Ces aslov Psychiat 2017; 113(1): 14-18

SUVISLOSTI BEHAVIORALNYCH
SYMPTOMOV A SYMPTOMOV ADHD
POCAS LIECBY METYLFENIDATOM

puvodni prace

Igor Hrtanek’

Igor Ondrejka’
Ingrid Tonhajzerova?
Gabriela Nosalova?

'Psychiatrickd klinika JLF UKa UNM
Martin, Slovenska republika
2Ustav fyziologie JLF UK Martin,
Slovenska republika

*BioMed JLF UK Martin,
Slovenska republika

Kontaktni adresa:

doc. MUDr. Igor Ondrejka, PhD.
Psychiatricka klinika JLF UKa UNM
Kolldrova 2

036 59 Martin

Slovenska republika

e-mail: ondrejka@jfmed.uniba.sk

strana 14

SUHRN

Hrtanek I, Ondrejka I, Tonhajzerova I,
Nosalova G. Suvislosti behavioralnych
symptomov a symptomov ADHD po-
cas lie¢by metylfenidatom

Uvod: Behavioralne poruchy su jedny-
mi z najéastejsich komorbidnych ocho-
reni u pacientov s poruchou pozornos-
ti a hyperaktivitou (Attention Deficit/
Hyperactivity Disorder - ADHD). Viac
ako vaznejsie poruchy spravania s diso-
cidlnymi a agresivnymi prejavmi sd u hy-
peraktivnych deti manifestné miernej-
$ie formy porich spravania, a to najma
z okruhu opozi¢ného vzdoru, s typickou
negativistickou, hostilnou a vzdorovitou
symptomatikou, vyrazne ovplyviiujucou
socialne, akademické alebo pracovné
fungovanie.

Ciel: Zhodnotit stvislost medzi mier-
nejSou behavioralnou symptomatikou
u ADHD pacientov a ich hyperaktivitou/
impulzivitou ako aj s ich pozornostnym
deficitom pred zahdjenim terapie a pocas
lie¢by metylfenidatom.

Material a metoda: 35 deti s diagno-
zou ADHD a behaviordlnymi poruchami
nespliiajucimi vietky diagnostické krité-
ria pre opozi¢nu vzdorovita poruchu ale-
bo CD (conduct disorder) podla DSM-
IV TR bolo zaradenych do 4-tyzdiovej
klinickej $tudie so stredne dlho u¢inku-
jucim metylfeniddtom. ADHD sympto-
matika vratane hyperaktivity/impulzivity
a pozornostného deficitu bola hodnote-
na pomocou ADHD RS-IV skalou a be-
havioralne poruchy pomocou faktoru 1
Connersovho dotaznika pre rodi¢ov (F1-

SUMMARY

Hrtanek I, Ondrejka I, Tonhajzerova I,
Nosalova G. The context of behavioral
symptoms and ADHD symptoms du-
ring methylphenidate treatment

Introduction: Behavioral disorders are
one of the most comorbid diseases in the
patients with attention deficit/hyperactivity
disorder (ADHD). The milder forms of be-
havioral disorders mainly from the group
of oppositional defiant disorders with typi-
cal negativistic, hostile and defiant sympto-
matology significantly affecting the social,
academic or occupational functioning are
more manifested in these patients. Seri-
ous behavioral disorders with antisocial
and aggressive symptoms are less explicit
among the hyperactive children.

Objective: To evaluate the associa-
tion between behavioral symptomatol-
ogy with prevalence of ADHD and op-
positional defiant with patients and
hyperactivity/impulsivity as well as their
attentional deficits prior to initiation of
therapy and during the treatment with
methylphenidate.

Material and method: 35 children
with ADHD and behavioral problems
have been enrolled to the 4 weeks lasting
clinical study with intermediate-acting
methylphenidate. Patients do not meet
all diagnostic criteria for ODD (opposi-
tional defiant disorder) or CD (conduct
disorder) according to DSM-IV TR.
ADHD symptomatology including hy-
peractivity/impulsivity and attentional
deficit were evaluated using the ADHD
RS IV questionnaire and behavioral
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CPQ) v troch ¢asovych obdobiach, pred
nastavenim na terapiu a po ukondeni
2. a 4. tyzdna lie¢by. Vysledky boli $tatis-
ticky spracované pomocou Studentovho
péarového testu, Wilcoxonovho testu, Pe-
arsonovho a Spearmanovho koeficientu.

