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SOUHRN

Kasparek T, Theiner P, Filova A. Neuro-
biologie hyperkinetické poruchy po-
hledem zobrazovacich metod

Cilem préce je shrnout soucasné nalezy
u hyperkinetické poruchy ziskané po-
moci zobrazovacich metod a interpreto-
vat je v ramci recentnich neurobiologic-
kych konceptt o stavbé a funkci mozku.
Neurozobrazovaci studie prinaseji velké
mnozstvi informaci, které v soucasné
dobé umoznuji rozsitit predstavy o neu-
robiologii hyperkinetické poruchy za jeji
tradi¢ni chapani jako projev fronto-
-striatalni dysfunkce. Ukazuji na po-
ruchy nékolika dal$ich oblasti mozku,
zejména predniho cingula, dorzolate-
ralniho i ventrolateralniho prefrontalni-
ho kortexu, orbitofrontdlntho kortexu,
hornich parietalni oblasti, kaudata, ta-
lamu, amygdaly a mozecku. Pozornost
se presunuje k systematickému pohledu
na urovni neuronalnich siti, pro které je
klicova konektivita mezi jednotlivymi
uzly i mezi jednotlivymi sitémi (jejimz
korelatem je naruseni traktd bilé hmoty
i nedostate¢na funkéni spoluprace). To-
muto rozsahlej$imu postizeni odpovida
i klinicky obraz nemoci, ktery se ne-
omezuje pouze na naruseni pozornosti
a hyperaktivitu. Z nalezii zobrazovacich
metod téz vyplyva neurobiologicka hete-
rogenita, tj. existence nékolika odlisnych
vzorct poruch, které se manifestuji po-
dobnym klinickym obrazem, resp. k po-
dobnému klinickému obrazu muze vést
dysfunkce v ritiznych klicovych funké-
nich systémech. Zobrazovaci studie také

SUMMARY

Kasparek T, Theiner P, Filova A. What
neuroimaging tells about the neurobio-
logy of the hyperkinetic disorder

The objectives of the paper are to review
current findings of the neuroimaging
methods in hyperkinetic disorder and to
interpret them in the context of contem-
porary neurobiological concepts of brain
structure and function. Neuroimaging
brings about substantial body of evi-
dence that enables rethinking of the neu-
robiology beyond the traditional concept
of fronto-striatal dysfunction. Several
other brain regions seems to be involved:
dorso- and ventrolateral prefrontal cor-
tex, orbitofrontal cortex, superior pari-
etal regions, caudate, talamus, amygdala,
and cerebellum. Attention shifts towards
more systemic view at the level of neu-
ronal nets with connectivity as a crucial
factor. In hyperkinetic disorder findings
of abnormal white matter tracts integ-
rity as well as functional dysconnectivity
were observed. This larger impairment is
mirrored by the clinical manifestation of
the disease that is much more complex
than disorder of attention or hyperactiv-
ity. Neurobiological heterogeneity of the
hyperkinetic disorder is another concept
that emerges from the neuroimaging
findings. Imaging methods show also
certain differences in the neurobiologi-
cal impairment between children and
adult patients; the clinical meaning of
this finding is, however, unclear yet. Un-
fortunately, the lack of information on
the neuropathological substrate of the
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ukazuji na neurobiologickou odli$nost
zmén u pacientd s ADHD v dospélos-
ti oproti ndlezim v détstvi. Klinicky
vyznam takovychto odli$nosti je vsak
v soucasnosti nejasny. Hlub$imu poro-
zuméni mechanismt, které jsou v po-
zadi jednotlivych ndlezii zobrazovacich
metod, zatim brani nedostatek udajt
o jejich neuropatologickém podkladu.

Kli¢ova slova: hyperkinetickd porucha,
zobrazovaci metody, morfologie, funkce,

neuroimaging findings prevents deeper
understanding of their significance.

