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ANOTACE

Prace se tyka jedné znejCastéji diagnostikovanych détskych poruch, kterd v nejnovéjSim
DSM-V-RT (Diagnosticky a statisticky manual duSevnich poruch paté vydani, revize textu;
Americka psychiatricka asociace 2022) a MKN-11 (Mezinarodni klasifikace nemoci 11. revize;
Svétova Zdravotnicka organizace 2022) nabyva nového vyznamu jako celozivotni poruchy
s Sirokou variaci pfiznakli a je multifaktorialniho ptavodu. Prace zohlednuje nejnovéjsi
domnénky vzniku a rizikovych faktorh, které stoji za ADHD, a moznosti diagnostiky

kandidatnich genti.

KLICOVA SLOVA

ADHD, subtyp, porucha, ptiznak, dédi¢nost, celozivotni, epigenetika, PCR, GWAS, EWAS.
TITLE

ADHD and molecular biology diagnostics

ANNOTATION

The work concerns one of the most frequently diagnosed childhood disorders, which in the
latest DSM-V-TR (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders Fifth Edition, text
revision; American Psychiatric Association 2022) and ICD-11 (International Classification of
Diseases 11th Revision; World Health Organization 2022) takes on a new meaning as a lifelong
disorder with a wide variation of symptoms and is of multifactorial origin. It takes into account
the latest hypotheses on the origin and risk factors behind ADHD and the possibilities of
candidate gene diagnostics.

KEYWORDS

ADHD, subtype, disorder, symptom, heredity, lifelong, epigenetics, PCR, GWAS, EWAS.
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UVOD

ADHD je jedna znejcastéji diagnostikovanych neurovyvojovych poruch v populaci.
Donedavna byla brana jako porucha détska. V nejnovéjsich vydanich DSM-V (Diagnosticky a
statisticky manual dusevnich poruch paté vydani) a MKN-11 (Mezinarodni klasifikace nemoci
11. revize) se pracuje s poruchou jako celozivotni. Je velice variabilni poruchou, déli se do
subtypli, obnasi fady piidruzenych poruch, jako poruchy chovani a uceni, dysfunkce

kognitivnich a exekutivnich funkci, a provazi ji dal$i komorbidni mentalni poruchy.

Prvni kapitolu této prace jsem zaméftila hlavné na popis ADHD. Néco malo z historie, jaké
ma projevy, do jakych subtypt se déli a jaké dalsi mozné komorbidity se mohou rozvinout.
V druhé ¢asti jsem se pokusila objasnit, jaké rizikové faktory celkové stoji za touto poruchou,
zda je porucha zptisobena geneticky, epigeneticky, vnéjsim prostiedim nebo expozici toxinim.
Na toto jsem se pokusila navazat ¢tvrtou kapitolou, terapii. ADHD je lé€eno fadou 1€kil, mezi
které zapadaji stimulanty a poté ne-stimulacni Iéky. K nim se ¢asto podavaji i 1éky sekundarni
1écby.

V tieti kapitole jsem se zamétila na diagnostiku. Diagnostika je stale klinicka. Provadi ji
I¢kat na zdkladé piirucek a testi urCenych pro ADHD (testy Connersové). Geneticky
a molekularng je zkoumana hlavné zatim védecky, provadi se u pacienti s jiz diagnostikovanou
ADHD (tzv.: ,,prvni fenotyp®). Na takové testovani se da podivat dvéma zplisoby. Za prvé
se pokousime potvrdit patogenitu kandidatniho genu, anebo se chceme pokusit objevit geny
nové korelujici s vyskytem ADHD. Zde jsem se pokusila nastinit metody pouZivané

k diagnostice kandidatnich gent a ke zkoumani novych genovych variant.
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1 POPIS

1.1 Historie

Terminologie, definice, diagnostika a terapie ADHD se vyvijela postupné jiz od konce
18. stoleti. Jednim z prvnich publikaci popisujici ADHD vydal skotsky 1ékat Sir Alexandr
Crichton jiz v roce 1798 "Zkoumaéani povahy a ptivodu dusevnich poruch: ,,pochopeni stru¢ného
systému fyziologie a patologie lidské mysli a historie vasni a jejich G¢inku", kde v druhé
kapitole zvlast€ popisuje poruchy pozornosti. O 66 let pozdeji némecky lékat Heinrich
Hoffmann vydéva pribehy déti trpici ADHD s dikladnym popisem poruchy. Jeho dilo, vydané
1864, je tfazené mezi prvni uCebnice détské psychiatrie. Systematické uchopeni ptiznak
ADHD je pfisuzovano britskému pediatrovi Siru Georgeovi Fredericu Stillovi. Publikoval
mnoho praci zabyvajicich se détskou psychikou a popsal 43 ptipadi déti s naruSenou
pozornosti. Kvili nizké schopnosti ovladani, afektivnosti a impulzivnimu chovani, pfipsal tyto
ptiznaky ,defektu moralni kontroly”“. Tento termin byl nedostateény a vztahoval
pravdépodobné i poruchy osobnosti a psychopatii. V roce 1943 Kramer a Pollnow piichazi
s diagnézou ,.hyperkinetického onemocnéni* u déti do Sesti let. Syndrom zahrnoval déti
S ptiznaky neposednosti, poruchou feci, motorickym neklidem, nestdlou pozornosti, agresivnim
chovanim, impulzivitou a v nékterych ptipadech i epileptickymi zachvaty. Tento popis
zahrnoval stale velky soubor pfiznakd riznych neurovyvojovych poruch. V druhé poloviné 20.
stoleti dochazi k rozvoji etiologie dusevnich poruch. Alfred Strauss a Laura Lehtinen zavadi
pojem ,,minimalni mozkové poskozeni, které bylo diagnostikovano u déti se Sirokym spektrem
riznych poruch pozornosti, chovani, fe¢i a intelektu. Tato diagnéza byla stile Siroka
a navrhovala se pfi analyze klinickych ptiznakli bez moznych pfi¢in vzniku. Mnoho instituci
se zacalo zajimat touto problematikou a ndsledné Oxfordskd mezinarodni studijni skupina
détské neurologie navrhla a usilovala o pfechod k terminu ,,Jehka mozkova dysfunkce®, tak aby

se pieslo ze $iroké skupiny pfiznakii na co nejvice homogenni skupiny [1].

