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Attention deficit hyperactivity disorder (hyperkineticky syndrom) se podle riaznych pramenu vyskytuje u 3-10 % détské po-
pulace a u jedné tietiny az jedné poloviny pacientii pretrvava v raznych podobach do dospélého véku. Rada studii dokazuje,
Ze se jedna o polygenné podminéné onemocnéni, vznik onemocnéni ADHD je v§ak mozny i vlivem perinatalnich komplikaci.
Véasna diagnostika a komplexni 1é¢ba je moznou prevenci zavazné patologie v dospélém véku.

Klicova slova: attention deficit hyperactivity disorder, hyperkineticky syndrom, perinatalni trauma, hypoxie, neurotransmi-

terové systémy.

PERINATAL RISKES AND HYPERKINETIC SYNDROMA

Attention deficity hyperaktivity disorder by some resources occurs in 3-10 % of children population and a one third - one
half patients of these population continues to adult age in different forms. The study series show that it‘s polygenetic condi-
tioned disorder but the perinatal complications can cause the ADHD. Well - timed diagnostic with complete therapy is the

prevention of serious patology in adult age.

Key words: attention deficit hyperactivity disorder, hyperkinetic syndroma, perinatal trauma, hypoxy, neurotransmitter

systems.

Uvod

Nejcastéjsi porucha, se kterou v klinické praxi pedopsy-
chiatr setkava, je ADHD (Attention Deficit Hyperactivity
Disorder), neurobehavioralni problém, kde definujicimi
rysy jsou impulzivita, nepozornost a nadmérna aktivita.
Vyskyt v Sirokych populaénich studiich zaméfenych na

détska encefalopatie (LDE), nebo minimalni mozkova
dysfunkce (MMD) vychazely z etiopatogenetickych pred-
stav, soucasny nazev vychazi prisn€ ze symptomatického
popisu tohoto syndromu. VétSina badatelti, zkoumajicich
tuto oblast, podporuje nazor o biologické predisponova-
nosti ADHD, pfi niZ spoluptisobi cela Skala nejriiznéj-
symptomu u déti maji dédi¢né faktory (vrozené odchylky
neurotransmiterovych systémul) a perinatalni komplikace,
zejména hypoxie, poskozujici nezralé neurotransmiterové
systémy (odchylky ziskané). Obé skupiny pfi¢in maji za
nasledek sniZeni dopaminergni a noradrenergni transmise
v prefrontalni a striatalné-limbické oblasti mozku a jejich
¢etnych propojeni. Tyto poruchy mohou byt jesté potenco-
vany téhotenskymi komplikacemi matky, které vedou k hy-
poxii CNS plodu (napf. vystaveni plodu toxickym latkam,
v¢etné nikotinu a alkoholu).

Genetické faktory

Rada studii podporuje predpoklad, Ze ADHD je poly-
genn€ podminéna porucha (1, 8). V soucasnosti je popsana
existence vice nez 30 gend dopaminového, noradrenalino-
vého, serotoninového a GABA systému (tabulka 1), které
se mohou podilet na vzniku hyperkinetické poruchy, a tim
také na rozvoji celé fady komorbidnich psychiatrickych
onemocnéni u déti a dospivajicich, mezi které pocitame
poruchy chovani, chronicky anxiézni stav pfi neurotickém
vyvoji, Casné poruchy afektivniho vyvoje, poruchy osob-
nosti. Ty z gent, které maji pravdépodobné rozhodujici
vyznam pro zmény dopaminergni transmise u ADHD,
byly oznaceny za ,kandidatské” geny (tabulka 2).

Ziskané faktory
V patogeneze onemocnéni je mimo vyvolavajiciho
Cinitele dulezita i doba, v niZ noxa pusobila, nebot v intra-
uterinnim obdobi mozkova tkan plodu nezraje rovnomeérné,
ale udobi rychlého ristu jsou stfidana vyvojovymi zpoma-
lenimi aZ fyziologickymi zastavami. Dilezitym faktorem
je specificka citlivost dané mozkové struktury k dané no-
xe v daném obdobi, sloZita je i otazka transformacnich a
kompenzatornich schopnosti neposkozené mozkové tkan€.
Kritickou periodou pro vyvijejici se CNS jsou posledni
tfi mésice intrauterinniho obdobi (28.-32. tyden gestace),
kdy probiha proces vyzravani neuronti v§ech oblasti CNS,
které se vétvi = dendritizace, spojuji = vznik synapsi, oba-
Iuji se = myelinizace a vytvafi se podplirna nervova tkan =
neuroglie. Podle doby plisobeni noxy 1ze obdobi, kdy mtize
k poskozeni dojit, rozd€lit na:
e intrauterinni obdobi
¢ doba béhem porodu
* postnatalni obdobi: do konce jednoho roku Zivota.