Key words: Hyperkinetic disorder, ima-
ging methods, morphology, function,
connectivity, neuronal networks.

uvoD

Hyperkinetickd porucha (v americkém diagnostickém sy-
stému je analogickou poruchou Attention-deficit/hypera-
ctivity disorder, ADHD) je pomérné ¢asto se vyskytujici
neurovyvojové onemocnéni, s vyraznym genetickym za-
kladem, které se manifestuje od détského véku a projevuje
se poruchou pozornosti, hyperaktivitou a impulzivitou
jako jadrovymi priznaky, ke kterym se postupné piipojuji
dalsi, sekunddrni potize. Tradi¢né se mélo za to, Ze v do-
spivani dochazi k tpravé potizi a ze u dospélych je poru-
cha vzacna. Recentni data v§ak ukazuji, ze tomu tak neni,
ze porucha ve vétsiné pripadil perzistuje do dospélosti
a dochazi pouze ke zménam klinické manifestace v prubé-
hu Zivota, pfi¢emz funkéni postizeni zlistava vyznamné.
Od dospivani jiz ndpadné ubyva zjevné hyperaktivity, ale
porucha pozornosti pretrvava, a navic se témért pravidelné
objevuji poruchy v emo¢ni oblasti. Lé¢ba tradi¢né vychazi
z teorii dokladajicich dopaminergni (a noradrenergni) ab-
normalitu (katecholaminova teorie). Pod4vani stimulan-
cif, ktera pfimo ovliviuji hladinu dopaminu, ma pomérné
akutni nastup ucinku, coz tedy nejspise odpovida vyrov-
nani neurotransmiterové dysbalance. Pro zvladani ptizna-
ki tedy neni nezbytna prestavba ¢i reparace neuronalniho
substratu. Nicméné vzorec kognitivni dysfunkce i tvahy
o pri¢inach transmiterové nerovnovahy ukazuji na neu-
robiologické postizeni, tradi¢né chapané jako dysfunkce
fronto-striatalnich okruht. Cilem této prace je shrnout
soucasné nalezy u ADHD ziskané pomoci zobrazovacich
metod a interpretovat je v ramci recentnich neurobiolo-
gickych konceptt o stavbé a funkci mozku.
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konektivita, neuronalni sité.

MORFOLOGIE MOZKU U ADHD

Skupinové rozdily v morfologii mozku
u ADHD

Meta-analyza volumetrickych studii (hodnoti objem
zvolené oblasti zajmu), zaméfenych zejména na cely ob-
jem mozku, bazdlni ganglia, amygdalu, hipokampus, ce-
rebellarni oblasti ukdzala nevyraznéjsi redukci objemu
ve vermis (standard mean difference, SMD = 0,67), ce-
Iém cerebellu (SMD = 0,46), celém mozku (SMD = 0,5)
a v pravostranném nc. caudatus (SMD = 0,34), nebylo
v§ak mozné analyzovat mozny vliv medikace.! Metaana-
lyza 7 voxel-based morfometrickych studii nalezla redukeci
pouze v pravostranném putamen.” Novéj$i metaanalyza
14 VBM studii u déti i dospélych, vyuzivajici jiny statistic-
ky aparat hodnoceni mnohorozmérnych vysledkia VBM
studii (signed differential mapping, SDM), nalezla reduk-
ci $edé hmoty v pravostranném nc. caudatus a putamen.’
Obdobné vysledky publikovali Frodl a Skokauskas,* kteti
metaanalyzou sedmi ROI studii nalezli redukeci kaudata
(d = 0,5), a SDM metaanalyzou 7 VBM studii navic i re-
dukci $edé hmoty v putamen a globus pallidus. Neléce-
né déti maji dal$i zmény v limbickych oblastech, zmény
v bazalnich gangliich se upravuji s lé¢bou a vékem. Meta-
analyzy VBM studii vS§ak doposud maji velké metodické
nedostatky, zejména proto, Ze neslucuji vysledky z jed-
notlivych studii ve vSech voxelech, a neumoznuji tedy
detekci méné vyraznych efektti zvy$enim velikosti soubo-
ru. Umoznuji pouze analyzu robustnosti pozitivnich vy-
sledkd detekovanych jednotlivymi studiemi, tj. kontroluji
fale$né pozitivni vysledky, nezlepsuji v$ak kontrolu fales-
né negativnich nalezii - a ty jsou u ADHD vyznamnym
problémem, protoze individualni studie analyzuji pouze
malé vzorky subjektt a jejich statisticka sila je velmi mala.
Kromé zmén detekovanych metaanalyzami existuji také
zpravy o redukci amygdaly,” talamu,® o abnormalni asy-
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metrii kaudata a pallida,” pfedniho cingula,® temporalni-
ho neokortexu’ i suplementarni motorické kury a primar-
nich senzorimotorickych oblasti.'’® Asymetrie kaudata ma
vztah k zdvaznosti poruch pozornosti.'

