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K jednej z najcastejSich psychickych poruch u deti patri hyperkineticka porucha aktivity a pozornosti (ADHD, Attention Deficit Hyperactivity
Disorder). ADHD je komplexna polygeneticka porucha s vysokou hereditarnou zatazou a multifaktoridlnou etiolégiou. Z vyskumov vyplyva,
Ze okrem znamych faktorov spolupodielajucich sa na patogenéze ADHD (genetické, neurobiochemické, strukturalne, environmentalne) hra
vyznamnu ulohu aj oxidacny stres. U pacientov s ADHD sa zistili tak zvysené, ako aj znizené alebo nezmenené markery oxida¢ného stresu
v porovnani so zdravymi jedincami. Medzi latky s antioxidacnymi vlastnostami patria prirodné polyfenolové latky, ktoré mézu vykazovat in
vivo aj biomodulacné aktivity na urovni signalnych drah a ovplyvnovat tak osud buniek, vratane nervovych buniek. Prostrednictvom tychto
aktivit polyfernoly mézu ovplyvnovat pozornost a hyperaktivitu pacientov s ADHD a prispievat tak k zmiernovaniu prejavov ADHD.
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ADHD - ADHD and the possibility of alternative therapies

Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is one of the most frequent mental disorders in children and adolescents. ADHD is a complex disorder with
high polygenetic hereditary burden and multifactorial etiology. Research suggests that in addition to the known factors that contribute to the pathogenesis
of ADHD (genetic, neurobiochemic, structural, environmental) also oxidative stress plays an important role. In patients with ADHD raised, unchanged, or
decreased oxidative stress markers were identified compared to healthy subjects. Compounds with antioxidant properties include also natural polyphenolic
substances, which may exhibit in vivo also biomodulating activities on the level of signaling pathways and to influence the fate of a cell, including nerve cells.
Through these activities. polyphenols can affect attention and hyperactivity in patients with ADHD and contribute to mitigating the symptoms of ADHD.
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Uvod
Prevalencia psychickych porich neustale narasta. Neuropsychiatrické

poruchy su druhou najvyznamnejSou pricinou invalidizacie pacientov
v Eurdpe. LieCenie psychickych porlch je ekonomicky narocné. Nielen
pre drahé psychofarmaka, ale aj pre ekonomicku a spolocenskd naroc-
nost zivota celej rodiny pacientov, najma deti s psychickou poruchou (1).
Tieto dévody podporuju vyskumné Usilie v tejto oblasti zamerané najma
na prevenciu zameranu na zlepSenie zivotného Stylu, vratane dietetickych
navykov.

Viysledky mnohych vyskumov na experimentalnej urovni a z klinickych
studif podporuju vyznamnu ulohu réznych prirodnych polyfenolovych
latok a ich vplyvu na dusevné zdravie deti. Viyskum ukazuje, ze dieteticke
faktory mézu mat vplyv na zachovanie a rozvoj neurénov a chranit mozog
pred poskodenim spojenym s neurologickymi chorobami.

ADHD

K jednej z najcastejsich psychickych poruch u deti patri aj hyperkine-
tickd porucha aktivity a pozornosti (ADHD). Vyskyt ADHD podla réznych
literdrnych zdrojov sa uvadza v Sirokom rozpati 2-18 % deti a adolescentov
v zavislosti od diagnostickych kritérif (2). ADHD je komplexna polygeneticka
porucha s vysokou hereditarnou zatazou a multifaktoridlnou etiolégiou
(3). Adopcné, rodinné a Studie dvojiciek podporuju silny predpoklad he-
retability ADHD v rozpati 60—90 %. Molekularne genetické sStudie prispeli
k zisteniu vyskytu viac ako 40 génov dopaminového, noradrenergného,
serotoninového a GABA-ergného systému. (DRD4, DRD5, DAT1, DRD1,
Taqgl), ktoré moézu byt spoluzodpovedné, resp. zvysovat riziko vzniku
ADHD. V patogenéze ADHD hraju Ulohu taktiez prenatalne (pozivanie
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alkoholu, fajcenie pocas gravidity), perinatalne (nizka pérodna hmotnost)
a postnatalne environmentalne faktory (malnutricia, deficiencia niektorych
zloziek potravy). Z literdrnych zdrojov vyplyva, ze nerovnovaha v prijme
esencialnych mastnych kyselin (omega-3 a omega-6) a nedostatonost
v prijme kovovych stopovych prvkov v ranom detstve mdze potencialne
prispievat k rozvoju prejavov hyperkinetickej poruchy. Ako rizikovy faktor
rozvoja ADHD sa javi aj rand emocna a socidlna deprivacia (4).