Vysledky: V sledovanom subore pa-
cientov doslo k signifikantnému poklesu
behavioralnej symptomatiky pocas pr-
vych dvoch ako aj druhych dvoch tyz-
dnoch lie¢cby metylfeniddtom. Pred za-
héjenim terapie miernej$ia behaviordlna
symptomatika signifikantne korelovala
s nepozornostou ako aj s hyperaktivitou/
impulzivitou, kym po druhom a $tvrtom
tyZdni lie¢by metylfenidatom signifikan-
tne korelovala uz len s nepozornostou.

Zaver: Napriek vSeobecnej paradig-
me spdjajucej behavioralne poruchy
u ADHD pacientov prevazne s hyperak-
tivitou a impulzivitou nase vysledky naz-
nacuju ich uzku savislost prave s pozor-
nostnym deficitom.

Klucové slova: metylfenidit, ADHD,
behavioralne poruchy, hyperaktivita/im-

problems using the factor 1 of Conners
questionnaire for parents (F1-CPQ) in
three time periods, before setting the
therapy and after the second and fourth
week of treatment. The results were sta-
tistically analyzed by the Student’s t-test,
the Wilcoxon test and the Pearson and
Spearman coefficient.

Results: In the study group of patients
there was a significant decrease in behav-
ioral symptomatology during the first two
and also the second two weeks of treatment
with methylphenidate. Milder behavioral
symptomatology significantly correlated
with inattention and with hyperactivity/
impulsivity before initiating therapy too,
while after the second and fourth week of
treatment with methylphenidate signifi-
cantly correlated only with inattention.

Conclusion: Despite the general
paradigm linking behavioral disorders
in ADHD patients predominantly with
hyperactivity and impulsivity, our results
suggest their close relationship with an
attention deficit.

pulzivita, nepozornost.

uvoD

Behavioralne poruchy patria medzi najéastejsie komorbid-
ne ochorenia u pacientov s poruchou pozornosti a hyper-
aktivitou (Attention Deficit and Hyperactivity Disorder -
ADHD), pri¢om frekventovanejsim ndlezom ako vaznejsie
poruchy spravania s disocidlnymi a agresfvnymi prejavmi
(conduct disorder - CD) st ich miernej$ie formy, a to na-
jméd opozi¢ny vzdor, charakterizovany negativistickym,
hostilnym a vzdorovitym spravanim vyrazne ovplyviuji-
cim socialne, akademické alebo pracovné fungovanie. Pre-
valencia ODD v detskej populdcii sa uddva medzi 2 a 16 %,
jej nalez ako komorbidity u ADHD pacientov dosahuje
40 % a az v 60 % pokracuje do vyvoja CD.1

Uzku spojitost portch spravania s ADHD séasti na-
znaduju aj terapeutické pristupy portch spravania, ktoré
okrem a2-agonistov, stabilizatorov nalady a antipsycho-
tik zahfnaju aj $pecifickit ADHD terapiu — metylfenidat
(MPH) s atomoxetinom (ATX).>* Dokonca sa ukazuje
urdity prinos terapie MPH aj pre pacientov s ODD bez
st¢asného nalezu hyperkinetického syndrému."*

Mechanismus u¢inku MPH na vzdorovitd a opozi¢na
symptomatiku nie je dodnes uplne objasneny, avsak vSe-

Key words: methylphenidate, ADHD,
disruptive behavior hyperactivity/impul-
sivity, inattention.

obecne sa vysvetluje ako nasledok zmiernenia prejavov
hyperaktivity a impulzivity (H/I).® Stvislost ODD sym-
ptomatiky prevazne s H/I potvrdili aj $tadie, ktoré zistili,
ze kombinovany typ ADHD (ADHD/COM) v popredi
s kompletnou jadrovou triddou priznakov a prevazne hy-
peraktivno-impulzivny typ (ADHD/H-I) s dominanciou
hyperkativity-impulzivity sa s ODD vyznamne spéjaju,
kym prevazne nesustredeny typ (ADHD/I) s dominanci-
ou pozornostného deficitu sa vztahuje skor k internalizo-
vanym tazkostiam ako st depresia a tizkost.”*®

Uvedené stadie vSak nebrali do uvahy urdité zastupenie
symptomov nepozornosti aj u ADHD/COM a ADHD/H-
-I. Préve preto sme sa zamerali v nasej $tudii na porovna-
nie stupiia behavioralnej symptomatiky osobitne so skore
nepozornosti a osobitne so skore H/I. Nazdavame sa, Ze
pozornostny deficit moze mat vplyv na vyvoj opozi¢ného
vzdoru. NavyS$e nas zaujimalo, ako sa vztah behavioralnej
symptomatiky s H/I a nepozornostou vyvija pocas liecby.