Vstupuje sem 1 prvni DSM (DSM-I, prvni vydéani) vydané Americkou psychiatrickou
spole¢nosti, které pfejimé nazev ,,minimalni mozkova dysfunkce*. DSM, slovy ,,Diagnosticky
a statisticky manual duSevnich poruch®, je pfirucka pro klasifikaci a statistiku dusevnich poruch
vydavana Americkou psychiatrickou asociaci. Prvni vydani DSM existovalo jako statisticka
varianta MKN-6 (Mezinarodni klasifikace nemoci Sesté vydani) a bylo prvnim manualem

dusevnich poruch, které bylo zaméiené na klinické pouziti [2].
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Zmény v budoucich vydanich DSM byly z velké ¢asti ovlivnény pokroky v neurovédé, a
klinickymi i vefejnymi potfebami v upiesnéni, klasifikaci a terapii mentalnich poruch. V DSM-
IT roku 1968 se objevuje novy termin ,,hyperkineticka détska reakce (nebo adolescentni)®“. Roku
1980 je vydan DSM-III, ten jiz pfinds$i ndm znamy vyraz ADHD. Zde je ADHD déleno jako
,»porucha s hyperaktivitou nebo bez hyperaktivity (ADD) a rezidualni typ (ADD-RT). Klade se
duiraz na tfi oblasti projevu a to nepozornost, impulzivitu a hyperaktivitu. V DSM-I11-R vydané
1987 jiz jsou vSechny ptiznaky sjednoceny pod kategorii ADHD. DSM-IV vydané v roku 1994
definuje 3 subtypy ADHD a nespecifikované ADHD. Roku 2013 je publikovano 5. vydani
DSM, kde porucha chapana jako détska, se stava celozivotni. Je kladen natlak na sjednoceni
klasifikaci DSM-V a MKN-11 (Mezinarodni klasifikace nemoci 11. revize) [1, 2, 3].

DSM-V od roku 2019 prochézel revizi textu a upravy zohleditujici mozné rasistické,
diskriminacni a stigmatizujici terminy. Byly piezkouména i pouzivana kritéria pro diagnozy
a po schvaleni byl roku 2022 vydan DSM-V-TR (Diagnosticky a statisticky manual duSevnich

poruch paté vydani, revize textu) [2, 3].
1.2 ADHD

Nazev je tvoreny zamerické zkratky pro ,,poruchu pozornosti S hyperaktivitou*
(Attention Deficit Hyperactivity Disorder), poptfipadé ADD (Attention Deficit Disorder) jako
formy syndromu bez projevii hyperaktivity. MlZeme se setkat i1 s oznacenim UADD
(Undifferentiated Attention Deficit Disorder), cesky generalizovana porucha pozornosti bez
hyperaktivity, kterou se oznacuje subtyp, popisujici hlavné poruchu pozornosti u déti s projevy
hypoaktivity. Jedna se o jednu z nejéastéji diagnostikovanych neurovyvojovych poruch u déti
a dospivajicich s pfevahou vyskytu u chlapct. U vétsiho procenta jedinch se ptiznaky této
poruchy vékem zmirfiuji a casem i vymizi, mensi procento jedinct si nese danou poruchu dale

do dospélosti [4 s. 9-15, 5s. 14].

Ptiznaky bereme jako projevy mozné poruchy ¢i podobné anamnézy v ptipadé, kdy jsou
opakované, neménitelné zménami navyka a ovliviiyji fungovani jedince v kazdodennim Zivoté.
Casto trpi postizeny i dal§imi komorbiditami, poruchami spojené s paméti nebo fyzickymi
projevy jako jsou zaSkuby. Ackoliv to neni pravidlem, Casto se setkavame s faktorem dédi¢nosti
Vv rodin€ a déle vlivem okoli na rozvoj a miru projevu ADHD. Syndrom ma subtypy a dale tfi
hlavni aspekty, dle kterych se pievazné definuje, jsou jimi nepozornost, hyperaktivita a
impulzivita. Dale se projevuje oslabenim kognitivnich, exekutivnich a percepéné-motorickych

funkci. Jedinci a ADHD Spatné snési stres, nejsou schopni plné€ regulovat své emoce a strada;ji
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projevech [5s. 14, 6 s. 11-12].

1.3 T¥i hlavni aspekty ADHD

1.3.1 Nepozornost

Nepozornost se projevuje v kazdodennim déni, zvlasté u déti a dospivajicich, jelikoz
zpusobuje znac¢né problémy ve Skole a s u¢enim. Dodrzovani termint, zapocnuti ¢i dokonceni
zadané prace se stavaji velkou vyzvou. Jedinci, ackoliv si osvoji naptiklad pravopis ¢i nasobeni,
se dopoustéji fadou chyb a prehlidnou lehce detaily v zadani. Maji problém se sledovanim véci
okolo sebe, nebo naopak s odtrzenim se od velmi specifického podnétu (hyperfokus). Jedinec
ztraci schopnost oddélit podstatné od nepodstatného, miiZze se obsesivné poutat na jednu véc
(feSeni matematického problémd, bez zmény postupu), nebo na druhou stranu nezvlada udrzet
pozornost na urcity podnét (¢teni knihy). Pozornost se nevztahuje jen na o¢ni kontakt, ale téz
na soustfedéni a predstavivost, posléze i naslouchani. Zpracovani otdzek a jejich ¢teni mize
trvat mnohem déle nez u zdravych déti. Zaroven tomu pfispiva i vznik paniky a nechuté, ktery
zpisobuje zhorSeni pfiznakii nepozornosti, a nakonec i vyhybani se aktivitdm, které jsou
ukoly, ztraceji véci a pojem o Case. Nezvladaji si zorganizovat tkoly a aktivity, a dale dodrzovat

plany. Nové podnéty je lehce zlakaji od ptivodniho ukolu a zapominaji [4 s. 15-19, 5 s. 36].