Tloustka kortexu je snizend v rozsahlych oblastech moz-
ku, zejména v oblasti medialniho (v¢. predniho cingula),
superiorniho prefrontalniho a precentralniho kortexu,'>"
stejné tak je snizend mira gyrifikace a plocha kortexu.

Obdobné jako u dalsich dusevnich onemocnéni tvoii
morfologické postizeni endofenotyp nemoci - zmény jsou
patrné i u zdravych pribuznych ADHD pacienta.™

Morfologie a genetika

Monuteaux et al.”® nalezli u dospélych pacientd s ADHD
zavislost objemu gyrus frontalis superior a cerebella na va-
riabilité genu pro dopaminovy receptor 4. Se stejnou gene-
tickou variabilitou (DRD4 7 repeat alela) u déti s ADHD
souvisi mensi kortikalni tloustka orbitofrontalniho, spod-
niho prefrontalniho a posteriorniho parietalniho korte-
xu, kterd se postupné normalizuje, coz odpovidd i Gpravé
klinického stavu.’* Naopak DAT1 a DRDI polymorfismy
nemély vliv na kortikdlni morfologii.'* DAT1 VNTR poly-
morfismus ma naopak vliv na morfologii kaudata: nositelé
9 opakovani (9R alela) maji mensi velikost neZ nositelé 10
opakovani."”

Morfologie mozku, odpovéd'na lécbu

a prubéh ADHD

Shaw ukézal v longitudindlni studii, Ze redukce kortikal-
ni tloustky v medialnim prefrontalnim kortexu je spoje-
nd s hor$im priabéhem ADHD." Neléceni pacienti maji
oproti pacientim léenym metylfeniditem tené¢i kortex
v levostrannych dorzo- a ventrolateralnich prefrontalnich
oblastech.' Lé¢ba stimulancii a vzristajici vék byly spoje-
ny s normalizaci objemu $edé hmoty v pravostranném nc.
caudatus a putamen.’

INTEGRITA BIiLE HMOTY MOZKU
UADHD

Podkladem zmén morfologie kortikdlnich i subkortikal-
nich oblasti muze byt naru$end komunikace s propojeny-
mi oblastmi. Naruseni strukturdlni konektivity u ADHD
pomoci studia integrity bilé hmoty a jejich traktd byla
studovéna nékolika studiemi. Liston et al."” v systematic-
kém review 14 praci nalézaji nejkonzistentnéjsi zmeény
v oblastech, kudy probihaji fronto-striatalni spoje - coro-
na radiata anterior — a déle v kortiko-kortikalnich spojich,
které propojuji fronto-parietalni oblasti — fasciculus lon-
gitudinalis superior. Recentni ALE metaanalyza 15 voxel-
-wise studii integrity trakta bilé hmoty pomoci hodnoceni
frakéni anizotropie (FA) detekovala konzistentni zmény
v bilé hmoté pravostranné anteriorni corona radiata a for-
ceps minor, v capsula interna bilaterdlné a levostranného
cerebella.?

