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SOUHRN

Podle soucasnych udaja v literatuie, které se opiraji prevazné o klasifikaéni systém DSM IV, k piechodu sympto-
matologie hyperkinetické poruchy/ADHD do dospélosti dochazi asi u 40-60 % ptipadt, coz znamenad, ze prevalen-
ce v dospélé populaci se pohybuje mezi 3-5 %. Podle longitudinalnich studii perzistentni formu ¢asto provazi vyskyt
komorbidnich poruch chovani a opozi¢niho vzdoru, tzkostnych poruch a poruch nalady, neptiznivé Zivotni podmin-
ky a pozitivni rodinn& anamnéza ADHD. Rodinné studie dospélych s ADHD ukazuji, Ze riziko vzniku ADHD je vys-
§i u déti, jejichz rodi¢e maji v dospélosti ADHD, nez u déti téch rodi¢a, u kterych se vyskytovalo ADHD pouze
v détstvi. Rozdilné znaky mezi remitujici a perzistujici formou ADHD zkoumaji zejména molekularné-genetické
studie a zobrazovaci studie mozku.
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SUMMARY

Drtilkova I., Theiner P.: Clinical and Biological Markers of Persistent Form of Hyperkine-
tic Disorder (ADHD)

According to current literature data , based primarily on the DSM IV classification system, persistence of symp-
tomatology of hyperkinetic disorder/ADHD to adulthood occurs in approximately 40-60% of cases, which means
that its prevalence in adult population is about 3-5%. According to longitudinal studies the persistent form is often
accompanied by incidence of comorbid conduct disorders, oppositional defiant disorder, anxiety and mood disor-
ders and also by adverse living conditions and a positive family history of ADHD. The family studies of adults
with ADHD show that the risk of ADHD emergence is higher in children of parents with ADHD in adulthood than
in children of parents with ADHD exclusively in childhood. Different features of the remittent and persistent

ADHDs are investigated chiefly in molecular-genetic studies and in brain imaging studies.
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UVOD

V soucasné pedopsychiatrii je vénovana znacéné
pozornost moznym pti¢inadm rozdilného pribéhu
hyperkinetické poruchy (ADHD), ktera u ¢asti déti
vymizi v prepubertalnim obdobi, u éasti pretrvava
béhem adolescence a ve 40-60 % pripada prechazi
do dospélosti. Prevalence ADHD v dospélé popula-
ci se pohybuje mezi 3-5 %, nékteré studie potvrzuji
Cisla jesté vyssi. Biederman a spol. [5] v prospek-
tivni studii u 140 chlapcu zjistili, Ze piiznaky
ADHD pietrvavaly dokonce az u 85 % jedinct ve
stfedni adolescenci a pouze u 15 % doslo k remisi.

Podle autort, kteti chapou ADHD jako neurovyvo-
jovou poruchu, dastup symptomatologie ADHD béhem

véku lze povaZovat za vyvojovou remisi, ktera odrazi
funkéni a neuronalni vyvoj v oblasti prefrontalniho
kortexu. Podle jinych nazoru [10] by méla byt ¢astec-
né revidovana data, ktera zuzuji patofyziologii ADHD
na poruchu v oblasti prefrontalniho kortexu, striata
a dal8ich subkortikalnich struktur. Halperin a spol.
[10] v roce 2006 zvaZovali hypotézu o nonkortikalni
dysfunkci, ktera se manifestuje ¢asné v ontogenézi,
zustava statickd béhem dalsiho Zivota a nesouvisi
s remisi symptomatologie

Jedinci s perzistujici formou ADHD maji vyznam-
né zavaznéjsi postizeni v socialni oblasti a neuro-
psychologickych funkcich nez pacienti s remitujici
formou poruchy. Pietrvavajici specificka kognitivni
porucha, nedostatky v oblasti inhibi¢nich mechanis-
mu chovani s impulzivitou znamenaji vyznamny
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handicap v oblasti socialni, interpersonalni
1 profesionalni. PiestozZe soucasna odborna literatu-
ra vénovand problematice ADHD je velmi rozsahla,
longitudinalni sledovani téchto déti je vzacné.
V dostupné literatute jsou pouze ojedinélé studie,
které sledovaly rozdilné priubéhové formy ADHD ve
vztahu ke klinickym a biologickym naleztum.