1.3.2 Hyperaktivita

Hyperaktivita je ze znakl vyraznéjsi, ale ¢asto zaménovana za neposlusné chovani, a to
dvéma sméry. Spolecnost pod pojmem hyperaktivita si predstavuje vétsinou dité€ pobihajici po
domég, které neposloucha a déla si co chce, a chyta zachvaty vzteku (hysterie). Na druhou stranu
zase nazyva zlozvyky kiupani kloubt, tukani do stolu, machani rukou a komihani nohou.
Projevy prevazné obnasi upovidanost a skakéani do feci, vrténi, krouceni a poskakovani na misté
(ve stoje i v sed¢€), béhani a lezeni, zmény lokace (sezeni, stani, chozeni po mistnosti, ven,
dovnitf) a neschopnost byt potichu. Hyperaktivitu si miizeme ptedstavit i pod pojmem neklid
(vnitini neklid) nebo nervozita, zvlasté u dospivajicich a dospélych. Jedinec mize mit tendence
klepat konc¢etinami, vydavat zvuky, drbat se a hrat si s pfedméty stylem, na ktery nejsou uréené
(klikéni propiskou). Jsou téZ dostupné hracky pro osoby s ADHD a tyka se to predmétti, které
miiZe osoba deformovat a skladat. Cast z nich je zAmérné déland, aby vydavala zvuky (cvakani)

[45.16-19, 5's. 44].
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1.3.3 Impulzivita

Impulzivita byva aspektem roztrzenosti a socialniho odlouceni od ostatnich vrstevnikt.
Je spjata tizce s hyperaktivitou, ptiemz je Castéjsi u chlapcu. Jedinci s ADHD maji tendence
chovat se zbrkle, netaktné a bez zabran. Pronaseji véci ndhle bez rozmysleni (prvni popud) a
nékdy i spontanné. Vyrusuji pti vyucovani, skacou druhému do feci, a mluvi souc¢asné s nimi.
Mohou mit problém udrzet konverzaci na jednom tématu a skacou z jednoho na dalsi. Nejsou
schopni dokoncit ¢innosti ¢i tkoly pod podnétem nového zajmu. Impulzivnost ma i dopad na
pracovni moralku, sebeovladani a vykonost, kdy ¢loveék ustaviéné pracuje, konéd vice praci
najednou, a nasledné dochazi k vyhoteni. Nizka tolerance vici natlaku ¢i zméné (akci) muze
vyvolat afektivni chovéani. Maji problémy s impulzivnim nakupovanim (hospodafenim

s penézi) a nezdravymi stravovacimi navyky (obezita) [4 s. 16-19, 5 s. 48-73].

Dalsimi problémy, se kterymi se setkavaji hlavné dospivajici, je filtrovani problému,
sebereflexe i kritika mifena na jejich osobu. Ztraci motivaci konat denni ukoly, kvuli ztraté
zajmu. Dané tkoly se stavaji nudné a banalni. Nastavaji situace, kdy maji silny pocit pro zménu

a mohou zacit délat aktivity spojené s rizikem (drogy, alkohol, stfidani partnerti) [4 s. 17-19].
1.4 PridruZené projevy a komorbidity

Jedinci s ADHD maji také piecitlivélost viici pachiim a zvukdm, problémy s ovladanim
myslenek a opozdéné dospivani. Pokud jsou schopni zutilizovat své nedostatky, mohou se stat
jejich vyhodou a rozvinout se v kreativitu, vysokou intuitivitu, originalnost, flexibilitu a

vysokou pracovni vykonost (az k workoholismu) [5 s. 76].

1.4.1 Percep¢né motorické poruchy

SniZena schopnost sluchové a zrakové diferenciace, analyzovat a syntetizovat. Nastavaji
problémy s orientaci (prava, levd) a nespravné funkci fonologického uvédomeéni. Dale jedinci
mohou trpét motorickou neobratnosti (porucha jemné a hrubé motoriky, v praci S rukami),
poruchou motorické a senzomotorické koordinace (t€lesné aktivity) a poruchou harmonizace
pohybu (organizovangjsi télesny pohyb jako tanec a n€které sporty). Jsou zplsobeny hor$im
vedenim signalu dostiedivych a odstfedivych nervii, nebo vyhodnocenim v mozku (praci
mozkovych center). Nastdva dezorientace, Spatné dorozumivani (uceni) se v jazycich, zkreslené
dojmy o cCase, dni, vzdalenosti ¢i mnozstvi. Vedou k porucham uceni, porucham vnimani
télesného schématu a naruseni cirkadianniho cyklu. Pravidelny trénink a cvi¢eni pod dohledem

zlepsuji koordinaci pohybu [5 s. 54-57, 7, 8, 9].
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1.4.2 Poruchy uceni a schopnosti

Zahrnuji moznou diagndzu nasledujicich poruch:

e dyslexie (poruchy ¢teni)

o dysgrafie a dysortografie (poruchy tykajici se psani textu)

e dyskalkulie (porucha schopnosti tykajici se vypocetnich operaci)

e dyspraxie (poruchy motorickych funkci)

e dysmuzie (neschopnost vniméani hudebniho rytmu a hudbu reprodukovat)
e dyspinxie (poruchy kresleni)

e dyslalie (poruchy artikulace a feci)

Maji artikula¢ni neobratnost a Spatnou rytmizaci feci, koktavost, snizeny jazykovy cit,
zhorSenou tvorbu pojmti, chudsi slovni zasobu a vady komunikace. Maji ¢asta neporozumeéni a

nedorozuméni s ostatnimi [5 s. 54-66, 10, 11, 12].

1.4.3 Emo¢ni poruchy

Emoc¢ni labilita, zvySena afektivita, nizka frustrani tolerance, Snizené sebepojeti,
snizena schopnost empatie, 0Opozdéné volni a ovladaci schopnosti. Maji neurotické projevy —
tiky, koktavost, izkostnost a depresivni stavy. Muze dojit k vyvinuti poruchy chovani (opozi¢ni
chovani, negativismus, agrese, reaktivni poruchy, psychopaticky vyvoj, asocidlni chovani,
antisocialni chovani). Primarné se vyskytuji poruchy emocionality, sekundarné poruchy

chovani a dochazi k disharmonickému vyvoji osobnosti [5s. 67-72, 13, 14].