Individudlni studie pozorovaly zmény traktd v pravé
premotorické, striatdlni oblasti, v pravém i levém cerebral-

nim pedunculu, levém pedunculus cerebellaris medius,
v levém cerebellu,” v levém fornixu,? cingulu,” corpus
callosum,” v pravostranné capsula interna anterior,?
ve fasciculus longitudinalis inferior,” ale i v kortiko-spi-
nélnim traktu.”® Tyto nalezy jsou méné konzistentni nez
zmény v corona radiata anterior a superior longitudinal
fasciculus® a ukazuji na doprovodnou heterogenitu posti-
zeni u jednotlivych subjekta.

Unikétni srovnani jedinctt s ADHD a schizofrenii pro-
vedli Davenport et al.> - pacienti se schizofrenii méli vy-
raznéj$i redukci FA v bilat. pedunculus cerebri, anteriorni
i posteriorni ¢dsti corpus callosum, v pravé predni corona
radiata a fasciculus longitudinalis superior.

Néktera data naznacuji, Ze v pozadi pretrvavajicich po-
ruch anatomické konektivity mohou byt zmény neuronal-
ni plasticity, které jsou pod modulaénim vlivem dopami-
nergniho systému."”

FUNKCE MOZKU

Konektivita mozku md odraz v morfologii kortikdlnich
i subkortikalnich oblasti, zejména vsak v jejich funkei -
Casey et al.” nalezli signifikantni korelaci mezi parametry
integrity prefrontalni bilé hmoty a aktivaci gyrus frontalis
inferior v pribéhu ulohy testujici fizeni chovani - go/no-
-go task — ktera dale korelovala s vykonem v testu. Nalezy
funkénich studii také ukazuji konzistentni vzorec zmén
u pacientti s ADHD. Bez ohledu na funkéni paradig-
ma ukazuje metaanalyza funkénich studii hypoaktivitu
ve frontdlnich oblastech (dorzo-laterdlnim prefrontal-
nim, spodni prefrontalnim a orbitofrontalnim kortexu),
v pfednim cingulu (resp. pfesnéji v dorzalni predni ¢asti
stfedniho cingula, daMCC, BA 24/32), hornich parietal-
nich oblastech, kaudatu a talamu.”® Tyto nalezy odpovi-
daji zejména aktivacim spojenym s pozornosti. Specifickd
behavioralni paradigmata v$ak ukazuji na dal$i specifické
funkéni poruchy vazané na nékolik dal$ich oblasti moz-
ku. Zmény cerebellarni aktivity byly popsany v pribéhu
kognitivnich paradigmat,” testll zpracovani ¢asu® i v pru-
béhu klidového zdznamu.* I dal$i oblasti maji odlisnou
klidovou aktivitu: Zang et al.*> hodnotili klidovou aktivitu
mozku pomoci podobnosti amplitudy nizkofrekvenénich
oscilaci mozku v klidu a nalezli snizeni amplitudy v pra-
vostranném gyrus frontalis inferior, levostranném senzo-
rimotorickém kortexu a v mozkovém kmeni.

Vedle schopnosti adekvatné zapojit danou oblast v pri-
béhu prislusného zpracovani informaci je pro spravnou
funkci mozku podstatna spoluprace jednotlivych uzll
funkénich siti - tu je mozno hodnotit pomoci parametru
funkéni konektivity. Funkéni konektivitu (tj. riizné zptiso-
by analyzy podobnosti signélu mezi jednotlivymi oblast-
mi) 1ze studovat v pribéhu zatiZeni tkolem (task-based
functional connectivity, TB-FCONN) nebo v klidovém
stavu (resting-state functional connectivity, RS-FCONN).
Vloet et al.*® pozorovali naru$enou TB-FCONN mezi
frontdlnim a parietalnim kortexem v prubéhu interfe-
rence fizeni chovani a mezi frontalnim kortexem a ce-
rebellem v prubéhu diskriminace ¢asu. Studie hodnotici
RS-FCONN se zaméfily zejména na oblasti tzv. default-
-mode network (DMN)), tj. oblasti, které snizuji svou ak-
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tivitu v prabéhu na cil zamérené aktivity mozku a zvys$uji
ji v obdobich klidu. Naru$enou konektivitu mezi oblastmi
DMN popsalo nékolik studif*** vyuzivajicich odlisné me-
tody analyzy dat, v¢. metod analyzy grafti.®