Barkley a spol. [2] uvadéji, Ze podle vysledku kli-
nickych a epidemiologickych studii existuje souvis-
lost mezi perzistenci ADHD v obdobi adolescence
a inicidlnim stupném zavaznosti impulzivniho
a hyperaktivniho chovani v détstvi, s pfitomnosti
komorbidnich poruch chovani nebo poruchou opo-
zi¢niho vzdoru, zhorSenymi vztahy uvniti rodiny
(zegjména konfliktnimi vztahy mezi rodiéi a ditétem)
nebo pritomnosti deprese u matky. Tyto prediktory
maji rovnéz vztah k perzistenci poruch chovani ve
véku 12-17 let. Podle dalsich studii pat#i
k rizikovym faktorum také pritomnost komorbid-
nich dzkostnych poruch a poruch nalady, nepiizni-
vé Zivotni podminky a pozitivni rodinnd anamné-
za vyskytu ADHD.

Diagnéza ADHD u dospélych se opira
o longitudinalni vyskyt typickych symptomu,
jejichz zacatek byl pied 7. rokem véku. S vyjimkou
obdobi 1é¢by by mély tyto symptomy pietrvavat bez
remise. Mimo to, hyperaktivita a poruchy koncent-
race pozornosti by mély byt pfitomny v dospélosti
spole¢né s alesponi dvémi z péti vedlejSich sympto-
mu: afektivni labilitou, vybuchy zlosti, neschopnos-
ti dokoncit dkoly, desorganizovanosti, intoleranci
stresu a impulzivitou.

Soucasny diagnosticky manual psychickych
poruch DSM-IV [1] obsahuje podrobna kriteria pro
diagnostiku ADHD v dospélosti, na rozdil od Kkla-
sifikaéniho systému MKN 10 [12], ve kterém je pou-
ze zminka o mozné perzistenci hyperkinetickych
priznaka u dospélych. Duasledkem je nedostateéna
diagnostika hyperkinetické symptomatologie
v dospélé populaci v zemich, pouzivajicich klasifi-
kaéni systém MKN 10. V Ceské republice tvoii
dospéli jedinci s hyperkinetickou poruchou do znaé-
né miry ,larvovanou“ skupinu, ktera vzhledem
ke specifické psychopatologii presahuje ¢isté medi-
cinskou oblast a zasahuje téz do oblasti negativnich
socialnich jevt:

— impulzivni, antisocialni chovani a prestupky (zej-
ména u mladistvych),

— rizikové chovani spojené s tirazy a podil na poctu
dopravnich draza a nehod,

— sklon k promiskuité, riziko sexualné prenosnych
nemoci, pied¢asna gravidita, rozvodovost,

— koufeni, abusus alkoholu a drog,

— socialni nestabilita (fluktuace a netspéchy

v zameéstnani),

— konflikty v rodinném prostifedi (nespolehlivost,
yLzapomnétlivost®, utraceni, neporadnost...).

V systému DSM-IV diagnosticka kritéria pro
ADHD dospélych obsahuji t¥i ¢asti: musi byt pri-
tomno alespori 12 chronickych ptiznaku z 20 uvede-

nych a musi byt splnéna kritéria B, C, v anamnéze
musi byt piitomno ADHD v détstvi (pied 7. rokem
véku) a stav nelze vysvétlit jinou poruchou.