1.4.4 Poruchy exekutivnich funkeci

Kwvili naruseni komplexu kognitivnich funkci, které zahrnuji pozornost, pamét’, logicky
usudek, dochazi k naruSeni 1 exekutivnich funkci, které jsou odpovédné za planovani, fazeni,
reagovani na nové skutec¢nosti a pracovni (provozni) pamét. Neékdy nejsou schopni danou
aktivitu viibec zapocit a dochazi k prokrastinaci (odkladani, odkladani na posledni chvili, n€kdy
az po terminu odevzdani). Celkové maji nizsi sebekontrolu. Jedinec neni schopny sam tkony
dokoncit a je potfeba dal§iho ciziho zasaZeni: ,,povzbuzeni, instruktaze a dohledu®. Fyzicka

terapie a cvic¢eni pod dohledem zlepSuje pracovni pamét’. [5s. 72-73, 9, 15].

1.4.5 Unavitelnost a spanek
ZvySené naroky na davani pozornosti pii dennich tkonech a zpracovani informaci.

Dochazi k vétsi spotiebé energie a mentalni kapacity. Otazkou je i naruSeny cirkadianni cyklus
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u nékterych jedincti. Zkoumani rozdilli spanku mezi ADHD pacienty a zdravou kontrolou
ukazuji, ze déti s ADHD maji delsi spankovou latenci (doba ptfed usnutim po ulehnuti) a

snizenou efektivitu spanku (skuteény ¢as spanku od nastupu po jeho ukonceni) [5s.76, 16, 17].

1.4.6 Selektivni motivace
Dévaji piednost jednodussim ukoltim, které Ize rychleji dokonc¢it a mensim odmeénam.

Slozité tkoly je demotivuji a navozuji jim pocity tzkosti [5S. 7, 16].

1.4.7 Nachylnost Kk omamnym litkam a stimulantiim

Jedna se Casto o snahu sebe 1éCeni. Mluvime o zneuzivani narkotik (tabaku), alkoholu
I silnych drog (metanfetamin, LSD) a dalSich stimulantti (metylfenidat). Jinou formou muize byt
dopovani kofeinem v podobé& energetickych napojl, limonad s vysokym obsahem cukru
a kofeinu, piti kavy a caje ve vysokych déavkach. Pomahaji ke zvySeni soustfedéni
nebo uvolnéni, potlatovani pociti unavy a stresu. Jednou ze skupin takto zneuZzivajici
stimulujici latky jsou studenti, zvlasté studenti stfednich a vysokych skol, kde mensina trpici

ADHD ma vétsi tendence tyto latky vyuzivat. [5s. 76, 18, 19].

1.4.8 PridruZené mentalni poruchy

Pacienti trpici ADHD c¢asto trpi i na dal§i mentalni komorbidni poruchy. Mluvime o
70-80 % jedinct, u kterych se pfidruzend porucha miize objevit kdykoliv v pribchu Zivota.
Mluvime hlavné o poruse opozi¢niho vzdoru (ODD) a poruchy chovani, poruch osobnosti, ty
hlavné u dospélych jedincti, obsesivné kompulzivni poruse (OCD), bipolarni poruse, poruchy
uzivani navykovych latek a pfijml potravy. Mozné Casté problémy se socidlnim zivotem a
sebeovladanim vedou k rozvinuti poruch spojenych s depresi, nadladou a uzkostmi (velka
depresivni porucha, dystymie). ADHD se vyskytuje zarovenn s obdobnym ASD a pacienti
mohou trpét tiky [20, 21, 22].

1.5 T¥i hlavni sub-typy ADHD a dva vedlejsi

e ADHD s ptevladajici poruchou pozornosti (Inatttentive type)

e ADHD  spfevazujici  motorickou  hyperaktivitou a  impulzivitou
(Hyperactivity/impulsivity type)

e SmiSeny typ (Combined type), je kombinaci vSech tii aspekti ADHD,
impulzivity, hyperaktivity a nepozornosti

e Jina specifikovana porucha pozornosti s hyperaktivitou

e Nespecifikovana porucha pozornosti s hyperaktivitou
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Takto délené a vice vyuzivané subtypy pochazeji z amerického DSM-V (Diagnosticky
Statisticky Manual Dusevnich Poruch, paté vydani; American Psychiatric Association 2013;
dostupné online z. https://repository.poltekkes-
kaltim.ac.id/657/1/Diagnostic%20and%20statistical%20manual%200f%20mental%20disorde
rs%20_%20DSM-5%20(%20PDFDrive.com%20).pdf/), vyuzivaného k diagnostice a terapii
dusevnich poruch [4 s. 19, 5s. 15-16, 23 s. 59-66].

Existuje dalsi knizni obdoba publikovana WHO (Svétova Zdravotnicka Organizace),
tzv. MKN-10 (Mezinarodni klasifikace nemoci, 10. revize; Svétova Zdravotnicka Organizace;
dostupné online z: https://www.uzis.cz/), ktera popisuje dva hlavni a dva vedlejsi subtypy

ADHD, nebo také tzv. hyperkinetické poruchy.

e porucha pozornosti a aktivity
e hyperkinetickd porucha chovani
¢ jiné hyperkinetické poruchy

e hyperkinetickéd porucha nervového systému

Toto déleni je v nové MKN-11 upraveno vice k podobé americké DSM-V. Tyto typy nam
vSak nedefinuji poruchu pro kazdého stejné. Nékteti jedinci s ADHD jsou extrémné vyznaény,
aktivni a hlasiti, jiny ale na druhou stranu jsou ti$si, mohou byt i asocialni a velmi zaméfeny

na urcity konicek, proto je ADHD poruchou heterogenni [4 s. 19, 5 5. 15-16, 24 s. 252].

1.5.1 ADHD s prevladajici poruchou pozornosti

Jedinci s timto typem pisobi jako duchem nepfitomni, ztraceni v myslenkach a jejich
pozornost je lehce odvedena novymi podnéty v okoli i proti jejich vlastni iniciativé. Maji
problémy s paméti, dodrZzenim denni rutiny a spliiovanim povinnosti. Typicky byvaji roztrziti
a netrpélivy. Trpi poruchou exekutivnich funkci, jimiZ jsou schopnost organizovat, planovat
a vykonavat c¢innosti, hlavné spjaté s casovym terminem. Zahrnuji i casté zapominani
sjednanych aktivit a tkolii, a ztraceni véci. Casto podléhaji prokrastinaci a jsou stydlivy.
[5s.16-17, 25].