Uprava funkéni poruchy pfi léébé

Zmény funkce jsou spojeny s klinickym obrazem ADHD.
Nejsilnéj$im diikazem pro to je normalizace zmén, spoje-
nd s upravou potizi, v souvislosti s lé¢bou. Lé¢ba atomo-
xetinem vede ke zlep$eni aktivity pravostranného dolniho
frontdlniho gyru a temporélnich oblasti v pribéhu kon-
troly inhibi¢nich procest.” Respondéfi na metylfenidat
vykazuji v priibéhu testu pozornosti vyraznéjsi aktivitu
cingula (daMCC), dorzo-laterdlniho prefrontalniho kor-
texu a parietdlnich oblasti; zvy$eni aktivity v daMCC
nejspis zodpovidalo za 1é¢ebny efekt.®® Existuje mnoZstvi
dal$ich dukazii pro normalizaci fronto-striatalni a cere-
belarni aktivity po metylfenidatu.*-** Podobny efekt byl
pozorovan i po kognitivnim tréninku.*

Po podavani psychostimulancii byla také pozorovana
uprava TB-FCONN - zvy$eni deaktivace DMN cestou
normalizace vlivu ventralni ¢asti predniho cingula na la-
teraln{ prefrontélni kortex v prubéhu Stroopova testu,*
zvy$eni abnormalné nizké korelace mezi fronto-striatalni-
mi a fronto-cerebelldrnimi oblastmi v prubéhu motiva¢ni
formy testu setrvalého vykonu.* Vyznamnym vedlej$im
nalezem Petersonovy studie* bylo, Ze zlepSeni konektivity
predchazelo zmény symptomt v pribéhu 1é¢by metylfe-
nidatem.

VYVOJ MOZKU U ADHD

Celkovy objem mozku je u ADHD konstantné men-
§1 (-3,2%) v prubéhu vyvoje od détstvi do adolescence,
coz se tyka vSech kortikalnich oblasti. K postupné tpra-
vé dochazi u puvodné pritomné redukce kaudata, jak
ukazala rozsahla desetileta longitudinalni studie 152 déti
s ADHD.** Vyraznéj$i zmény jsou pritomny u nemedi-
kovanych déti a tize morfologickych zmén koreluje s tizi
klinickych priznaka.** Existuji vSak i dukazy pro regio-
nalni odli$nosti ve zpomaleni vyvoje kortikalni tloustky
(o 3 roky), zejména rozsdhlych frontalnich a temporal-
nich oblasti.'”* Remise onemocnéni je spojena s normali-
zaci vyvoje.'>* Mira ztencovani kortexu v priibéhu vyvoje
souvisi s tizi hyperaktivity a impulzivity."” Existuji i udaje
o abnormalnim vyvoji konektivity v default-mode siti,*
jejiz jednotlivé ¢asti se v prubéhu détstvi a dospivani te-
prve propojuji.

NEUROBIOLOGIE ADHD
V DOSPELOSTI

Mala VBM studie u mladych dospélych s ADHD (n = 31)
nalezla redukci v pravostranném gyrus frontalis inferior,
jehoz velikost korelovala s pracovnim tempem a beha-
vioralni inhibici.*® Dalsi studie detekovaly redukci Sedé
hmoty v pfednim cingulu.**® Redukci tloustky kortexu
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v daMCC a souvisejicich oblastech cingulo-fronto-parie-
talni sité pozorovali Markis et al.*® Recentné publikovana
metaanalyza 4 VBM studii detekovala konzistentni reduk-
ci $edé hmoty pouze v cingulu.*