Cielom nasej $tadie bolo zhodnotit vztah behavioralnej
symptomatiky prevazne s prejavmi opozi¢ného vzdoru
u ADHD pacientov s hyperaktivitou/impulzivitou a po-
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zornostnym deficitom pred zahdjenim terapie a pocas
lie¢by metylfenidatom.

METODIKA

Subor

Prospektivna studia zahfnia 35 deti s diagnézou ADHD -
kombinovany subtyp, hospitalizovanych na detskom odde-
leni Psychiatrickej kliniky Jesseniovej lekarskej fakulty UK
v Martine a Univerzitnej nemocnice Martin medzi 09/2012
a 12/2013. ADHD bola stanovena na zaklade DSM-IV-TR
nezavisle dvomi psychiatrami a pacienti zaradeni do §tu-
die vykazovali v ¢ase stanovenia diagnozy skére v ADHD
RS-IV aspon 28, netrpeli nijakymi psychiatrickymi komor-
biditami, vaZnymi neurologickymi, metabolickymi, kardi-
ovaskuldrnymi, endokrinologickymi, ¢i inymi somatickymi
ochoreniami, neuzivali Ziadne lieky a anamnesticky u nich
nebola zistend predchadzajuca liecba metylfenidatom.
U vsetkych pacientov boli zaznamenané miernejsie beha-
viordlne poruchy, ktoré na zaklade poétu priznakov, in-
tenzity a trvania nesplnali véetky platné kritéria pre ODD
alebo CD (conduct disorder) podla DSM-IV TR. Vsetci
zucastneni v $tudii boli podrobne informovani o zaradeni
do vyskumu a prostrednictvom zakonného zastupcu pod-
pisali informovany suhlas. Stadiu schvalila eticka komisia
Jesseniovej fakulty UK v Martine.

Protokol

Pacienti boli lie¢eni pomocou stredne dlho u¢inkujiceho
metylfenidatu, v jednej ranajsej davke denne per os. Star-
tovacia davka sa pohybovala v rozmedzi 5-10 mg u mlad-
$ich deti (6-10 rokov), 10-20 mg u star$ich deti (11-17
rokov) a v niektorych pripadoch bola podla odporuceni
Statneho tstavu pre kontrolu lie¢iv Slovenskej republiky
zvy$end vzhladom k odpovedi na terapiu. Findlna davka
bola stanovena do ukoncenia prvého tyzdna hospitaliza-
cie, po zvy$ok ¢asu uzivania zostala nezmenend a autori ju
vyjadrili v mg/kg.

Celkova ADHD symptomatika ako aj jej zlozky — hype-
raktivita/impulzivita (H/I) a nepozornost boli objektivi-
zované psychiatrom pomocou rodic¢ovskej verzie ADHD
RS-IV dotaznika v troch ¢asovych obdobiach, prvykrat
pocas vstupného vySetrenia pred nastavenim na terapiu,
druhykrat po 2 tyzdnoch a tretikrat po 4 tyzdioch uziva-
nia metylfenidatu.

Behavioralna symptomatika bola objektivizovana po-
mocou pdvodného 90polozkového Connersovho dotaz-
nika - verzia pre rodi¢ov,'® vypliianého vyskumnikom
v identickych ¢asovych obdobiach, prvykrat pocas vstup-
ného vysetrenia pred nastavenim na terapiu, druhykrat
po 2 tyzdnoch a tretikrat po 4 tyzdioch uzivania metyl-
fenidatu. Z Connersovho dotaznika sa analyzoval vylu¢ne
faktor 1 (F1-CPQ), ktory zachytava miernej$ie poruchy
spravania s prevahou opozi¢ného vzdoru, zatial ¢o faktor
7, zachytavajici antisocidlne prejavy a vaznejsie poruchy
spravania disocidlneho typu, sa vzhladom na ich klinicka
nepritomnost v sledovanej vzorke pacientov neanalyzoval.