1.5.2 ADHD s prevazujici motorickou hyperaktivitou a impulzivitou

Zékladem je psychomotoricky neklid. U déti je spiSe v podobé¢ neustalych aktivit, béhani,
sesedavani ze zidle. Méni polohy sezeni, hraji si s tuzkou, drbaji se atp. Objevuji se pohybové
stereotypie (Skrabani, mavani rukami, Soupani nohou) a rizné zlozvyky (okusovani nehti). U

dospivajicich a dospélych se spise ukazuje ,,vnitini neklid“. Potfeba vykonévat aktivni ¢innost
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je vede k vyssim vykontim, které mohou pieklenout ve workoholismus. Zptsobuje netrpélivost,
kterd muze vést k rychlym, impulzivnim a bezmySlenkovym rozhodnuti. Byvaji ukvapeni

a mnohomluvni. Jedinci s timto typem myvaji ¢asté psychosocialni potize [5 s. 17-18, 25].
1.6 Otazka intelektu

Je mnoha zdroji udavajicich ADHD jako ukaz vysokého intelektu, dovednosti
a kreativity. Casto byvaji zmifovana jména znamych osobnosti, u kterych diagnéza ADHD
nebyla ani provedena a nyni neni ani mozna. Dukazy, ze tomu tak je, nejsou. Udava se kolem
2 % nadprimérné nadanych mladistvych jedinct trpici ADHD, toto ¢islo se vSak nelisi
od priméru v celkové populaci. Vétsinou se spise jedna o vyjimky, které se prosadily v pro
sebe, dobrém odvétvi a oboru. Naopak jedinci s ADHD s defektem pozornosti, mluvime o
ADHD s ptevlddajici poruchou pozornosti a kombinovaném typu, vykazuji lehké sniZeni 1Q,

které je v ramci 2-5 jednotek 1Q [4 s. 17, 26].
1.7 Vyskyt

Dosavadni studie poukazuji na vyssi vyskyt ADHD u chlapct, zvlasté u déti a dospivajicich,
kdy se odhaduje k poméru 3:1 chlapci/divky. Avsak u dospélych muzi a Zen se pomér méni
k 2:1, jindy az 1:1. Prevalence je odhadovana kolem 7 % u déti a dospivajicich, 2,5-5 % u
dospélych a kolem 2,8 % u starsich osob. Tyto procentualni poméry mohou byt sporné k realné
situaci, protoze o ADHD se zacina uvazovat jako o celozivotni poruse, u které jen dochézi
K riznym zvladani projevl a zlepSeni ptiznakd zhorSujicich kvalitu Zivota u jednotlivych
jedinct. Poukazuje se na moZznost, kdy u chlapcti je typictéjsi hyperaktivni a impulzivni projev,
ktery dale mlZze vést k rozvoji komorbidit, jako jsou poruchy chovani a rizikové chovani
(drogy, alkohol). Divky naopak pievazuji v poruchach pozornosti a jsou schopnéjsi ve zvladani
projevl a jejich kompenzacim. Na druhou stranu maji vétsi nachylnost k rozvoji dusevnich
poruch, jako deprese, uzkosti a poruchy piijmu potravy. Tyto poruchy mohou vést ke $patné
diagnoze divek (zen) s ADHD, zaroven s historicky postupné se ménicim nazorem, Ze porucha
je hlavné chlapecka (muzZskd). NejrozsifenéjSim subtypem je kombinovany typ s riznymi
pomeéry projevi nepozornosti, hyperaktivity a impulzivity. Odhaduje se u dvou tfetin dospélych
1 nalez dalsi jedné komorbidity (poruchy osobnosti, uzkostné poruchy, uzivani omamnych latek
a stimulantfl). Dalsi analyzy dat poukézaly na stalost ptiznakli do dospélosti, kdy kolem 15 %
diagnostikovanych si zachovava ptivodni formu ADHD a je nazyvana jako perzistentni ADHD,
u zhruba 65 % dochazi k ¢astecnému ustupu (rezidudlni ADHD). Ustupuje hlavné znak

hyperaktivity, ale pretrvava porucha pozornosti [27, 28, 29].
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2 FAKTORY OVLIVNUJICI VZNIK A VYVOJ
2.1 Etiologie

Mozny vznik ADHD neni jasné objasnén. Momentalni studie poukazuji na geneticky
faktor (dédéni od rodicit), abnorméalni vyvoj embrya prenatalné a mozné rtizné vlivy béhem
porodu (nizké porodni vaha, nedonoSenost), dale postnatalni vliv prostiedi a stravy, stravovaci
navyky a biochemické zmény b&hem prenatidlniho vyvoje ditéte ze strany matky (koufeni,
alkohol, ostatni vystaveni chemikaliim, stres, trauma, obezita). Je i podezieni na rozvinuti
poruchy béhem dospivani ditéte Zivotnim stylem piejatého od rodi¢u a vystaveni chemikaliim
zesilujicich priznaky (uméla barviva, viing, znecist'ujici latky). Momentalni studie se zaméiuji
na moznou dysfunkci gend pro dopaminové receptory, dopaminovy a serotoninovy transportér
a fadu dalSich, neuroendokrinni abnormality a zmény v mozku (i po urazu). VéEtSinou jsou

pfic¢iny pro vznik a rozvoj ADHD popisovany jako pticiny biologické [6 s. 11-12, 27].

2.1.1 Zmény v mozku

Zmény v mozku byly vyhodnocené pomoci metaanalyzy volumetrickych studii
magnetické rezonance (MRI). Pacienti s ADHD vykazuji ptfiblizné 3-8 % sniZeny celkovy
objem mozku a Sedé hmoty ve srovnani se zdravymi pacienty. Navic u pacientdt s ADHD
dochdzi ke ztencovani kortikalni kiiry v celém mozku. NejkonzistentnéjSim zjisténim napiic
studiemi je, ze déti a dospéli s ADHD vykazuji snizeny objem ¢asti bazalnich ganglii.
Konkrétné jde o pokles v pravém lentiformnim (Cockovitém) jadru (tj. putamen a globus

pallidus) a v nucleus caudatus (ocasaté jadro) [30].