Redukce FA ve fasciculus longitudinalis superior
a v corona radiata anterior — konzistentni nalez u ADHD
v détstvi — je pfitomna i v dospélosti.”** Dale byly popsa-
ny konzistentni zmény v cingulu.** Snizend TB-CONN
v prubéhu zatizeni pracovni paméti byla pozorovana mezi
ventrolaterdlnim prefrontalnim kortexem, prednim cin-
gulem, hornim parietdlnim kortexem a cerebellem a za-
roven zvy$enou TB-CONN mezi gyrus frontalis inferior,
dorzalni ¢asti predniho cingula, gyrus frontalis superior
a cuneem.” Obdobné je pritomnd i u dospélych abnor-
malni RS-CONN konektivita v default-mode siti; kromé
naruseni konektivity mezi oblastmi DMN bylo nalezeno
i rozpojeni mezi daMCC a DMN.*

To znamena, Ze i kdy? existuji zpravy o tom, Ze nékteré
abnormity CNS se s vékem méni - zejména morfologie
bazalnich ganglii - jiné, zejména kortikalni dysfunkce,
pretrvavaji i v dospélosti. Otazkou ztstava, zda odlisné
neurobiologické dysfunkce v dospélosti umozni adekvat-
ni lé¢ebnou odpovéd na zpusoby 1é¢by, které jsou u¢inné
v détstvi, nebo bude nutné vyvinout pfistupy nové. Na tuto
otazku je v8ak velmi obtizné odpovidat, protoZe nezname
presny mechanismus, ktery je v pozadi nalezt zobrazova-
cich metod. K tomu nemame dostate¢né informace z post
mortem histopatologickych studii ani z animalnich mo-
deld, které by se zaméfovaly na zmény neurotransmise,
aktivity a skladby CNS v prtibéhu Zivota.

CO TEDY RiKAJi ZOBRAZOVACI
METODY O NEUROBIOLOGII ADHD?

Jak tyto informace interpretovat na systémové drovni, tj.
jaky maji tyto zmény vyznam?

Tradi¢né se u ADHD mluvi o fronto-striatdlnich
okruzich. Dorzalni fronto-striatalni spoje a s nimi spo-
jené oblasti (DLPFC a dorzdln{ stridtum) jsou zapojené
do tizeni chovani a kognice (behavioral control), napt.
pomoci inhibice odpovédi, presouvani mezi strategiemi
(switching) a planovani. U ADHD je opravdu popsana
snizend aktivita DLPFC v prubéhu kognitivniho fizeni.?
Metaanalyza nalezti poruch fizeni exekutivnich funkei na-
lezla signifikantni oslabeni pro reak¢ni ¢as pri stop signalu
(odpovida inhibici odpovédi), pracovni paméti, planova-
ni.* Effect size téchto zmén je v8ak pouze v pasmu stred-
niho efektu (d = 0,5-0,7). Podstatnéjsi je, Ze dalsi studie
nenalezla vyznamné poruchy fizeni kognitivnich funkci
u véech pacientti s ADHD (dokonce ani ne u vétsiny), a ta
tedy nebude nezbytnou klicovou abnormitou u tohoto
onemocnéni,® proto dochazi ke zménam modelit ADHD,
které nyni pracuji s postizenim vétsiho mnozstvi kogni-
tivnich domén.

Zobrazovaci metody také mluvi o mnohem rozsahlej-
$im kortikdlnim i subkortikdlnim postizeni. Mezi dalsi
okruhy patfi fronto-cerebellarni okruh. Ten je spojeny se
schopnosti odhadovat ¢asové intervaly, Casovat aktivity
i vytvaret ¢asové predikce.”” Zmény morfologie a funkce
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CRBL i frontocerebellarni anatomické konektivity byly
opakované popsany - viz vyse, stejné jako zhorseni schop-
nosti odhadovat ¢as a fidit podle toho své chovani.*®

Sit zapojend do zpracovani odmény a motivace (,,re-
ward“) zahrnuje ventralni spoje mezi ventrolateralnim,
orbitofrontalnim kortexem a stridtem. Nedostate¢né po-
sileni (reinforcement) muze vést k nedostateéné motivaci,
nizéi anticipaci odmény a impulzivnimu chovani.”” Sche-
res et al.”” pozorovali nedostate¢nou aktivitu ventralniho
stridta v souvislosti s anticipaci odmény, coz odpovida
dysfunkci systému odmény u ADHD.