Tabulka 1. Geny podilejici se na vzniku ADHD a komorbidnich
poruch (1)

systém
dopaminovy

geny ovliviiujici vznik ADHD

DRD1, DRD2, DRD3, DRD4, DRD5, DAT1, DBH, COMT,
MAOA

serotoninovy TDO2, TH, HTR1A, HTR2A, HTR2B, HTR2C, MAOB
norepinefrinovy | ADRA1A, ADRA1B, ADRA1C, ADRA2A, ADRA2B,
ADRA2C, ADRB1, ADRB2, ADRB3, PNMT, NT, MAOA,
MAOB, COMT

GABRA1, GABRA2, GABRA3, GABRB1, GABRB2,
GABRBS, GT

GABA

Tabulka 2. Kandidatské geny ovliviujici dopaminergni transmisi (2)

gen mutace vyskyt u ADHD | vyskyt v populaci
DRD2 Al 42-54 % 21-27 %
DRD4 7 4% 21%

DBH B1 731 % 24 %

DAT alola 10 (480) 60 % 10-20 %
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Z patogenu puisobicich v ¢asném t€hotenstvi, tj. v obdo-
» genetické faktory (chromozomalni aberace)
» teratogenni faktory (t€zké infekce matky, l1éky, expozi-
ce toxiniim, ionizujicimu zareni).

V tomto obdobi patogen vyvola vétSinou tézké anoma-
lie CNS s hrubymi poruchami funkce, coZ mize vést az
k odumrti plodu. Ve fazi pokrocilého téhotenstvi: tj. obdo-
bi 2. a 3. trimenonu maji vliv:

« malnutrice plodu (v souvislosti s malfunkci placenty)
« prenatalni infekce (toxoplazmoza, rubeola, syfilis)

* toxické puisobeni (koufeni matky, abuzus alkoholu, drog)
* hypoxie (spojena s insuficienci placenty).

Nejrizikovéjsimi patogennimi faktory za porodu jsou:

* hypoxie (pfi protrahovaném ¢i predéasném porodu)
s nutnosti nasledné resuscitace novorozence

* mechanické trauma (pfi instrumentalnim porodu)
- forceps, vakuumextraktor

* pupecénikové komplikace (napf. pravy uzel, uskfinuti,
pupecnik kolem krku).

Z poporodnich patogennich faktor ptsobicich v Cas-
ném neonatalnim obdobi (do konce 1. tydne po narozeni)
nutno uvést:

* hypoxie novorozence (v souvislosti s nezralosti)

* novorozenecky icterus (tzv. jadrovy icterus pfi inkopa-
tibilit€ v Rh ¢i ABO systému)

« iontové dysbalance (hypoglykémie, hypokalcémie)

* postnatalni tzv. adnatni infekce (vertikalnim pfenosem
od matky za porodu).

V obdobi casného détstvi (do konce 1. roku véku) se eti-
ologicky na vyvoji centralni hybné poruchy podileji - vro-
zen¢ vady metabolizmu.

Rada autorti se domniva, Ze mozkové struktury zapo-
jené do vyvoje ADHD jsou obzvlasté citlivé na hypoxické
poskozeni béhem porodu (poSkozeni z nedostatecného
zasobovani nékterych ¢asti mozku kyslikem b&éhem zpo-
maleni krevniho obéhu).

Funkéni a morfologické projevy perinatalni hypoxie moz-
ku je velmi ilustrativni i kdyz se jedna o laboratorni zvirata.

V prvnim modelu byla mlad’ata laboratorniho potkana
i s matkou vystavena 8 hodin denné od narozeni do 18.
dne véku s vyjimkou 6., 7., 13. a 14. dne simulované vysce
7000 m. Efekt hypoxie byl studovan 25. den postnatalniho
vyvoje, tj. 7 dni po posledni expozici hypoxii.