2.1.2 Geneticky faktor

Genetické studie jsou zalozené na hypotéze, ze ADHD je z velké miry hereditarni
porucha zvlasté z pozitivnich studii rodin, dvojcat a adop¢nich studii. Objevila se 1 velka Sance
dédéni komorbidnich poruch. Vyskyt diagnozy ADHD v bliz§i rodiné zvySuje
pravdépodobnost dal$iho ¢lena rodiny stouto poruchou. U dvojéat zvlasté. Studie
monozygotnich dvojcat poukazuji na dédicnost symptomid ADHD kolem 70-80 %, ackoliv
neni jasnd souvislost. Vazebné ,linkage* studie, jako dal$i zabyvajicich se identifikaci genil
hrajici roli neurovyvojovych poruch, se zamétuji u vybrané skupiny rodin s frekvenénim
vyskytem onemocnéni (nebo sourozenctll) sdilejicich fenotyp, jestli jedinci vyznamné Castéji
nesdileji nékteré alely. Problém nastdva v rozsahlosti sledovaného souboru osob a alel, a také

ve variaci sledovanych alel od jednotlivych vyzkumu [31, 32].
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Celogenomové asociacni studie Uspésné identifikovaly 12 vyznamnych rizikovych
lokusti v celém genomu, presto se jednd pfiblizné¢ o 22 % dédicnosti. Tento velky rozdil
od odhadovanych familiarnich 70-80 % dava otazku, kde chybi zbylych 50-60 %. Kvili
getnému vyskytu poruchy nelze vysvétlit tento ptipad nové vzacné vzniklymi mutacemi. Rada
vyzkum je hypoteticky zaméfend na moznost vlivu prostfedi. Aby bylo mozné odlisit interakce
mezi geny a prostiedim od hlavnich genetickych ucinki, studie kombinovaly specifické
rizikové alely (tykajici se pfedevSim genu neurotransmiteril) a specifické expozice (napf.
socialni stresory, jako je intrauterinni expozice latkdm a psychosocidlni rizikové faktory).
Navzdory nékterym studiim, které nasly sugestivni vysledky, dosud chybi piresvédcivé

opakované rpovedeni danych studii [27, 31, 33].

Jiny pfistup se zamétuje na epigenetické modifikace u jedincti s ADHD. Ackoli tento
pristup nemtize sam o sob¢ vysvétlit chybéjici dédi¢nost, dosud naznacoval rozdilnou metylaci
DNA v genech souvisejicich s monoaminoergnimi a GABAergnimi systémy a také v genech

zapojenych do neurovyvojovych procesu [25, 29, 31].

2.1.3 Geny s nalezy polymorfismu podezielych z patogenity ADHD

Na vzniku a rozvoji ADHD se podili fada genti, ale neexistuje ditkaz o jednom piimém
Ciniteli. Jedna se pravdépodobné o pospolném piisobeni a podilu mnoha gent na rozvoji této
poruchy. Mezi hlavni kandidaty nalezi geny dopaminergniho, serotonergniho, noradrenergniho,
acetylcholinového a GABAergniho systému, kdy dopaminergni systém ma ptevladajici vliv
nad ostatnimi v rozvinuti poruchy i svym ptisobenim v neuronech ostatnich systémi. Mluvime

o genech zodpovédnych za transportéry a receptory transmiterd, a nékterych enzymu [31, 34].

2.1.3.1 Vydet genii podezielych z patogenity ADHD
Dopaminovy systém

e DRD1 — gen pro dopaminovy receptor D1
e DRDZ2 —gen pro dopaminovy receptor D2
e DRD3 — gen pro dopaminovy receptor D3
e DRD4 — gen pro dopaminovy receptor D4
e DRD5 — gen pro dopaminovy receptor D5
e DAT1 — gen pro dopaminovy transportér

e DBH — gen pro dopamin-beta-hydroxylazu

Serotonergni systém

e HTR1A —gen pro serotoninovy 1A receptor
e HTRI1B — gen pro serotoninovy 1B receptor
e HTRI1D — gen pro serotoninovy 1D receptor
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e SLCG6A4 — gen pro serotoninovy transportér (SHTT)
e TDOZ2 — gen kodujici protein pro tryptofan 2, 3- dioxygenazu

Noradrenergni systém

ADRA 1A — gen pro adrenergni o 1 A-receptor
ADRA 2A — gen pro adrenergni a 2A-receptor
ADRA 2C — gen pro adrenergni o 2C-receptor
SLC6A2/NET — gen pro noradrenalinovy transportér

Acetylcholinovy systém

e CHRNAMJ — proteinova podjednotka neuronového acetylcholinového receptoru alfa-4
e CHRNATY — proteinova podjednotka neuronového acetylcholinového receptoru alfa-7

GABAergni systém

e GABRB 3 - gen kodujici beta-3 podjednotku receptoru pro kyselinu gama-
aminomaselnou

Jiné geny

e COMT - gen pro katechol-O-metyl transferazu

e SNAP 25 — synaptosomalné asociovany protein, 25kDa
e TACRI1- gen pro tachykininovy receptor 1

e TPH1 — gen pro tryptofan hydroxylazu 1

e TPH2 — gen pro tryptofan hydroxylazu 2

e MAOA — gen pro syntézu monoaminoxidazy A

e GAD1 - gen pro glutamat dekarboxylazu 1

[31, 34, 35]

2.1.4 Epigenetika

Dé&dicnost je uznana za hlavni divod vzniku poruchy, ale nevysvétluje vyznamnou
variabilitu, kterda samotné familiarné dédéné genetice nelze ptipsat. Metody epigenetiky
odhaluji, jak mize byt genotypova exprese zprostiedkovana fadou proménnych véetné vné&jsi
expozice prostiedi, interindividudlnich vyvojovych variaci a genomem samotnym.
Epigenetické modifikace (metylace) maji velky vliv na neurobiologické a vyvojové procesy, a

tim i na fadu neurovyvojovych poruch [36].