A) Priznaky chronické poruchy

1. pocit, ze vykon neodpovida schopnostem,

2. neschopnost organizovat kazdodenni drobnos-
ti (zapominaji schtizky, terminy, ztraceji stvrzenky,
listky, seky atd.),

3. odkladaji feSeni, maji obavy néco zacit,

4. mnoho véci délaji souéasné,

5. nevhodné poznamky, sklon ¥ici, co je pravé
napadne,

6. hledani stale novych podnétu,

7. ¢asto se nudi, maji stale nové zajmy, ale netr-
vaji dlouho,

8. snadno zneklidni, ztrati pozornost, jsou nedu-
sledni,

9. kreativni, intuitivni, vyssi 1Q,

10. problémy s vzitymi postupy, prosazovani
vlastnich postupt,

11. netrpélivost,

12. impulzivita slovni, akéni (utraci bez rozmys-
lu, méni plany),

13. sklon trapit se nepotiebnosti, budoucnosti,
kontrast s nev§imavosti k realnému nebezpedi,

14. pocity hrozici zahuby, nebezpedi se stiidaji se
vzruSenim z rizika,

15. poruchy nalady, deprese,

16. neklid (bubnovani prsty, zmény pozice na zZid-
li, pfechazeni),

17. sklon k zavislosti (drogy, alkohol, hry, nakupy,
jidlo, prace),

18. problémy se sebetctou,

19. problémy se sebehodnocenim,

20. v RA poruchy nalady, poruchy ovladani, raz-
né typy zavislosti.

B) V anamnéze ADHD v détstvi
C) Stav neni vysvétlitelny jinou poruchou

Spencer [15] na zakladé analyzy vysledkt dosa-
vadnich studii soudi, Ze u dospélych jedinct
s ADHD jsou c¢asto piitomny nékteré spoleéné
znaky, napiiklad: podobny deficit exekutivnich
funkeci, Skolni selhani, nizsi status v zaméstnani,
vysoky pocet (55%) familiarniho vyskytu ADHD,
vyskyt 7-repeat alely genu DRDA4, stejny vzor
komorbidity (disruptivni chovani, poruchy nalady,
tzkost a poruchy ucdeni), funkéni postiZzeni
v prefrontalni oblasti a v regionu predniho cingula
a podobnéa reakce na stimulancia nebo na noradre-
nergni antidepresiva. Podobné jako u déti také
u dospélych byla popsana souvislost mezi sniZenou
reakci na stimulancia a polymorfismem genu pro
dopaminovy transportét (DAT), ktery zabezpecuje
zpétné vychytavani dopaminu ze synaptické Stér-
biny a dopaminovy receptor DRD4, ktery ovliviiuje
postsynaptické ptusobeni dopaminu. Opakované
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bylo popsano u adolescent i dospélych s ADHD
zvySené riziko abusu a zavislosti na alkoholu
a drogach. Novéjsi studie se zaméfuji zejména na
mozné biologické pri¢iny perzistentni formy ADHD.

VYSLEDKY ZOBRAZOVACICH
METOD MOZKU

Schulz a spol. [14] popsali pii vySetfeni funkéni
MRI pretrvavajici zvySenou aktivitu v oblasti vent-
rolateralniho prefrontalniho kortexu u adolescentt
s perzistentnimi p¥iznaky ADHD, na rozdil od niz-
§i aktivity u adolescentt s remitujicim pribéhem
daji, ze funkéni abnormity v prefrontalnim korte-
xu a bazalnich gangliich mohou souviset s pretr-
vavanim ADHD ve véku 15-19 let.

Castellanos a spol. [7], popsali normalizaci re-
dukce objemu n. caudatus u adolescentu s ADHD,
ktera korelovala s ustupem klinickych projeva
hyperaktivity. Naopak redukce objemu cerebella
pretrvavala i béhem adolescence, coz by mohlo zna-
menat, Zze anomalie mozefku souvisi s perzistu-
jicim pribéhem ADHD.