Vysledky jsou nasledujici:

a) cytoarchitektonika mozku zvifat vystavenych hypoxii
nebyla vyraznéji poSkozena
b) tloustka kidry je u experimentalnich zvifat menSi nez

u kontrol
¢) ,laminarni analyza“ prokazala zvétSeni denzity neuro-

nuv I, I, V. a VI. korové vrstvé
d) kvantifikace poctu neuronti prokazala pokles v hilu

gyrus dentatus.

Vysledky ukazuji, Ze intermitentni hypobaricka hypo-
xie vyrazné ovliviiuje vyvoj struktury centralniho nervové-
ho systému u laboratorniho potkana v ¢asné ontogenezi.

V dalsi fazi byl na tomto modelu studovan vliv peroral-
né podavaného magnézia na denzitu NADPH-diaforaza
pozitivnich neuronti v jednotlivych oblastech hippocam-
pu. Vysledky prokazaly:

a) perinatalniexpozice hypoxiizvysuje denzitu NADPH-d
pozitivnich neurond v hilu GD.

b) perinatalni expozice hypoxii snizuje denzitu NADPH-d
pozitivnich neuronit v dorzalnim i ventralnim listu
GD

¢) perinatalniexpozice hypoxiineménidenzitu NADPH-d
pozitivnich neuront v CA1 i CA3 oblasti hippocampu

d) aplikace Mg u zvifat vystavenych hypoxii snizuje
denzitu NADPH-d pozitivnich neurona v hilu, v dor-
zalnim i ventralnim listu GD i v CA1 a CA3 oblasti
hippocampu.

Z nalezt je tedy patrno, Ze aplikace magnézia obecné
tlumi produkci oxidu dusnatého, priCemz tento efekt je
vyraznéjsi u zvirat vystavenych dlouhodobé opakované
expozici hypoxii. Nelze vylouéit, Ze tento efekt by mohl
byt urcitou protekci proti poskozeni tkané volnymi radi-
kaly.

V druhém modelu byla 12 dni stara mladata vystave-
na jednorazové hypobarické hypoxii po dobu 60 minut.
Atmosféricky tlak byl udrzovan na stabilni hodnoté 210
mbar. Za téchto podminek prezivalo pfi kazdém experi-
mentu 50% zvifat (LD 50). Efekt hypoxie byl studovan
19. den postnatalniho vyvoje, tj. 7 dni po expozici hypoxii.
Vysledky jsou nasledujici:

a) Cytoarchitektonika neokortexu zvifat vystavenych
hypoxii nebyla vyraznéji poS§kozena.

b) Nékteré bunky ve III. a V. korové vrstvé jevi centralni
chromatolyzu.

¢) V pyramidové vrstvé CA1 oblasti hippocampu pievazu-
ji bunky s riznym stupném centralni karyolyzy. Dale
jsou zde pritomny necetné tmave bunky.

d) V CA3 oblasti hippocampu nejsou pritomny bunky
s centralni karyolyzou. Pyramidové bunky v této oblas-
ti maji denzni cytoplazmu a jejich jadra Casto jevi velmi
jemnou fragmentaci.

e) V hilu gyrus dentatus je evidentné sniZena denzita pfe-
vazn€ tmavych bunék.

f) V gyrus dentatus a predevS§im v jeho dorzalnim listu
nachazime misty oblasti s kompletni destrukci bunék.
V obou listech dentata je pak patrna zména cyto-
architektoniky granularni vrstvy. Tyto nalezy jsou opét
nejmarkantnéjsi v listu dorzalnim.

g) Glialni reakce neni pritomna v zadné ze sledovanych
struktur centralniho nervového systému.

Vysledky dosazené touto studii ukazuji, Ze intenzivni
jednorazova hypobaricka hypoxie GD i podobné jako
dlouhodoba vyrazné ovliviiuje vyvoj struktury centralniho
nervového systému u laboratorniho potkana v ¢asné onto-
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genezi. Prokazané zmény vSak nesvédCi pro apoptozu ale
spiSe pro nekrozu, coz prokazala nasledovna elektronmik-
roskopicka studie.