Mezi kortikalni sité zapojené do patogeneze ADHD
patfi cingulo-fronto-parietdlni kognitivné-pozornostni
sit (CFP) - kterou tvorfi dorzalni predni ¢ast stfedni-
ho cingula (daMCC), dorzolateralni a ventrolateralni
prefrontalni kortex, parietdlni kortex. Spolu s premoto-
rickym kortexem, stridtem, talamem a mozeckem jsou
soucasti pozornostni a kognitivni sité. Dysfunkce této sité
mize u ADHD vést k nedostate¢né detekci behavioralné
vyznamnych stimuld, k nedostate¢né inhibici motorické
aktivity a impulzivité v dtisledku nedostateéné reprezen-
tace motivac¢nich cilt, neschopnosti fidit chovani dlou-
hodobymi cili nebo nedostate¢ného vyuzivani zpétné
vazby k modifikaci chovani.®® Role daMCC v patogenezi
ADHD mtize byt centralni - moduluje aktivitu dal$ich
oblasti, u kterych byla pozorovana dysfunkce. daMCC
je spojeno s DLPFC, premotorickym kortexem, parie-
talnim kortexem a stridtem a je zapojeno v kognitivnich
(v¢. pozornosti) a motorickych funkcich a v systému
odmény. Konkrétné je spojeno s detekci kli¢ového sti-
mulu, nového stimulu a chyby, s volbou odpovédi a s jeji
inhibici a motivaci. Je zapojeno do on-line monitorace
chovani a jeho prizptisobovani podle aktudlnich potieb
mechanismem rozhodovani na zékladé zpétné vazby (fe-
edback based decision making); daMCC tvori intrakor-
tikalni sit heterogennich elementt, které hodnoti odli$né
stimuly v prostfedi a jejich motivaéni vyznam a behavi-
oralni charakteristiky a moduluje podle toho aktivitu
vykonnych oblasti, které zamétuji pozornost zadoucim
smérem a fidi motorickou odpovéd (pro review®). Dalsi
oblasti této sité jsou podkladem funkci vyznamnych pro
patogenezi ADHD: ventrolateralni prefrontalni kortex je
zapojeny i do inhibice chovani® spolu s dorzolateralnim
prefrontalnim kortexem se podili na regulaci vigilance,
selektivni a distribuované pozornosti, pfesunech pozor-
nosti, planovani, fizeni exekutivnich funkeci a pracovni
paméti.®* Parietalni kortex pak hraje dulezitou roli v alo-
kaci pozornostnich zdroja.

Existuje mnoho dal$ich modelt: Dosenbach mluvi
o interakci mezi CFP siti a cingulo-operkularni siti v fi-
zeni{ pozornosti: cingulo-operkuldrni sit je zodpovéd-
nd za udrzeni pozornosti, kdezto CFP za jeji pfesouvani
v souvislosti s behaviordlné vyznamnymi stimuly.*>** Cor-
betta® argumentuje pro existenci inhibi¢niho vlivu CFP
sité na pravostrannou ventralni fronto-parietalni sit, ktera
je zodpovédnd za preru$eni probihajici aktivity. Naruseni
inhibi¢niho vlivu tedy povede k nesystematickému preru-
$ovani zaméfené pozornosti, a tedy k jadrovym ptizna-
kiim ADHD. Nedostate¢né prepinani mezi CFP a DMN
sitémi mutize vést k irelevantnimu prerusovani cilené ak-
tivity.

Naélezy zmén amygdaly® a vysoka frekvence komor-
bidnich uzkostnych poruch® ukazuji na vyznamny podil
emoc¢nich zmén u ADHD. Zménam v primarni senzoric-
ké ktire'® odpovidaji nalezy poruch senzorickych, zejmé-
na taktilnich funkci.¥” Poruchy konektivity v DMN siti
mohou vést k pretrvavani jeji aktivity i ve chvilich, kdy je
treba vénovat pozornostni zdroje na zacilenou kognitivni
praci a interferovat tak se zaméfenou pozornosti a systé-
mem kognitivniho fizeni.