Viaceré Studie popisuju strukturalne a funkéné zmeny vo frontostria-
talnej oblasti (laterdlny prefrontdlny kortex, nucleus caudatus, putamen,
dorso - anteriorny cingularny kortex) u pacientov s ADHD. Pomocou
funkénych zobrazovacich metdd sa zistil mensi objem v prefrontdlnom
kortexe, bazalnych gangliach (striatum), dorso-anteriornom cingularnom
kortexe, corpus callosum a v cerebelle. Stidie zaoberajuce sa vyvinom
neuronalnych drah, zistili, ze pacienti s ADHD vykazuju oneskorenie kor-
tikdlnej maturacie, ktoré je dominantné v prefrontalnej oblasti, a ta je
zodpovedna za kognitivne procesy zahfmajuc pozornost.

Z neurobiochemického hladiska sa u deti s ADHD zistila katechola-
minova dysregulacia v dopaminergnej, noradrenergnej a serotoninergne;
transmisii a abnormality v ich metabolizme (5, 6). Je tiez dokazany presved-
Civy vztah medzi ADHD a hladinou katecholaminov a zlozenim konzumo-
vanych esencialnych mastnych kyselin (7), ako aj prijimanim zakladnych
potravinovych aditiv a konzervantov (8).

Z3kladnym prejavom ADHD je pretrvavajuca porucha pozornosti,
hyperaktivita a impulzivita vyskytujica sa v réznych prostrediach. Dané
prejavy vedu k ovplyvneniu fungovania a zdravého vyvinu u dietata. U deti
sa porucha pozornosti prejavuje ako nedostato¢na vydrz, neschopnost
dokoncit Ulohy, tazkosti so zacielenim pozornosti na dolezity bod zaujmu,
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lahka rozptylitelnost. Hyperaktivita sa prejavuje formou excesivnej moto-

rickej activity. U dospelych sa hyperaktivita mdze prejavit ako extrémny
nepokoj. Impulzivita u deti s ADHD znamena nahlu akciu/napad bez
odhadnutia nasledkov svojho konania (9).

U pacientov s ADHD sa casto vyskytuje minimalne 1 komorbidita
(opozi¢na porucha spravania, Specifické poruchy ucenia, depresivna poru-
cha, Uzkostna porucha, zavislost od psychoaktivnych latok). Deti s ADHD
CastejSie nedokoncia ani stredoskolské vzdelanie, udava sa, ze menej ako
5% dokondi vysokoSkolské Studium (10).

Oxidacny stres

Predpoklada sa, Zze v patoldgii ADHD hra ulohu, okrem iného aj oxidacny
stres. Oxidacny stres (presnejsie redoxny stres) predstavuje nerovnovahu medzi
tvorbou volnych radikalov a ich reaktivnych metabolitov (RM) a antioxidacnou
ochranou v prospech RM, ¢o vedie k redoxnej nerovnovahe a oxidacnému
poskodeniu vyznamnych biomolekul (bielkoviny, lipidy, DNA), organov az
celého organizmu (10). Stanovit presnu hladinu RM je in vivo velmi tazké,
preto sa redoxna nerovnovaha stanovuje pomocou markerov poskodenia
biomolekul. Vysledky stanovenia markerov oxidacného stresu vo viacerych
studiach boli kontroverzné. Markery oxidacného stresu u pacientov s ADHD
sa zistili tak zvysené, ako aj nezmenené, alebo znizené (11, 12). Analyzovanie
iba jedného alebo dvoch markerov oxidacného stresu (13), nemoze vystihnut
celkovy redoxny stav organizmu. Vysledky Siestich studii s celkovym poctom
231 pacientov s ADHD a 207 kontrol ukazali, ze vztah medzi ADHD a antioxi-
dacnym statusom nebol signifikantny (14). Avsak, maly pocet studif a ich vari-
abilita zatial nedovoluje prijat definitivny zaver tykajuci sa Ucasti oxidacného
stresu v patofyzioldgii ADHD a moznej farmakoterapie antioxidantmi.
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Polyfenoly

