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SUHRN

Husarova V, Ondrejka 1. ADHD: stale
vela otazok

ADHD je najcastejsie diagnostikovanou
neurobehavioralnou poruchou v detstve
a patri medzi najviac skimané diag-
nézy v medicine. Nalezy, potencialne
naznacujuce alteraciu procesov neuro-
genézy, sa tykaju neuronalno-anato-
mickych, funkénych a genetickych od-
lisnosti u deti s ADHD v porovnani so
zdravymi kontrolnymi subjektami. Su
vysledky $tudif zltcitelné a interpretova-
telné na sucasnej urovni poznatkov o vy-
vine a funkcidch centrdlneho nervového
systému? Ak genetickd predispozicia ¢i
prenatalne faktory zohravaji vyznamnu
rolu v symptémovom vyjadreni ADHD,
do akej miery méze byt porucha lie¢ena
medikamentézne? Cldnok sumarizuje
najdolezitej$ie poznatky z vyskumnych
aktivit o ADHD a farmakologickych sta-
dii tykajacich sa dvoch v SR registrova-
nych farmak na jeho lie¢bu - atomoxeti-
nu a metylfenidatu. Doteraz vyskumom
odhalené mnozstvo odpovedi pontka
eSte vacsie mnozstvo otazok.

Klucové slova: ADHD, hyperkineticka
porucha, neurogenéza, psychofarmako-
logia.

SUMMARY

Husarova V, Ondrejka I. ADHD: still
too many questions

ADHD is a most commonly diagnosed
neurobehavioural childhood disorder
and ranks among the most studied di-
agnoses in medicine. The findings po-
tentially indicating alteration of neuro-
genesis are related to neuro-anatomical,
functional and genetic differences be-
tween children with ADHD and healthy
control subjects. Can be the results of
studies combined and interpreted at the
contemporary level of pieces of know-
ledge? If the genetic predisposition or
prenatal factors play an important role in
the ADHD symptomatic expression, to
which degree can be the disorder treat-
ed by medicamentous approach? The
paper summarizes the most important
observations from research concerning
ADHD and pharmacological studies of
two medicaments registered in SR for
its treatment — atomoxetine and methyl-
phenidate. The amount of discovered
answers offers even a greater amount of
questions.

Key words: ADHD, hyperkinetic disor-
der, neurogenesis, psychopharmacology.
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UVOD - DIAGNOZA ADHD

ADHD je najéastejSiou chronickou neurobehavioradlnou
poruchou v detstve. Podla pouZitych diagnostickych kri-
térii prevalencia u deti v $kolskom veku dosahuje hodnoty
3-9% v Spojenych $tatoch americkych' a 4-8 % celosve-
tovo.? V celkovej populdcii 9,2 % (5,8-13,6 %) deti a ado-
lescentov muzského pohlavia a 2,9 % (1,9-4,5%) zenského
pohlavia vykazovali priznaky ADHD.? Inkonzistencia ¢isel
prevalencie je podla rozli¢nych zdrojov spésobena pouzi-
tim odli$nych diagnostickych kritérii DSM-IV a MKCH-
10. Diagnosticky systém WHO pouziva prisnejsie kritéria
pre diagnézu hyperkinetickej poruchy (ekvivalent kombi-
novaného subtypu ADHD), prave preto epidemiologické
udaje o prevalencii hyperkinetickej symptomatiky v kol-
skej populacii st nizsie ako vysledky na zéklade kritérii
DSM-IV. V tychto $tadiach st najcastej$imi posudzovatel-
mi rodicia a uditelia. Uplatiiuju sa tu, podobne ako aj pri
inych subjektivnych posudzovaniach, fenomény podhod-
nocovania ¢i nadhodnocovania symptomatiky. Korektné
postavenie diagnézy vSak vyzaduje opakované ambulant-
né psychiatrické vysetrenie dietata s vyberom najvhod-
nejSieho individualizovaného komplexného terapeutic-
kého postupu. Hospitalizdcia md vyznam z diferencialne
diagnostického hladiska pri nejednozna¢nom klinickom
obraze, menej validnej anamnéze od rodicov, odlisnych
informdcii od uditelov a rodicov, u menej spolupracu-
jucich deti pri ambulantnom vySetreni, pri komorbidite
viacerych symptémovych okruhov a za G¢elom vylucenia
afektivnych a psychotickych porach. Tymto déjde k urci-
tej redukcii prevalenénych ukazovatelov. Faktom vsak zo-
stava, Ze ADHD je najcastejsie diagnostikovanou psychic-
kou poruchou v detstve a patri medzi najviac skimané
diagnézy v medicine. Symptémy poruchy v 40-60 % pre-
trvavaju do dospelosti, ¢o znamend, Ze v USA splna krité-
ria ADHD 4 % alebo 8 miliénov ludi dospelej populacie.*