Urceni priciny vzniku ADHD a popis vSech neuro-
transmiterovych zmén u konkrétniho pacienta neni v sou-
Casné dobé proveditelné, i kdyZ probiha fada vyzkumnych
studii zaméfenych na genetické a biochemické odychylky.
V budoucnu by snad poznani pfi¢in a dynamiky neurotrans-
miterovych zmén mohlo pfispét k vybéru 1éCebné strategie,
zejména volbé psychofarmaka vzhledem k tomu, Ze se v 1€cbé
hyperkinetické poruchy uplatiuji latky s riznym mechaniz-
mem ucinku: s dopaminergnim pusobenim (stimulancia),
noradrenergnim ucinkem (neuroleptika) a se serotoniner-
gnim u¢inkem (inhibitory reuptaku serotoninu SSRI).

Biochemické parametry, zejména hladiny DBH, mohou
v budoucnu poskytnout objektivni hodnoceni 1é¢ebného
efektu.

Rostouci zajem o toto onemocnéni détského véku je zce-
la opravnény, porucha pietrvava az u dvou tfetin pacientd
do dospélého véku, tj. napf. ve Spojenych statech trpi pfi-
znaky ADHD az 2 % dospé€lé populace, tedy 4 miliony osob.
Diagnéza je zalozena na detailni vyvojové charakteristice,
objektizovana ¢asto pozorovacimi skalami, hodnoceni po-
ruch pozornosti, hyperaktivity a impulzivity v dospé€losti.

Vyvojové aspekty

Piiznaky ADHD se do dospélosti prenaseji v pozmé-
néné podobé. Mohou se objevit v podobé zvyseného rizika
abuizu alkoholu a drog nebo impulzivniho ¢i asocialniho
chovani, s tim, Ze pfipadna komorbidni deprese Casto za-
kryva pivodni symptomatiku ADHD.

Nozologie

Do dospé€losti vétSinou pretrvava z ¢asného détstvi hy-
peraktivita, zvySena emocionalni labilita, Casto drazdivost
a porucha pozornosti. Objevuji se také potiZe s ucenim.
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Impulzivita se projevuje vyraznéji pouze u nékterych paci-
entli. Emocionalni nezralost a labilita souviseji s nezralosti
a Cast€ji se projevuji zkratovym jednanim. SniZena schop-
nost tlumeni vnéjSich citovych projevl a sebeovladani se
miuiZze projevovat mj. napiiklad nadmérnymi pozadavky.
Zakladni priznaky ADHD v détstvi jsou v anamnéze vzdy
v popiedi. Tyto symptomy se ¢asto poji s poruchami chova-
niaemocia s vyraznym funkénim postizenim. Tito jedinci
maji potiZe se zaclenénim se kolektivu.

Komorbidity hyperkinetické poruchy

Komorbidni poruchy se vyskytuji u 50-80% pacientti
s hyperkinetickou poruchou. Nejcastéjsi jsou poruchy cho-
vani, jez podle nékterych udaji dosahuji 40 az 90 %. Casté
jsou rovnéz poruchy nalad, pfedevsim depresivni porucha
(15-20%), uzkostné poruchy (25 %) a specifické poruchy
uceni (20%). Neni vzacna pfitomnost nékolika komor-
bidnich poruch soucasné. Pristup v USA se od Evropské
diagnostiky 1isi i pojetim komorbidit: APA pouziva Castéji
smiSené diagndzy, zatimco v Evropé€ je obvyklejsi zakladni
diagnéza s pridruzenymi chorobami.

Zavér

Je ziejmé, ze ADHD ma vazné disledky nejen pro
psychicky stav pacienta, ale ovliviuje vyznamnym
zpuisobem i jeho socialni interakce. V¢asna diagnoza a
zejména komplexni 1é¢ba, zahrnujici 1é¢bu stimulancii,
eventualné dalSimi typy psychofarmak, rezimova opatfe-
ni, edukaci rodiny a nejbliZz§iho okoli pacienta, by méla
byt zahajena co nejdfive, pokud mozno tak, aby nemohlo
dojit k rozvoji Skolniho a socidlniho selhavani ditéte.
Farmakoterapii je vhodné zahajit nejpozdéji okolo 12.
roku, tj. pred zacatkem vyvojovych zmén neurotransmi-
terovych systému v obdobi puberty. V¢asna 1é¢ba miize
zasadnim zpilsobem zlepSovat progndzu a branit rozvoji
zavazné socialni patologie.
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