Medzi latky s antioxidacnymi vlastnostami patria prirodné polyfenolové
latky, medzi ktoré patria najma flavonoidy a taniny (1). Polyfenoly sa vysky-
tuju v ovoci a zelenine, ale aj inych prirodnych latkach, bud ako volné (napr.
kvercetin, katechin), alebo ako oligoméry (napr. prokyanidiny, roburiny)
prevazne viazané na sacharidy (glykozidy). Po poziti sa polyfenoly biotransfor-
mujU na svoje metabolity, ktoré sa vyskytuju v plazme v koncentracii okolo
1 *mol.l-1 (15) a vykazuju asto vysSiu aktivitu ako ich materské molekuly.

Okrem antioxidacnych vlastnosti in vitro, polyfenoly vykazuju v nizkej
koncentracii in vivo biomodulacné activity na urovni signalnych drah
a ovplyvnuju tak osud buniek vratane nervovych buniek cez ovplyvnenie
ich prezivania, regeneracie, vyvoja a smrti (16).

Principidlnou otazkou je ako, v akej forme a akom mnozstve mozu
polyfenoly prestupovat z krvi do mozgu a ovplyvnovat jeho funkciu. Tato
otadzka nie je zatial celkom zodpovedana. Na zdklade najma animalnych
experimentov sa da predpokladat, ze polyfenoly mézu ovplyvnovat
funkciu mozgu na troch Urovniach: (i) mimo CNS — zlepSenim prietoku
krvi v . mozgu alebo ovplyvnenim prenosu signalu mimo CNS z perifér-
nych organov do mozgu, (i) na Urovni hematoencefalickej bariéry (BBB)
ovplyvnenim mechanizmov regulujucich influx/rexflux réznych molekdl,
(iii) vo vnutri CNS — modifikacia aktivity neurénov a gliovych buniek (17).

Mo6zu sa polyfenoly uplatnit v liecbe ADHD?

Ucinok polyfenolov na symptémy ADHD sa sledoval v niekolkych
Studiach (18).

Extrakt z Ginkgo biloba (EGb 761) v dennej davke 80-120 mg poda-
vany 6 tyzdnov 50 detom s ADHD lie¢enych metylfenidatom nepriniesol
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zlepSenie v dvojito slepej a randomizovanej Studii (19). Avsak v inej Studii
s vysSou davkou EGb 761 240 mg/day podavanou 20 detom s ADHD v pi-
lotnej studii pocas 3 az 5 tyzdnov sa pozorovalo zlepSenie symptémov
ADHD, ako aj elektrickej aktivity mozgu (20).

Extrakt z lubovnika bodkovaného, (tfezalka teckovana, Hypericum
perforatum) (900 mg/der) sa podaval v dvojito slepej, randomizovanej
a placebo kontrolovanej studii 54 detom s ADHD po dobu 8 tyzdnov.
Pozoroval sa pozitivny ucinok na symptomy ADHD (21). Ningdong (NDG),
latka pouZzivana v tradi¢nej ¢inskej medicine sa podavala 72 detom s ADHD
v davke 5 mg/kg po dobu 8 tyzdnov a porovnala sa s ucinkom 1 mg/
kg metylfenidatu. V randomizovanej a dvojito zaslepenej studii sa zistila
vyznamna redukcia symptémov ADHD porovnatelnd s metylfenidatom
(22). Oroxylin A je metylovany derivat flavonu. Je to latka pritomna v rast-
line znamej z tradi¢nej mediciny Sisak bajkalsky (Scutellaria baicalensis)
a v tropickom strome Oroxylum indicum. Analog tejto latky, 5,7-dihydroxy-6-
metoxy-4-fenoxyflavone, vykazoval vyznamné inhibi¢né ucinky na spatné

vychytavanie dopaminu porovnatelné s ucinkom metylfenidatu, avsak
modulacia GABA cesty ovplyvnena nebola v animalnom ADHD modelo-
vom systéme hypertenznych potkanov (23, 24).