Aj napriek intenzivnemu mnohoroénému vyskumu
tejto poruchy vysledky prind$aju mnozstvo otazok, kto-
ré je nevyhnutné zodpovedat. Tykaju sa napr. diagnosti-
ky, diferencialnej diagnostiky, patomechanizmov, liecby
a inych. Diagnostika tejto poruchy sa po celé desatrocia
vyvijala, spresiiovala, zuzoval sa americky i eurépsky kon-
cept od symptémovo nespecifickych syndrémov k ADHD
s troma subtypmi v DSM-IV a k ,,prisnejsej“ diagnoze hy-
perkinetickej poruchy v MKCH-10. Diagnéza ADHD je
syndrémovym suhrnom 3 jadrovych okruhov symptémov
hyperaktivity, impulzivity a nepozornosti. Pri stanovovani
diagndzy treba vyludit stavy, ktorych by tieto symptémo-
vé okruhy mohli byt sucastou, teda by sa mohlo jednat
o ,syndrom ADHD® Tieto nespecifické symptémy st
teda zahrnuté v $irokom spektre dalsich psychiatrickych
diagnoéz a diagnéza ADHD mozZe byt stanovena vtedy, ak
tieto nie st ich sucastou. Pal¢ivo vyvstavaju otazky ohla-
dom neurobiologickej reprezentacie symptomatiky: Aky
neurobiologicky korelat spaja okruhy symptémov? Ak je
neurobiologicky korelat komplexny, moéze byt izolovany
od ostatnych psychickych funkcii? Ak vezmeme do uvahy
pomerne obmedzené moznosti reakcif organizmu - teda
fakt, Ze prvotné detegovatelné symptomy vznikajuce pri
rozliénych podnetoch st ne$pecifické (napr. pri zépale),
nemdze byt prekvapivé, Ze za symptomatikou ADHD sa
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moze ukryvat takisto enormné mnozstvo akychkolvek
podnetov dotykajucich sa psychického diania dietata, ob-
zvlast bertc do tvahy na sicasnej trovni poznatkov ne-
poznatelnu zloZitost (nielen) neuronalneho systému.

VYSKUMNE AKTIVITY

Neurobiologicka podstata tohto stavu bola prijatd - po-
merne rychlo - po pozorovani Charlesa Bradleyho, Ze u 14
z 30 deti, ktoré vykazovali behavioralne problémy a bol im
podéavany Benzedrin a Dexedrin, doslo k velkému zlepse-
niu $kolského vykonu.” Navyse, u 15 deti boli pozorované
»primeranej$ie emocionalne odpovede. Bezprostredne
prijaty Bradleyho nélez paradoxného efektu stimulancii
sa tak stal podkladom pre expléziu vyskumnych a farma-
ceutickych aktivit a vedeckych hypotéz v snahe vysvetlit
podstatu syndréomu ADHD. Bradley vo svojej praci pise:
,Da sa olakavat, ze liek so stimula¢nym efektom moéze
viest k zmendm v motorickej aktivite. U deti je vSak ex-
trémne zloZité zmerat motoricku aktivtu per se nebertc
do tivahy celkové fungovanie (v angl. behaviour) jedinca
prejavujice sa jeho ndladou a intelektualnou aktivitou.*
A dodava: ,,Zda sa paradoxné, ze liek znamy ako stimu-
lans by mohol viest k skludneniu spravania u polovice
deti.“ Toto, takmer ndhodné pouzitie terminu paradoxny
(teda nim nevysvetlent odli$nost jeho nalezov od reakcie
na stimulancia dovtedy pozorovanej u dospelych), bolo
prijaté ako vysvetlenie pozorovania, Ze niektoré hyperak-
tivne deti su po uziti stimulancii kludnejsie. Od tejto doby
sa stal tzv. paradoxny efekt opakovane invokovanym zd6-
vodnenim na opravnenie pouzivania stimulaénych liekov
udeti s ADHD.®