Shav a spol. v roce 2007 [13] zkoumali metodou
magnetické rezonance na zakladé predpokladané
rustové trajektorie rastu kortikalni vrstvy mozku,
index kortikalni maturace u 223 déti s ADHD
a 223 kontrol. Pramérny vék ve skupiné s ADHD,
ktera dosahla predpokladanych hodnot kortikalni
vrstvy vzhledem k véku, byl pramérné 10,5 let, na
rozdil od kontrolni skupiny, ve které byl prislusny
vék 7,5 rokt. Opozdéni indexu kortikalni matura-
ce u déti s ADHD bylo nejvyraznéjsi v prefron-
talnich regionech, které jsou vyznamné pro kontro-
lu kognitivnich procest, véetné pozornosti
a motoriky.

GENETICKE STUDIE

Rodinné studie dospélych s ADHD ukazuji, Ze
riziko vzniku ADHD je vyssi u déti, jejichz rodice
maji v dospélosti ADHD, nez pro déti téch rodicu,
u kterych se vyskytovalo ADHD pouze v détstvi.
Biederman, Faraone a spol. [3] udavaji vyskyt
ADHD u potomkti prvni skupiny 57%, ve druhé
skupiné pouze 15%, coz by mohlo znamenat, Ze per-
zistentni forma ADHD u rodi¢t znamena vyssi
genetické riziko pro potomky.

Rovnéz v dalsi Biedermanové studii [4] u 140
chlapci s ADHD bylo potvrzeno, Ze prevalence
ADHD u déti byla 17x vys$§i (ve srovnani se zdravy-
mi kontrolami) v téch ptripadech, ve kterych se
u pokrevnich piibuznych vyskytovala perzistentni
forma ADHD, na rozdil od 4x vyssi prevalence
u déti piibuznych s remitujici formou poruchy. Uve-
dené vysledky napovidaji, Ze u perzistentnich forem
je vyssi familiarni vyskyt poruchy.

Podobné vysledky vyplyvaji i z dalsi 4leté follow-
up studie, ve které Faraone [9] prokazal u probanda
s remitujici formou poruchy vyskyt ADHD u rodiéa
v 10,8 % a u probandt s perzistujici formou 16,3 %,
coz naznacuje, ze u perzistujici ADHD je vyssi fami-
liarni vyskyt a mtze mit tésnéjsi genetickou vaz-
bu. Faraone [9] mimo to upozornil na mozné, roz-
dilné geneticky podminéné subtypy ADHD: ADHD
s komorbidnimi poruchami chovani nebo komorbid-
nim vyskytem bipolarni poruchy a ADHD bez
komorbidity. Na zakladé studii dvojéat Faraon sou-
di, Ze exprese setu stejnych gent je zodpovédna za
vyskyt subklinickych, mirnych i zavaznych forem
ADHD. Muze vSak existovat urc¢ity prah v zavaz-
nosti psychopatologie, ktery znamena vyss§i riziko
pro piechod poruchy do dospélosti.

El-Faddagh a spol. [8] publikovali vysledky dlou-
hodobé studie, ve které sledovali korelaci mezi pru-
béhem ADHD a vyskytem DRD4 7-repetitivni ale-
ly na exonu 3 u 265 déti od narozeni do 11 let.
U chlapcu s vyskytem této alely byl nejen ¢astéjsi
vyskyt ADHD, ale také vyssi pocet perzistentnich
pripadt poruchy.

V roce 2007 Li a spol. [11] na zakladé piedpokladu,
Ze geny enzymu monoaminooxidazy A a B pravdépo-
dobné ovliviiuji pribéhovou formu ADHD, provedli
studii cilenou na souvislost mezi vyskytem ADHD
perzistujici v adolescenci a polymorfismy gent MAO.
Po analyze G polymorfismu na exonu 8, T polymor-
fismu na exonu 14 MAOA genu a G polymorfismu na
intronu 13, T polymorfismu na 3'UTR a C polymorfis-
mu na exonu 15 MAOB genu, zjistili signifikantni
souvislost mezi polymorfismy genu MAOA a remitu-
jici formou ADHD.