Pycnogenol® (Horphag, Ltd) (dalej Pyc), Standardizovany extrakt z ko-
ry franclzskej primorskej borovice Pinus pinaster sa studoval vo vztahu
k mentalnemu zdraviu, najma k ADHD. Pyc je zmes polyfenolov, najma
prokyanidinov, katechinu, taxifolinu a malého mnozstva fenolovych kyse-
lin (25). Pyc vykazuje mnozstvo biologickych aktivit, hlavne antioxidacné
aktivity in vitro a mnohé biomodulacné ucinky in vivo (26).

Presny mechanizmus uUcinku Pyc na zlepSenie funkcii mozgu a men-
talne zdravie sa zatial nepozna. Pyc prechadza cez BBB (27) ako aj cez iné
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bunkové membrany, ovplyvnuije fluiditu membran, ¢o by mohlo mat suvis
s patolégiou psychickych porich cez modifikaciu adrenergnych recep-
torov (28). Pozitivny ucinok Pyc na mentalne zdravie sa studoval v mno-
hych pracach na zvieracich modeloch (29, 30). Je len malo prac, ktoré by
studovali ucinok Pyc na mentalne zdravie u ludi. Pozitivny ucinok sa zistil
po 8. tyzdioch poddvania Pyc na kognitivne funkcie (pozornost, pamat,
exekutivne funkcie) u 53 studentov (31), a u 30 Studovanych subjektov
po podavani 150 mg/den po dobu 12 tyzdnov. V tejto studii sa zlepsili aj
parametre oxidacného stresu (32, 33).
Medzi prvé zmienky o pozitivnom ucinku Pyc na prejavy ADHD
u deti patri clanok Heimanna (34), ktory zistil, ze podavanie Pyc a dex-
troamfetaminu vyrazne zlepSilo symptémy ADHD u 10-ro¢ného chlapca.
Vynechanie Pyc pri pokracujucej lie¢be dextroamfetaminom vyvolalo re-
laps a opatovné podavanie Pyc opat ukazalo vyrazné zlepSenie. Pozitivny
ucinok Pyc publikoval tiez Hanley v jeho knihe "Attention Deficit Disorder’
(35). V Japonsku publikoval Masao (36) 70% zlepsenie u 40 deti s ADHD,
ak sa im podaval Pyc v davke 1 mg/kg. U dospelych s ADHD ucinok Pyc
v porovnani s placebo a metylfenidadtom nebol taky jednoznacny (37).
V nasej randomizovanej, dvojito slepej a placebo kontrolovanej studii
sme vySetrovali symptomy 61 deti s ADHD (podla ICD-10), ktoré boli ran-
domizovane zaradené do skupiny s Pyc (1 mg/kg) a placebo (38). Pyc sa
podaval 1 mesiac a deti sa sledovali dalsi mesiac bez podavania Pyc/pla-
cebo (wash-out period). Pocas studie sa nezaznamenali ziadne neziaduce
ucinky. Vyznamné zlepsenie symptomov ADHD v intervencnej skupine sa
zistilo pomocou dotaznika hodnoteného ucitelmi CAP (Child Attention
Problems) v porovnani s hodnotami pred podavanim Pyc. Po wash-out
periode sa symptoémy opat vratili k pévodnym hodnotam. Pomocou

U
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dotaznika ,Conners’ rating scale” hodnoteného rodi¢mi a ucitelmi sa

zaznamenalo zlepSenie symptdmoy, tieto vsak nedosiahli signifikancie.
V Studovanej skupine pacientov s Pyc na rozdiel od placebo sa zistil pozi-
tivny Ucinok aj na vizuo-motorickd koordindciu a koncentraciu.

V nasej studii sme nepozorovali vyrazné neziaduce ucinky pri dennej
davke 1 mg/kg. U jedného pacienta sa zaznamenala mierna ospalost a je-
den pacient udaval mierny gastricky dyskomfort. Obidvaja pacienti v3ak
dokoncili Ucast v studii. Podavanie polyfenolovych latok sa vieobecne
odporuca s jedlom pri zapiti vacsim mnozstvom vody.