Neurobiologické podklady viedli k hypotézam o gene-
tickej predispozicii s vhimanim ADHD ako neurovyvino-
vého ochorenia. V longitudindlnej $tadii dvojciat skima-
jucej rozsah genetickych a environmentalnych faktorov
na “spravanie ADHD” vo veku 3, 7, 10 a 12 rokov na zakla-
de vypovedi matiek bola zistena heritabilita priblizne 75 %
v kazdom veku, pricom hyperaktivita vo veku 3 rokov
bola menej spojena s neskor$im rozvinutim poruchy po-
zornosti.” Konkordancia u monozygotnych dvojciat dosa-
huje hodnoty 50-80 % v porovnani s 33 % konkordanciou
dizygotnych dvojc¢ia.® Stirodenci deti s ADHD maju tri az
pétkrat vyssie riziko rozvinutia ochorenia ako kontrélna
skupina sirodencov zdravych deti.’

Rastuce mnozstvo vedeckych dokazov o genetickej baze
tohto stavu poskytuje podklady pre nahlad na ADHD ako
na dosledok alteracie génov dopaminergického systému
(dopamine-4 receptor [DRD4], dopamine-5 receptor
[DRD5] a dopaminovy transportér [DAT1]), noradrener-
gického (ADRA2, dopamin-beta-hydroxylaza [DBH], no-
radrenalinovy transportér [NET1]), serotoninergického
(5-HTR, 5-HTT), GABA-ergického systému (GABAA3
receptor, GABAB3 receptor), ako i génov podielajtcich sa
na neuroplasticite a neurogenéze.'** Nalezy, potencialne
naznacujuce alterdciu procesov neurogenézy, sa tykaju
anatomickych i funkénych odli$nosti u deti s ADHD v po-
rovnani so zdravymi kontrolami. Tieto su rozsiahle. Naj-
Castej$imi nalezmi je redukcia celkového intrakranialneho
objemu, znizenie globalneho cerebralneho metabolizmu,
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redukcia prefrontalneho objemu, hypoperfizia frontdl-
nej oblasti, redukcia objemu a hyperperfazia bazalnych
ganglii a redukcia objemu pravého cerebella a posteri-
ornych inferiérnych lobulov cerebelarneho vermis (VIII
az X).2"* Boli vSak zdokumentované i opozi¢né nalezy
s hyperperfuziou frontélnej oblasti a hypoperfaziou ba-
zalnych ganglii pocas kludového stavu.”” Menej replikova-
nymi nélezmi st abnormality bielej hmoty, predovsetkym
v pravej premotorickej, pravej striatalnej oblasti, pravého
a lavého cerebelarneho pedunkulu, lavej cerebelarnej a la-
vej parieto-okcipitalnej oblasti,® redukcie parietalneho
objemu u ADHD pacientov zahfnajuce celkova objemovu
redukciu, redukciu $edej hmoty, bielej hmoty a kortikalnej
hrabky.?32 Bolo zistené i zvy$enie objemu inferiérnej pa-
rietalnej Sedej hmoty,” znizenie celkového temporalneho
objemu, objemu temporalnej Sedej hmoty a kortikalnej
hrabky a hypoperfuzia pravého stredného temporalneho
gyru*** u deti a adolescentov a dalsie nélezy, tykajtce sa
zmien v autonémnom nervovom systéme.*

Do akej miery si vysledky zobrazovacich $truktu-
ralnych, funkénych zobrazovacich, genetickych a inych
studii zluditelné a interpretovatelné na stcasnej urovni
poznatkov o vyvine a funkcidch centralneho nervového
systému? Otazkou zostava, ktoré z pocetnych neurobio-
logickych nalezov pri ADHD vysvetluja $pecificky po-
zornostny deficit, ktoré impulzivitu, hyperaktivitu a kto-
ré st podkladom symptémovej triddy kombinovaného
subtypu ADHD. Je tiez nutné zodpovedat otdzku, ako
ovplyvnuje pridruzena, ¢asto heterogénna symptomatika
biologické nalezy pri ADHD.