Statisticka analyza

Statistickd analyza bola vykonand pomocou softwaru
SYSTAT 10 pre Windows (SSI, Richmond, CA, USA).
Zmeny F1-CPQ skore, celkového ADHD skére, H/I skore
a skdre nepozornosti v 1. faze (pred zahdjenim terapie vs.
2. tyzden terapie) a 2. faze MPH lie¢by (2. tyZden terapie vs.
4. tyzden terapie) boli hodnotené Studentovym parovym t-
-testom a Wilcoxonovym testom. Studentov parovy test bol
pouzity v pripade gausového rozloZenia dat a Wilcoxonov
test v pripade negausového rozlozenia dat. Korelacie med-
zi F1-CPQ skore a celkovym ADHD skére, F1-CPQ skore
a H/I skoére ako aj medzi F1-CPQ skoére a skére nepozor-
nosti v troch ¢asovych obdobiach (pred zahdjenim terapie,
v 1. av 2. faze lie¢by) boli postidené korela¢nou analyzou,
pomocou Pearsonovho alebo Spearmanovho koeficientu.
Rovnakym spdsobom bol hodnoteny aj vztah zlep$enia
behavioralnej symptomatiky so zlepsenim celkovej ADHD
symptomatiky, zlepsenim H/I a zlepsenim portch pozor-
nosti. Zlep$enie behavioralnej symptomatiky bolo vyjadre-
né rozdielom F1-CPQ skdre pred terapiou a po 4. tyzdiioch
lie¢by a analogicky zlep$enie celkovej ADHD symptomati-
ky, H/I a nepozornosti bolo vyjadrené rozdielom ich skére
v ADHD RS-1V rodi¢ovskej verzie dotaznika pred terapiou
a po 4. tyzdnoch lie¢by. Hodnota p < 0,05 bola povazovana
za $tatisticky signifikantna. Déta boli vyjadrené pomocou
priemeru + SD.

VYSLEDKY

Celkovo bolo zaradenych do suboru 35 pacientov, z toho 29
chlapcov a 6 diev¢at vo veku 6-17 rokov v priemere 11 + 2,12
rokov. Pouzita davka metylfenidatu sa pohybovala v rozmed-
zi 0,104-1,364 mg/kg, v priemere 0,424 mg/kg. 12 z 35 deti
ziskalo nadpolovi¢nu vi¢sinu bodov v F1-CPQ skore.

Tab. 1. Celkové skore ADHD, skére hyperaktivity/impulzivity (H/I), skére nepozornosti, skére faktora 1 v Connersovom dotazniku pre rodicov

(F1-CPQ) pred a pocas 4-tyzdriovej liecby metylfeniddtom

Skére
Pred terapiou Po 2. tyzdni liecby 0.-2. tyzden Po 4. tyzdni liecby 2.-4.tyzden
ADHD 359+7,1 257+8,0 p =0,0001 24,2 +83 p=0,032
Nepozornost 17+45 11,7+3,6 p=0,0001 10,7+ 4,0 p=0,012
H/ 193+43 142+53 p=0,0001 129+45 p=0,008
F1-CPQ 86+7,1 6,8+49 p =0,002 6,2+43 p=0,039
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Tab. 2. Korela¢nd analyza medzi skore vo faktore 1 Connersovho do-
taznika pre rodicov (F1-CPQ) a skére nepozornosti, skore hyperak-
tivity/impulzivity (H/I) a celkovom ADHD skore v dotazniku ADHD
RS-IV

Skére F1-CPQyvs. F1-CPQ F1-CPQ
nepozornost vs. H/I vs. ADHD

Pred zahdjenim R=0,506 R=0,378 R=0,450
terapie p =0,002 p=0,025 p =0,007
o s R=0,508 R=0,137 R=0,259

Po 2. tyzdni lie¢by b =0,002 p=0433 p=0133
Po mesiaci lie¢h R=0,353 R=0,272 R=0,321
4 p=0038 | p=0114 | p=0060

. . R=0,462 R=0,199 R=0,189
Rozdiel skore 0.-4. t. b= 0,005 p=0252 p=0277

V prvej ako aj v druhej faze lie¢by metylfenidatom do-
$lo k signifikantnému znizeniu celkového ADHD skore,
skore H/I, skére nepozornosti ako aj F1-CPQ skoére, vyja-
drujtce miernej$ie behavioralne poruchy (tab. 1).