Epigenetika zkouma dédicné zmény v genové expresi, ke kterym dochézi beze zmén
v sekvenci DNA. N¢kolik epigenetickych mechanismti mize pod exogennim vlivem zménit
funkci genomu. Vyzkumy in vitro, na zvifatech a lidech identifikovaly nékolik tiid
environmentalnich chemikalii, které modifikuji epigenetické znacky. Zahrnuji kovy (kadmium,

arsen, nikl, chrom), proliferatory peroxizomu (trichloretylen, kyselina dichloroctova, kyselina
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trichloroctova), latky znecistujicich ovzdusi (t€kavé aromatické uhlovodiky) a latky narusujici

endokrinni a reprodukéni funkcei (perzistentni organické polutanty, dioxin) [36, 37].

Metylace DNA je kovalentni modifikace, kterou po bunééném déleni dédi somatické
bunky. 5-methyl-cytosin (5MeC) ptedstavuje 2-5 % vSech cytosinii v savéich genomech
anachazi se predev§im na CpG dinukleotidech (cytosin-fosfat-guanin). Metylace DNA se
podili na regulaci mnoha bunécnych procesti, véetn¢ struktury a remodelace chromatinu,
inaktivace X-chromozomu, genomového imprintingu, stability chromozomi a genové

transkripce [37].

Histony jsou globularni proteiny, které prochazeji posttranslacnimi upravami, které
méni jejich interakci s DNA a jinymi jadernymi proteiny. Histony H3 a H4 maji dlouh¢ ,,0casy*
vyénivajici z nukleozomu, které 1ze kovalentné modifikovat acetylaci, methylaci, ubikvitinaci,
fosforylaci, sumoylaci, citrulinaci a ADP-ribosylaci, a tak ovlivnit strukturu chromatinu

a genovou expresi [37].

MikroRNA (miRNA) je jednovlaknova RNA o délce 21-23 nukleotidd, kterd je
transkribovana z DNA, ale neni pfekladana do proteinti (nekodujici RNA). Zrald miRNA je
caste¢né komplementarni k jedné nebo vice molekulam messenger RNA (mRNA). Hlavni

funkci miRNA je down-regulace genové exprese interferenci s funkcemi mRNA [37, 38].

Ackoli mechanismus (mechanismy), kterym tyto chemikalie narusuji epigenom, neni
pln€ zndm, mnoho studii naznacuje zménu v expresi anebo aktivité¢ enzymd, které modifikuji
DNA a histonové konce. Mluvime o DNA metyltransferdzach a histon metyltransferazach,
deacetylazach a demetylazach. Pozornost ziskava i BDNF, které je regulovano miRNA a je
dilezity pro neurondlni rGst a synaptickou plasticitu. Podili se na presynaptické a
postsynaptické kontrole uvoliovani a regulace neurotransmiterd, jako je serotonin, glutamat,

GABA, dopamin a katecholaminy [37, 38].

Hodnoty jak riznych miRNA, tak BDNF maji potencial jako biomarkery v diagnostice
ADHD, problémem jsou nesrovnalosti ve vyzkumech mezi sebou a nedostate¢né upfesnéni dat
jednotlivych pacientd. Mluvime o rase, prostiedi, jejich samotném zdravotnim stavu, jako je
téhotenstvi nebo vyskyt komorbidni poruch. Komorbidni poruchy maji velky vyznam pro tyto
biomarkery, protoze jejich hodnoty ve vlastnich analyzach fluktuuji (zvySené i snizené
hodnoty) pro miRNA i BDNF. ADHD je ¢asto komorbidni s fadou mentalnich poruch, které
mohou tyto testy ovliviiovat. Je potfeba zminit, Ze se jevily rozdily mezi Zenami a muzi v obou

moznych biomarkerech (BDNF a variacich miRNA) [37, 38, 39].
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2.1.5 Epigenetikaa ADHD

Pozornost si ziskava hlavé metylace DNA (DNAm), protoZe jde v soucasnosti o nejlépe
pochopeny a nejrozsitené;si epigeneticky marker ve vztahu k ADHD. DNAm mtiZze oznacCovat,
stabilizovat nebo fidit regulaci genomovych oblasti pfidanim methylovych molekul k parim
bazi DNA, typicky v CpG dinukleotidech. Rostouci zajem o0 DNAm prameni z dikazu, ze je
ovlivitovana jak genetickymi, tak environmentalnimi faktory jiz v t€hotenstvi (napft. dietou,
expozici chemikaliim a negativnim psychosocidlnim vliviim), hraje zasadni roli v normalnim
vyvoji, véetné zrani a funkce mozku a naruseni vzorci DNAm souvisi s ¢etnymi zdravotnimi
nasledky, v€etn¢ neurovyvojovych a psychiatrickych poruch. Hlavni omezujici faktor pro
vyzkum u lidi se tykéa bunécného typu a tkanove specifické povahy vzorci DNAm. Zkouma se
hlavné ve snadno dostupnych tkanich jako jsou sliny a krev, které nemusi odrazet vzory DNAm

V z4jmovém organu (mozek) [37, 40].

Z epigenomovych asociacnich studii (EWAS) byl nalezen jeden atraktivni pfipad, a to
metylace VIPR2. VIPR2 koduje receptor pro vazoaktivni stievni peptid (VIP), maly
neuropeptid, ktery je Siroce exprimovan v centralni nervové soustavé, kde funguje jako
neurotransmiter i neuroendokrinni hormon, regulujici né€kolik procest dilezitych pro naladu a
chovani, jako je cirkadianni rytmus. Zvlastnosti je, Ze u muzi byl méné metylovan a u Zen vice
nez u kontrolnich skupin. Jeho vyskyt koreloval u déti s prenatalnimi riziky pro ADHD, které

se tykaly Spatného zdravi matek (obezita) [40].

Ke zménam zplsobenym metylaci a dal§imi epigenetickymi mechanismy dochdzi
se sjednotit na urCitém intervalu veékd pacientlii pro spravnéjsi vysledky. Momentalné
epigenetika nabizi dobré vychodisko pro diagnostiku a porozumeéni fady mentalnich poruch

s neurodegeneraéni povahou. Jedna se o pomérné novy obor a stale se vyviji [37, 40].