Rozdelenie ADHD na subtypy dalej komplikuje si-
tudciu. Poskytuje moznosti na dal$i rozsiahly vyskum
a rozsiruje pole posobnosti medikamentov. Zd4 sa, ze pri
jednotlivych subtypoch ADHD by mohlo ist o alteraciu
odli$nych neurondalnych okruhov. Ak by sme predpokla-
dali, Ze biologické a biochemické ddkazy by mohli byt
reprezentaciou symptomatiky a nie jeho pric¢inou, toto
tvrdenie by nebolo prekvapivé. Skimanie neurobiologic-
kych faktorov ADHD ma vS$ak viaceré limitacie, najmi
roznorodost metodologie a paradigiem vyskumu v zavis-
losti na pracovisku, vekové rozpitie deti s ADHD, ako aj
non-ADHD kontrol zaradenych do vyskumov, vyvinové
faktory, rodové rozdiely (mens$i podiel dievéat, mozné
odli$né nalezy u chlapcov a dievcat), velkosti skiimanych
suborov (obvykle mensie ako pri vyskumoch v dospelom
veku), zataz pri vySetreni a v neposlednom rade finan¢né
a etické aspekty vyskumu u deti.

NEUROVYVINOVE OCHORENIE

Vysledky $tudii naznacujd, ze by sa pri ADHD mohlo
jednat o narusenie neurogenézy, teda vyvinu niektorych
neuronalnych §truktar. Neurondlny vyvin pozostdva
z procesov proliferacie, ktord prebieha v stenach komér
embrya uz od tretieho tyZdia intrauterinného Zivota ¢lo-
veka, migracie na zdklade tzv. chemoafinity, diferenciacie
a postnatdlne dochddza k elimindcii mozgovych buniek
procesom programovanej smrti — apoptézou, pricom sa
odburavanim nepotrebnych neurénov $pecifikuji moz-
gové funkcie. Proces apoptdzy zastavuju neurotrofiny.”

Predpoklad o genetickom naprogramovani procesov ne-
urogenézy viedol k odhaleniu odli$nosti v génoch pre
BDNF (Brain-derived neurotrophic factor), NGF (Nerve
growth factor), neurotrofiny, zistila sa i asocidcia ADHD
s génmi zodpovedajicimi za neuronalnu migraciu a axo-
nélny rast.*?*%40 Alterdcia neurogenézy by mohla vy-
svetlit nielen rozdiely objemov jednotlivych mozgovych
$truktur, ale i odli$né aktivaéné vzorce u deti a dospelych
s ADHD. Pocas vykonov, pri ktorych sa kladla poziadavka
na frontalny exekutivny systém, sa u deti s ADHD objavili
atypické vzorce aktivacie. U deti s ADHD sa neaktivoval
frontostriatalny okruh rovnakym spdsobom ako u deti
bez ADHD. Manifestoval sa difuznejsim aktivaénym
vzorcom zahrnujicim posteriérne a dorzolateralne oblas-
ti vo vd¢$om rozsahu ako u kontrol, ¢o autori interpreto-
vali ako mozné oneskorenie vyvoja frontostriatalnej siete
u deti s ADHD." V $tadii dospelych ADHD pacientov,
ktori mali za Glohu vykonat rozhodovaciu gambling tlohu
(decision-making gambling task), zaloZend na rozhodnuti
medzi okamzitou odmenou s vysokym rizikom dlhotr-
vajucich strat alebo niz$im okamzitym ziskom s kratsie
trvajucou stratou, u dospelych s ADHD pocas rozhodova-
cieho procesu nedoslo k aktivacii prefrontalneho kortexu
v rovnakom rozsahu ako u kontrol a pocas vykonu nebol
aktivovany predny cingularny kortex a hipokampus, kto-
ré st zahrnuté do emocionalneho arousalu a pamaite.*
Do uvahy o odli$nostiach neurogenézy prichadzaji moz-
nosti alteracie zodpovednych génov dietata aj v stvislosti
s intrauterinnymi faktormi.*>*