Korela¢na analyza

Pred zahdjenim terapie skére menej zavaznych behavio-
ralnych poruch signifikantne korelovalo so skdre nepo-
zornosti, H/I skére ako aj s celkovym ADHD skére, kym
po 2. tyzdni a po 4. tyzdni lie¢by metylfenidatom korelo-
valo uz len so skdre nepozornosti. Podobne zleps$enie be-
haviorélnej symptomatiky sa signifikantne vztahovalo len
k zlepseniu portich pozornosti (tab. 2).

DISKUSIA

Lie¢ba poruch spravania pomocou metylfenidatu bola
predmetom zaujmu viacerych $tudii. Pozitivny efekt to-
hto psychostimulancia potvrdila brazilska $tadia u 9 z 10
deti s kodiagn6zami ADHD a ODD," rozsiahlejsia $tadia
zahfnajuca 308 pacientov s ODD, z ktorych sa signifikant-
ne zlepsilo aj vyse 20 % bez stcasnej diagnézy ADHD*
ako aj kontroverzna americka $tudia obsahujtca 84 deti
s vaznej$imi poruchami spravania (CD), z ktorych len dve
tretiny zaroven spiiiali kritéria pre ADHD." Z uvedené-
ho vyplyva, Ze MPH preukazuje slubny acinok pri lie¢be
portch spravania, ¢i uz v pripade deti s diagnézou ADHD,
alebo bez nej. VSeobecny predpoklad ohladne zniZenia
patologickych behavioralnych priznakov pri liecbe MPH
néasledkom zmiernenia hyperaktivnej symptomatiky preto
nemusi jednoznacne platit.

Najnovsie poznatky patofyzioldgie poukazuju na spo-
lo¢ny geneticky zdklad ADHD a behavioralnych poruch
stvisiaci najma s noradrenergickymi, serotonergickymi
a dopaminergickymi mechanizmami," pri¢om sa zda, ze
klt¢ovt ulohu zohravaja gény DRD4 a DAT, a to minimal-
ne v pripade ADHD a ODD." Taktiez boli prezentované
spolo¢né anatomické dysfunkcie zahfiiajuce volumome-
trické zmeny v limbickom systéme, bazalnych ganglidach
a v mozocku' a v neposlednom rade na spojitost etiopa-
togenézy oboch ochoreni upozornuje nalez behavioralnej
symptomatiky v klinickom obraze viac ako polovice pa-
cientovs ADHD.!

ADHD symptomatika vyplyva zo $pecifického nastave-
nia CNS u hyperaktivnych deti. Deficit pozornosti sa dava
do savisu s poruchou tzv. filtra¢tného mechanizmu spros-
tredkovaného dopaminergnou a noradrenergnou neuro-
transmisiou v prefrontadlnom kortexte, striate a ¢iasto¢ne
aj v nucleus accumbens,'” kym hyperaktivita a impulzivita
sa viac spdja s dopaminergnou transmisiou, ktora u zdra-
vych jedincov tlmi aktivitu prefrontalneho kortexu ako aj
odpoved kdry na nové podnety.'® Prave oslabenie dopami-
nergnej neurotransmisie v prefrontalnom kortexte spdso-
buje stratu inhibi¢nych mechanizmov, ¢im dochadza ku
zvy$eniu nepremyslenych a impulzivnych reakcii u pa-
cientov s ADHD." V pripade behavioralnych poruch hra
vyznamnu ulohu dopaminergna neurotransmisia v stria-
te, prefrontalnom kortexte ako aj v jeho dal$ich ¢astiach,?
¢o by mohlo naznadovat isté spojenie ich patogenézy s hy-
peraktivitou/impulzivitou ako aj nepozornostou.