VYSLEDKY VLASTNI STUDIE

Na Psychiatrické klinice FN Brno byla provede-
na formou asociaéni studie analyza polymorfisma
vybranych genti u 119 chlapct s diagnézou hyper-
kinetické poruchy/ADHD ve véku 7-13 let
a kontrolni skupiny [16, 17, 18]. Byl stanoven geno-
typ pro geny ovliviiujici transmisi dopaminu
(DRD2, DRD4, DAT, COMT, MAO-B) a geny pro
neuro-/imunomodulatory (IL-2, IL-6, TNF alfa), gen
pro ACE a gen pro BDNF. Byl nalezen statisticky
vyznamny rozdil v alelickych a genotypovych frek-
vencich u Taql A polymorfismu genu pro DRD2:
frekvence alely Al byla u hyperkinetickych déti
0,26, u kontrolniho souboru 0,15 (p<0,003).
U chlapct s hyperkinetickou poruchou byl dale
zjistén statisticky vyznamny vyskyt atypickych
genotypu (8/10, 7/10 a 10/11) polymorfismu genu
pro DAT1 a byla nalezena souvislost s polymor-
fismem M235 genu pro AGT (angiotensinogen)
a vyskytem psychiatrické heredity v rodinach pro-
bandt (p=0,031).

Je zajimavé, Ze v naSem souboru jsme neprokéza-
li korelace mezi ,dopaminovymi“ geny a vysledky
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neuropsychologickych testt, byla v§ak nalezena sig-
nifikantni korelace mezi vysledky v nékterych neu-
ropsychologickych testech a geny pro neuro-/imuno-
modulatory (IL-6 a TNF alfa) a genem pro neuronalni
rustovy faktor BDNF. To by mohlo naznacovat, ze
u hyperkinetické poruchy je geneticky ovlivnéno pie-
dev§im vyzravani a vystavba neuronalnich okruhu
nez samotna neurotransmise [18]. Hypoteticky nelze
vyloudit, Ze u nositeld vét§iho poétu dysfunkénich
a ,rizikovych“alel gent pro neuro-/imunomodulatory
a genu souvisejicich s procesem maturace CNS, exis-
tuje zvysena dispozice k perzistentni formé priabéhu
ADHD. V soucasné dobé v ramci navazujici longitudi-
ni studie s podporou IGA MZ CR cilené vySetiujeme
a srovnavame molekularné genetické nélezy
u adolescentt s perzistentni a remitentni formou
poruchy.

ZAVER

Recentni udaje z literatury uvadéji, ze perzi-
stentni forma hyperkinetické poruchy ma vazbu na
urcité biologické markery, zatim vSak neni dosta-
tek longitudinalnich studii, které by sledovaly prua-
béh ADHD na konstantnim vzorku populace od dét-
stvi do dospivani a dospélosti. Podle vysledkt
molekularné genetickych studii je pravdépodobné,
7e u jedinca s raznymi dysfunkénimi alelami genu
existuje razna dispozice k remitujicimu nebo per-
zistentnimu prabéhu ADHD.

Zkratky

COMT - catechol-o-methyltransferase - kate-
chol-o-metyltransferaza - enzym

DBH - dopamine beta hydroxylase - dopaminbe-
tahydroxylaza - enzym

DAT - dopamine transporter - dopaminovy pie-
nasec

DRD2 — dopaminovy receptor D2

DRD4 — dopaminovy receptor D4

IL-6 — interleukin 6 - cytokin

MAOA — monoamine oxidase A — monoaminoo-
xidaza A

MAOB — monoamine oxidase B — monoaminoo-
xidaza B

VNTR - variable number tandem repeat — repe-
titivni polymorfismus

TNF — tumor necrosis factor
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