Suvislost prenatalnej alterdcie neurogenézy a symp-
tomov ADHD podporuju i $tudie, v ktorych bola ziste-
nd asocidcia prenatalnych emdcii matky a symptomatiky
ADHD u ich deti. Vyskum bol doposial zamerany najméi
na uzkost. Vysoka hladina uzkosti matky v 32. tyzdni post-
menstruaéného veku (pma - postmenstrual age) zdvoj-
nésobilo riziko hyperaktivity a problémov s pozornostou,
portch spravania a emoénych problémov vo veku 47 a 81
mesiacov u diev¢at a chlapcov® a bola signifikantne aso-
ciovana s mierami pozornosti na 3. tyzden a 12. mesiac
veku dietata a mentalny vyvoj v 24. mesiaci veku dieta-
ta."® Prenatdlna uzkost matky signifikantne asociovana so
symptomami ADHD, externalizujicimi problémami a se-
bahodnotenou uzkostou 8 a 9 roénych potomkov, anxieta
v 12.-22. tyzdni pma bola signifikantny nezavisly predik-
tor tychto poruch.” Medzi 12. a 22. tyzdiiom pma docha-
dza ku kaskade procesov neuronalnej proliferacie, migra-
cie, skorej diferencidcie a bunkovej smrti.*® V 3. mesiaci
gestacie zacina diferencidcia limbického systému (vrata-
ne hipokampu a amygdaly) a oblasti limbického kortexu
(vratane predného cinguldrneho kortexu),” ktory hra
dolezitu ulohu pri sebakontrole integraciou funkcii kor-
tikalnych a subkortikalnych oblasti a zodpoveda za pro-
cesy pozornosti, exekutivne funkcie, motoricku kontrolu,
pudy, regulaciu arousalu, uvedomovanie si emdcii a sub-
jektivneho distresu.” Monoaminergické mozgové okruhy
(a HPA os a limbicky systém) by mohli byt teda prenatalne
naprogramované rusivym vplyvom hormoénov spojenych
s tzkostou v obdobi 12-22. tyzdna pma, a teda emdcie
matky by mohli ovplyviiovat fetdlny neurobehaviouralny
vyvoj alterujiic vyvojové procesy od prenatalneho Zivota
s potencialnym teratogénnym u¢inkom.*
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Studie naznaduju, ze genetickd predispozicia &i prena-
talne faktory by mohli zohravat vyznamnu rolu v symp-
tomovom vyjadreni ADHD. Do akej miery moze byt teda
porucha lie¢end medikamentézne? Ak lieky ovplyviu-
ju symptomatiku ADHD, do akych génovych reguldcii
zasahuju? Symptomatiku vieme v sucasnosti redukovat
biologickymi lie¢ebnymi postupmi — psychofarmakami -
zasahujicimi na trovni neurotransmiterovych systémov.
Zatial v§ak nevieme docielit po lie¢be trvalejsiu sympto-
movu remisiu. Pri dlhodobej lie¢be metylfenidatom bol
preukazany pokles efektu na symptomatiku ADHD.*
Vysadenie lie¢by moze viest k rychlemu ¢i postupnému
relapsu symptomov, ¢o zavisi aj od trvania liecby. Pocdas
jednoro¢ného podavania atomoxetinu bol v porovnani
s placebom zaznamenany niz$i pocet relapsov.”