Z nalezt zobrazovacich metod téz vyplyva neurobi-
ologicka heterogenita, tj. existence nékolika odlisnych
dysfunkci, které se manifestuji podobnym Kklinickym
obrazem, resp. k podobnému klinickému obrazu mutize
vést dysfunkce v rtznych kliovych funkénich systé-
mech. Otazka je, zda existuji specifické podtypy spojené
s typickou neurobiologickou dysfunkci vyse uvedenych
systémil. Tomu by mohly odpovidat ndlezy heterogenity
neuropsychologického postizeni. Data-mining techniky
odhaluji tfi clustery neuropsychologickych abnormalit
u ADHD: kognitivni/behavioralni fizeni, zpracovani ¢asu
a motivace, které se u jednotlivych subjektt signifikantné
neprekryvaly.®® Podobné systematické review nélezt po-
ruch fizeni exekutivnich funkei ukazuje, ze ne vsichni pa-
cienti s ADHD vykazuji jejich naruseni,™ jak by vyplyvalo
z teorii, které za klicovou poruchu u tohoto onemocnéni
povazuji dysfunkci fronto-striatalnich okruht s vedouci
roli poruchy fizeni chovani, resp. selhani behavioralniho
inhibi¢niho systému. Jak je ukdzano vyse, zmény v systé-
mu odmény mohou k poruchdm pozornosti a impulzivité
vést taktéz.

ZAVER

Neurozobrazovaci studie prinaseji velké mnozstvi infor-
maci, které v sou¢asné dobé umoznuji rozsitit predstavy
o neurobiologii ADHD za jeji tradi¢ni chapani jako projev
fronto-striatalni dysfunkce. Ukazuji na poruchy nékolika
dal$ich oblasti mozku, ¢emuz odpovida i klinicky obraz
nemoci, z nalezl tézZ vyplyva neurobiologicka heterogeni-
ta, tj. existence nékolika odlisnych vzorcti zmén, které se
manifestuji podobnym klinickym obrazem, resp. k podob-
nému klinickému obrazu muze vést dysfunkce v riznych
klicovych funkénich systémech. Zobrazovaci studie také
ukazuji na neurobiologickou odli$nost zmén u pacientti
s ADHD v dospélosti oproti nalezim v détstvi. Klinicky
vyznam takovychto odli$nosti je vSak v soucasnosti ne-
jasny. K hlub$imu porozuméni mechanismt, které jsou
v pozadi jednotlivych nélezti zobrazovacich metod, po-
trebujeme znat jejich neuropatologicky podklad, ktery je
mozné studovat v post mortem studiich a animalnich mo-
delech. Pozornost se presunuje k systematickému pohledu
na drovni neuronalnich siti, pro které je klicova konektivi-
ta mezi jednotlivymi uzly i mezi jednotlivymi sitémi; sou-
¢asna data naznacuji, Ze v pozadi pretrvavajicich poruch
konektivity mohou byt zmény neuronalni plasticity, které
jsou vedle dalstho i pod modula¢nim vlivem dopaminerg-
niho systému.
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Seznam zkratek

ADHD - Attention-deficit/hyperactivity disorder
BA - Brodmannova area

CFP - cingulo-fronto-parietalni

CNS - centralni nervovy systém

CRBL - cerebellum

daMCC - dorzalni pfedni ¢ast stfedniho cingula
DAT - dopaminovy transportér

DLPEC - dorzolateralni prefrontalni kortex
DMN - default-mode network

DRD - dopaminovy receptor

FA - frakéni anizotropie

ROI - Region of Interest, oblast zajmu
RS-FCONN - resting-state functional connectivity, klidova funkéni konektivita
SMD - standard mean difference

TB-FCONN - task-based functional connectivity, funk¢ni konektivita v pribéhu zatéze ukolem

VBM - voxel-based morfometrie

VNTR - Variable Number Tandem Repeat, variabilni pocet opakovani kratkych nukleotidovych sekvenci - tandemt
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