Predchéadzajuce studie sa zhoduji v zaveroch, Ze v pripa-
de hyperaktivne/impulzivneho (ADHD/H-I) a kombino-
vaného typu ADHD (ADHD/COM) existuje signifikantna
spojitost s behavioralnymi poruchami, kym v pripade ne-
pozorného typu (ADHD/I) to neplati.” Kla¢ovou ADHD
zlozkou zodpovednou za vznik a prejavy portch spravania
sa preto javi byt hyperaktivita/impulzivita. Av§ak minorit-
ny vyskyt deficitu pozornosti sa zvid¢sa nachadza aj u pa-
cientov ADHD/H-I, a v pripade ADHD/COM ide dokonca
o nezanedbatelny nalez, preto jeho pripadny vplyv na poru-
chy spravania nemozno celkom vylacit. Jednym z autorov
naznacujicim ich ur¢ita spojitost bol R. W. Greene, ktory
vo svojej $tudii upozornil na skutoc¢nost, ze deficit exe-
kutivnych kognitivnych funkcii (napr. pracovnej pamati,
schopnosti riesit ulohy, planovania apod.), manifestujici
sa pozornostnym deficitom, moze byt pri¢inou zhor$enej
schopnosti deti vyhoviet prikazom a poziadavkam rodicov,
¢o je jeden z prejavov opozi¢nej behavioralnej symptoma-
tiky.*! Zlep$enie exekutivnej kontroly nad spravanim prav-
depodobne tiez mdze prispievat k zmierneniu opozi¢ného
vzdoru u pacientov s ADHD.

Podla nasich poznatkov neboli doteraz u ADHD pa-
cientov vykonané $tudie, ktoré by podobne ako nasa $tudia
porovnavali vztah behavioralnej symptomatiky vzhladom
ku skore nepozornosti a skore hyperaktivity/impulzivity.
Nase vysledky vyjadruju signifikantnua spojitost miernej-
$ich behavioralnych portch s hyperaktivitou/impulzivitou
ako aj s nepozornostou u pacientov s ADHD pred lie¢bou
MPH, kym po druhom tyZdni a po mesiaci zahdjenia te-
rapie metylfenidatom ukazuju ich signifikantnd spojitost
uz len s nepozornostou, ¢im sa od vysledkov predchad-
zajucich s§tadii vyrazne lisia. Na jednej strane naznacuju
ucast oboch ADHD zloZiek v patogenéze miernej$ich be-
havioralnych poruch, na druhej strane vyzdvihuja vplyv
deficitu pozornosti.

Jednym z vysvetleni straty asociacie miernej$ich beha-
vioralnych portch s H/I moéze byt jej zmiernenie po liecbe.
Nazdavame sa, Ze ich spolo¢ny vztah sa $tatisticky prejavi
az pri vyraznej$om stupni H/I. Dald{m vysvetlenim moze
byt redukcia behavioralnych portich metylfenidatom
pomocou redukcie pozornostného deficitu a nie cestou
redukcie H/I symptomatiky, napriek jej nalezu. Tomuto
predpokladu nasved¢uje aj signifikantna korelacia medzi
zlep$enim behaviordlnej symptomatiky a zlepSenim po-
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zornostného deficitu. Mozno vs$ak uvazovat aj o Specific-
kom efekte lieku na behavioralne poruchy samotné, kedze
sa ich podla niektorych $tadii podarilo zmiernit metyl-
fenidatom aj u pacientov bez diagnézy ADHD.'*"* Nie je
vSak vylucené, Ze aj u tychto pacientov redukuje metylfe-
nidat behavioralnu symptomatiku pomocou jeho vplyvu
na pozornostny deficit.

Nase zistenia naznacuju, ze porucha pozornosti pred-
stavuje v patogenéze poruch spravania nezanedbatelnt
zlozku, a taktiez ponukaju ¢iasto¢né vysvetlenie, akym
spésobom v lie¢be miernejsich behaviordlnych poruch
udinkuje metylfenidat.

Zaujimavé by boli dalsie $tudie s vy$§im poétom pacien-
tov, $tudie venujuce sa efektu metylfenidatu na vaznejsie
poruchy spravania ¢i uz u pacientov s diagnézou ADHD,
alebo bez nej, ako aj $tidie zaoberajice sa nepozornostou
ajej zmenou na liecbe u pacientov s poruchami spravania.

Limitaciou $tadie je mala velkost suboru, kratke trva-
nie $tadie, absencia porovnania efektivity metylfenidatu
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