Aj napriek mnohym nélezom potvrdzujicim neuro-
biologickd reprezenticiu ADHD do stcasnosti neboli
odhalené presné, jednoznaéné a $pecifické procesy, ktoré
generuju symptomatiku ADHD a k akym dal$im mecha-
nizmom vedu. Cielom lie¢by je redukovat hyperaktivno-
impulzivne spravanie a pozornostny deficit znemoznujuce
podat vykon v $kole ¢i pri volnoc¢asovych aktivitach zod-
povedajici schopnostiam deti s ADHD. Mdze to nazna-
¢ovat aj oslabenie ,,vrodene alterovanej“ vysokej reaktivity
na okolité podnety. Na ukor ¢oho? Ak prenatilne naprog-
ramovana reaktivita nervového systému - teda niektorych
neuronalnych okruhov - je ovplyvnena na Grovni neuro-
transmiterového systému farmakom, dochadza k zmene
informdcie na postreceptorovej trovni, teda k neadek-
vatnemu ,,prekladu® prereceptorovej informécie. Naprog-
ramovany biologicky systém ma tendenciu neadekvatne
podnety kompenzovat adapta¢nymi zmenami - ¢o by
mohlo byt jednym z vysvetleni neefektivity liecby alebo
relapsu symptomatiky u urcitého percenta pacientov. Na-
vy$e, prereceptorova informacia by mohla byt nadalej ge-
nerovana. Ak by bola informaciou emoécia, mohlo by dojst
k jej neadekvatnemu prekladu, a teda moznej zmene emo-
cionalnej odpovede, pozorovanej uz Bradleym.

FARMAKOTERAPIA ADHD

Atomoxetin

Utinnost a bezpec¢nost liekov registrovanych na lie¢bu
ADHD v Slovenskej republike — atomoxetinu a metylfeni-
datu v OROS forme - bola opakovane preukazana v krat-
kodobych i dlhodobych $tadidch. Mechanizmus t¢inku
atomoxetinu v liecbe ADHD je nejasny, ale predpoklada
sa, ze je spojeny so selektivnou inhibiciou presynaptic-
kého spatného vychytavania noradrenalinu v prefrontél-
nom kortexe vyustujicou do zvy$enej noradrenergickej
transmisie, ktord je dolezitd pre pozornost, u¢enie, pamat
a adaptivnu odpoved.* Intraperitonealna aplikacia ato-
moxetinu u potkanov signifikantne zvy$ovala extracelu-
larne hladiny noradrenalinu a dopaminu v prefrontdlnom
kortexe o viac ako 290 % a 323 % bazalnych hladin.*
Signifikantne vyssia kratkodobd ti¢innost atomoxetinu
v porovnani s placebom bola preukazana v dvojito slepych
studidch v trvani 6-9 tyzdiov. Pacientom vo veku 6-18
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rokov bola podavand priemerna davka 0,5 az 1,6 mg/kg
jeden alebo dvakrat denne. Efektivita atomoxetinu bola
hodnotend rodi¢mi, u¢itelmi a klinickym vysetrenim pros-
trednictvom skal ADHD-RS (ADHD rating scale), CPRS
(Conners parent rating scale), CTRS (Conners teachers
rating scale), CGI-ADHD-S (Clinical global impression
ADHD severity) a CGI-S (Clinical global impression se-
verity). Pri celkovom zhodnoteni vysledkov §tadii mozno
povedat, ze doslo k signifikantnému zlepseniu celkového
skore ADHD-RS u pacientov liecenych ATX v porovna-
ni s placebom (priemernd redukcia 10,3-17,3 vs. 5,0-9,3;
p < 0,05 ) a u¢innost atomoxetinu bola manifestna u deti
a adolescentov doma i v $kole, hodnotend rodi¢mi, ucitel-
mi a klinickym vySetrenim.>¢2

