapii psychofarmaky u dospé-
lych. Lécba stimulancii nezvySuje, ale
naopak sniZuje rizika zavislosti v ¢asné
dospélosti. Biologické zvlastnosti v etiolo-
gii hyperkinetické poruchy vysveétluji ucin-
nost ekl ze skupiny stimulancii a rovnéz
objasnuji, pro¢ stimulancia nezvysuii, ale
naopak snizuji riziko drogoveé zavislosti.

Stimulancia Ize uzit stejné dobre u déti,
dospivajicich i dospélych. Ddlezité je pres-
na diagnostika vyzaduijici klinickou zkuSe-
nost a uziti standardizovanych skalovacich
postupt. Nezadouci Ucinky stimulancii do
znacné miry eliminuji stimulancia s poma-
lym vylu€ovanim uginné latky. Tyto Iéky
v budoucnu pravdépodobné ¢astecné
nahradi dosud uzivana stimulancia s krat-
kym poloCasem vylu€ovani. Velkou per-
spektivu v |éCbé predstavuje atomoxetin,
ktery jiz nyni patfi k Iékm Gasto uzivanym
ve Spojenych statech a v nékterych evrop-
skych zemich. U pacientl s kombinaci
ADHD a poruch chovani bude preferova-
na kombinace stimulancia a nizké davky
risperidonu, event. dalsiho neuroleptika,
u farmakorezistentnich pacientl i dalsf
farmaka. Farmakoterapie bude stéle ¢as-
t&ji ddlezitou soucasti prevence rozvoje
nasledné psychopatologie v oblasti poruch
chovani, poruch osobnosti a drogovych
zavislosti u pacientl s hyperkinetickou
poruchou.

Ucast autora na 16. kongresu IACAPAP
v Berliné v roce 2004 byla podporena
firmou Eli-Lilly CR.
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