U vSetkych zaradenych pacientov sa vysetrovali aj zakladné biochemic-
ké parametre (glukdza, bilirubin, kyselina mocova, lipidovy profil, celkovy
cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, triacylglyceroly a hepatélne
testy, GMT, ALT, AST a ALP). U vSetkych deti boli vysetrované biochemické
parametre vo fyziologickom rozmedzi. Podavany Pycnogenol nespdso-
bil zvySenie ani znizenie niektorého z parametrov mimo fyziologickych
hodndt (Trebatickd a kol., 2006).

Limitaciou tejto studie bol maly pocet pacientov zaradenych do skupi-
ny s Pyc (44 pacientov) a kratky ¢as intervencie, ¢o nedovoli zatial ziskané
pozitivne vysledky generalizovat.

Okrem ucinku Pycnogenolu na klinické symptémy sme sledovali aj
vplyv fenolovych Idtok na markery oxidacného stresu. Zistili sme u sledo-
vanych 61 deti zvySenu hladinu markera oxida¢ného poskodenia DNA,
8-oxo-/,7-dihydroguanine (8-oxo-G) a znizeny celkovy antioxidacny stav
v porovnani s kontrolnou skupinou (39) a nerovnovahu v metabolizme
nizkomolekulového antioxidanta, glutationu. Podavanie Pyc po mesiaci
znizilo, na rozdiel od placebo, hladinu 8-oxo-G a zvysilo celkovy antioxi-
dacny status a pomer GSH/GSSG (40).
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V tejto Studii sme tiez stanovili hladinu neurotransmitérov v moci pa-
cientov s ADHD. Zistili sme, ze deti s ADHD mali zvysené hladiny adrenalinu
a noradrenalinu v mocdi v porovnani s kontrolou, adrenalin a noradrenalin
pozitivne koreloval s hladinou oxidovaného glutationu v plazme a noradre-
nalin pozitivne koreloval so symptomami hyperaktivity (41). PO mesiaci
podavania Pyc sa zistila znizena hladina dopaminu v mocdi a trend znizenia
hladiny adrenalinu a noradrenalinu.

Tieto vysledky davaju predpoklad, ze Pycnogenol méze upravit re-
doxny stav, inhibovat oxidacny stres a normalizovat hladiny katecholami-
nov u pacientov s ADHD, o mdze spatne redukovat hyperaktivitu u deti
s ADHD. Za porzitivny vysledok tejto Studie mbzeme povazovat skutoc-
nost, ze po ukonceni Studie rodicia deti s ADHD pokracovali v podavani
Pycnogenolu. Z nasich, ale aj z inych prac vyplyva, ze prirodny extract
Pycnogenol by mohol byt slubny aditivny a doplriujuci supplement v lie¢-
be ADHD, avsak dalSie a kompletnejsie Studie su potrebné na potvrdenie
sucasnych poznatkov (42).

Zaver

Viacero studii sa zameriava na sledovanie Ucinku prirodnych poly-
fenolov a inych nutrientov na psychické poruchy a mentalne zdravie,
ale ich jednoznacné vyuzitie v klinickej praxi nie je stale presne de-
finované. Dovodom je malé mnozstvo kvalitnych studif u dospelych
aj u deti (Ceylan a kol., 2010; Bulut et al., 2013; Bloch et Mulqueen,
2014; Lopresti, 2015). Z tychto analyz vyplyva pozitivny trend redukcie
symptomov ADHD latkami dietetického charakteru s antioxidacnymi
a inymi biomodula¢nymi ucinkami. Avsak vseobecné odporucanie
uzivania polyfenolovych latok v lie¢be ADHD nie je zatial aktudlne.
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V kazdom pripade liecbou prvej volby pri diagndze ADHD ostava

farmakoterapia psychostimulanciami, pripadne nestimulac¢na liecba
atomoxetinom. Uzivanie prirodnych preparatov sa mdze odporucat
ako doplnkova terapia popri Standardnej farmakoterapii, v davkach
uvedenych na pribalovych letdkoch, pripadne ak nie je mozna Stan-
dardna farmakoterapia. Na zavedenie uzivania prirodnych polyfenolo-
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