Metaanalyzy kontrolovanych otvorenych $tadii si dali
za ciel zistif udrzanie klinickej u¢innosti atomoxetinu
(podla $kidly ADHD-RS-IV-Parent version) pri terapii
trvajucej dlhsie ako 2 roky. Uvadzaja, ze 25,7% deti®
a 16,5 %* adolescentov s diagnézou ADHD prerusilo
lie¢cbu pre nedostatok uéinnosti. Metaanalyza Kratochvil
et al.** zohladnila vysledky 13 $tudii so zaradenim deti vo
veku 6-7 rokov uzivajucich atomoxetin v pocte 272, kto-
ré boli zahrnuté do klinickych $tudii trvajicich 2 alebo
viac ako 2 roky. Z nich mohlo dita na dlhodobé analy-
zy poskytnuat 97 deti, ktoré dosiahli periédu 24 mesiacov
uzivania atomoxetinu.®® Wilens et al. (2006) analyzovali
vysledky 13 $tadii so zaradenim pacientov vo veku 12-18
rokov. Spolu zo 601 pacientov lie¢enych atomoxetinom,
537 (89,4%) skoncilo 3mesa¢nu periédu akutnej liecby.
259 (48,4 %) pokracovalo v medikacii atomoxetinom, 219
z nich skon¢ilo najmenej 2ro¢na lie¢bu. Autori uvadzaja,
ze pocas 2rocnej periody 99 pacientov (16,5% z pdvod-
nych 601) prerusilo liecbu kvdli nedostatoénej efektivite
a 31 (5,2 %) kvoli neziaducim u¢inkom.*

Metylfenidat

Metylfenidat je stimulancium centralneho nervového sys-
tému. Hoci mechanizmus jeho u¢inku nie je dokonale po-
znany a porozumeny, predpoklada sa, Ze ide o blokatora
spatného vychytavania dopaminu v mozgu.*®

Studie zameriavajice sa na hodnotenie kratkodobej
efektivity metylfeniddtu v OROS forme zahrnuli deti od 6
do 16 rokov, v trvani 7 dni az 8 tyzdnov, pricom davka
metylfenidatu v OROS forme bola 18, 36 alebo 54 mg/kg/
den. Efektivita lie¢by bola hodnotend prostrednictvom
$kal IOWA Conners, Conners Parent Rating Scale (skra-
tena verzia), Parent Stress Index (skratend verzia), Visual
Analogue Scale pre socidlnu hru, Clinical Global Impres-
sion-Severity, Clinical Global Impression-Improvement
a Parent Satisfaction. Zhrnutim vysledkov $tudii mozno
konstatovat, ze dos$lo k signifikantne vy$siemu poklesu
celkového skore $kal pouzitych na hodnotenie efektivity
terapie u pacientov lie¢enych metylfenidatom v porovna-
ni s placebom,**” t¢innost metylfenidatu v OROS for-
me bola manifestna u deti a adolescentov doma i v kole,
hodnotend rodi¢mi, ucitelmi a klinickym vy$etrenim®-"
a metylfenidat zlepSoval symptémy v $kole i v obdobi
po skole s minimalne 12 hodinovym trvanim.®

Vo viac ako jednoro¢nej $tudii zahrnujucej 436 deti
s ADHD vo veku 6 az 13 rokov lie¢enych metylfenidatom
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v OROS forme bolo analyzou rodi¢ovskych preferencii
zistené, Ze 79 % rodicov bolo s lie¢bou metylfeniddtom
v OROS forme spokojnych alebo extrémne spokojnych,
87 % rodi¢ov malo pocit, ze OROS metylfenidat poskytu-
je lepsie alebo ovela lep$ie zmiernenie priznakov ADHD
ako predchdadzajica lie¢cba a 93% rodicov povazovalo
liecbu OROS metylfenidatom vhodnej$iu ako inu lie¢bu
ADHD.* V devitmesac¢nej $tudii zahrnujicej 1082 pa-
cientov s ADHD vo veku viac ako 6 rokov, ktorym bol
podavany metylfenidat v OROS forme, 240 pacientov
(22,2 %) prerusilo liecbu a 84 z nich (7,8 %) ustapilo kvoli
nedostatoc¢nej u¢innosti. Po troch mesiacoch liecby 83,9 %
a po 6 mesiacoch liecby 90,3 % rodicov alebo tcastnikov
$tadie hodnotilo terapiu metylfeniditom v OROS forme
ako dobru alebo excelentnt (na zakade $kaly Global As-
sessment of Efficacy).”

Vysledky $tudii pontkaju dalsie otazky. Za tvahu stoji,
ze efektivita liecby bola primdrne hodnotena na zaklade
spokojnosti rodi¢a a pedagdga, a teda samotny koncept
lie¢by ochorenia dietata. Mohlo by sa zdat, ze diskomfort
z priznakov nepocituje dieta samotné, ale jeho okolie, teda
ze medikdcia dietata ma za ciel zniZit diskomfort okolia.
Kritici psychofarmakologického pristupu spochybnuju
ucinnost lie¢by deti na zdklade hodnotenia rodi¢mi a udi-
telmi s dojmom, Ze spokojnost rodi¢a ¢i uditela je pri-
marnym cielom lie¢by dietata. Informacie o stave dietata
od dospelych o0sdb, ktoré sa kazdodenne, alebo takmer
kazdodenne staraju o dieta sa odbornou verejnostou po-
vazuju za cenny zdroj hodnotenia uspesnosti terapeutic-
kych snazeni. Vyznamnym posunom v trende hodnotenia
ucinku lie¢by je v sucasnosti i ukazovatel QoL (Quality of
life). Takyto pristup odraza sti¢asné intencie farmakotera-
peutickych zasahov a presuva ciele od samotnej redukcie
symtomov ADHD k ovplyvneniu celkového pocitu zdra-
via a subjektivneho preZivania u pacienta.

KOMORBIDITY ADHD

Pri ADHD su ¢asté komorbidity heterogénneho spektra
psychopatologickych symptémov. Koncept komorbidit
priniesli novsie klasifika¢né systémy nakolko nebola roz-

rieSena otazka, ¢i ide o subtypy jednej psychickej poruchy
so spolo¢nymi patomechanizmami alebo stcasny vyskyt
dvoch ¢i viacerych portch s odlisnou patogenézou u jed-
ného pacienta. Niektori autori zastdvaju nazor, Ze pod-
stata psychopatoldgie je vndtorne zluc¢ena a premenliva
a v sucasnosti konceptualizovana koexistencia odlisnych
portch by mala byt reformulovand ako komplexnost via-
cerych psychiatrickych stavov.”> Koncept psychiatrickych
komorbidit dava vd¢si priestor pre $pecificky zamerany
vyskum opodstatnenosti ,,uz$ie“ koncipovanych poruch
a $pecifickych terapeutickych postupov, nielen farmako-
logickych, ¢o by mohlo v niektorych pripadoch viest pri
neuvazenej preskripcii liekov k polypragmazii.

Miera komorbidnosti pri ADHD je vysokd. Najfrek-
ventnej$ou je opozi¢na vzdorovita porucha, ktora sa vy-
skytuje u 40-60 % deti s ADHD, uzkostné poruchy u 34 %,
poruchy spravania u 14 %, tiky u 11% a poruchy nalady
u 6% deti s ADHD.*? Vyskum je teda nutné zamerat nielen
na komorbidne poruchy pri ADHD z hladiska patome-
chanizmov, ale aj ich ovplyvnenie farmakami s G¢innos-
tou na zakladné symptémy ADHD.

Samotnd podstata diagnozy ADHD s jej vy$sie uvedenymi
neurobiologickymi korelatmi, ktorej symptémové okruhy sa
mozu alebo nemusia vyskytovat zaroven (¢o by mohlo naz-
nacovat, ze uz samotna diagnéza ADHD je komorbiditou per
se), predpokladd vysoki mieru komorbidnosti. Zaroven tak
vysoka komorbidnost pri ADHD naznacuje komplexnost
stavu. Psychiatrické stavy mozu postradat symptomaticktl
konzistentnost pri nedostato¢nom vhlade do ich povahy.

ZAVER

O symptémoch ADHD nemézeme diskutovat ako o izo-
lovanych jednotkach na poli psychického fungovania die-
tata. Mnozstvo vedecko-vyskumnych aktivit tykajtcich sa
tejto diagnozy odraza zlozitost a komplexnost mechaniz-
mov veducich k ich symptomatickému vyjadreniu. Do-
teraz vyskumom odhalené mnozZstvo odpovedi ponuka
este vacsie mnozstvo otazok. Na ich zodpovedanie bude
nevyhnutna interdisciplinarna spolupraca v individuali-
zovanom pristupe k dietatu s ADHD.
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