2.1.6 Faktory perinatalni a prenatalni

Uz delsi dobu se vyzkumy zabyvaji moZnosti spojeni mezi embryondlnim vyvojem,
porodnimi komplikacemi a rozvojem ADHD. Déti se ¢asto rodi s niz§i porodni véhou,
predCasné anebo déle po porodnim terminu s vy$$im Apgar skore (slouzi k vyhodnoceni vitality
a poporodni adaptace novorozence). V prenatalnim obdobi vyvoje ditéte se ukéazala korelace
s fadou vlivi. Mluvime c¢asto o vlivech zivotniho stylu, zdravi a expozice matky chemikaliim.
Zneuzivani drog, tabdku a alkoholu, uzivani antidepresiv a pfitomnost mentalnich problémi,

vysoky krevni tlak, diabetes, hypertyreoiditida, dlouhodobé uzivani paracetamolu a vystaveni
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toxickym latkdm (olovo, pesticidy). V ramci studii byla opomenuta moznost opa¢ného ptipadu,
kdy zkoumany vliv neni faktor zptisobujici ADHD, ale ptedpovéd’ diagnozy této poruchy
u ditéte 1 matky. Piikladem je nedonoSenost novorozence. Jedna se o jeden z faktor vzniku,
nebo se déti s genetickym nositelem rodi pred¢asné, nebo jsou matky s ADHD nachylnéjsi
k pted¢asnému porodu a porodnim komplikacim z fady dalSich divodd. A v jaké mife se tyto

moznosti ovliviuji a navysuji [27, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47].

Kuvazeni je i vystavovani matefskému stresu, které zvySuje riziko problémi
S chovanim a duSevnim zdravim pozdé&ji v zivoté. Epidemiologické a piipadové studie
poukazuji na G€inky matefského stresu na neurovyvoj potomstva, kognitivni vyvoj, negativni
afektivitu a temperament, a psychiatrické poruchy. U¢inky prenatalniho stresu se li§i v riizném
gestacnim ve&ku, pfipadné v zavislosti na vyvojové fazi specifickych mozkovych oblasti
a okruht, stresového systému a imunitniho systému. Pozorované biologické korelaty
U prenatalné stresovanych potomkii jsou odchylky v neurovyvoji, neurokognitivni funkci,
cerebralnim zpracovani, funkéni a strukturdlni mozkové konektivité zahrnujici amygdalu
a (pre)frontalni kortex, zmény v ose hypotalamus-hypofyza-nadledviny a autonomnim

nervovém systému [48].

2.1.7 Vystaveni toxiniim (neurotoxiniim) béhem Zivota

Jednd se o tadu Ciniteld podezielych zmnoha ucinkii na vyvoj mozku déti
a dospivajicich. Pomoci zobrazovani mozku bylo prokdzano, Ze expozice olova v détstvi
| prenatalni expozice tabaku a organofosfatovym pesticidim jsou spojeny se zménami
ve struktufe mozku, které jsou v souladu s ADHD. Udaje jsou slabsi pro jiné toxiny, ale fada
novych studii naznacuje, Ze organofosfatové pesticidy, rtut, polybromované difenyletery
(PBDE), polychlorované bifenyly (PCB), perfluorované slou¢eniny (PFC), ftalaty, bisfenol A
a znec€iStyjici latky ve vzduchu mohou byt rizikovymi faktory pro ADHD nebo chovani
souvisejici s ADHD. Mnoho toxint, jako je olovo, PCB, bisfenol A, mangan a rtut, narusuje
dopaminové nebo dopaminergni neurony v prefrontdlnim kortexu. Toto naruSeni je v souladu
s hypotézou, ze ADHD je zplsobeno nedostatkem nebo nerovnovahou dopaminu

Vv prefrontalnim kortexu [49].

2.1.7.1 Olovo
NejrizikovéjSimi skupinami jsou plody a skupiny mladSich déti v obdobi s nejrychlejsim
vyvojem v téle. Vystaveni nizkym prahovym koncentracim olova u déti do 6 let mize vést

ke snizeni 1Q, poruchdm uceni, porucham pozornosti, porucham chovani, opozdénému vyvoji
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a poskozeni sluchu. Vysoké expozice mohou zpusobit fadu reakci spojenych s vyvojem mozku
a nervil, hematopoézy a funkci ledvin. Béhem téhotenstvi je olovo schopné projit skrz krevni
placentarni bariéru k plodu, véetné minulym expozicim matky, kdy olovo je schopné se uvolnit

béhem stresovych situaci do krevniho ob¢hu z tkani matky [49].

2.1.7.2 Rtut’

Rtut’, diky svému tekutému stavu za normalnich podminek, se vyskytuje v pfirodé
V elementarni podob¢ hojn€ 1 na povrchu. V pad¢, vodach i ve vzduchu se stdva v ramci
pusobeni toxickym kontaminantem. Jako olovo je pro plod a déti srychle rozvijejici
se nervovou soustavou neurotoxinem. V historicky zaznamenanych polucich metylrtuti zvlasté
v infikovanych oblastech srybolovem, té¢hotné matky pozivajici ryby byly bez znamek
neurovyvojového poskozeni. Naopak, nové narozené¢ déti téchto matek, se rodily tézce
postizené. Toto poukazuje na citlivost nervového systému plodu na slouceniny rtuti oproti

nervovému systému dospé€lého jedince [50].

2.1.7.3 Polychlorované bifenyly (PCB)

Jsou vice znamé jako karcinogeny, ale jsou také neurotoxiny. Kviili své vysoké stabilité
se mohou rozkladat v pfirodé¢ mnoho let a dochdzi i k jejich kumulaci v zivych organismech.
Dochazi k jejich ukladéni v tukové tkani a jsou schopné se vézat k sedimentim (napf.
na moiském dn¢). Nekteré klinické kazuistiky poukazuji, ze téhotné zeny s vysokou hladinou

PCB v krvi ¢astéji porodi potomKy s riiznymi neurovyvojovymi poruchami (nizsi 1Q) [50].

2.1.7.4 Polyvinylchlorid (PVC), ftalaty a bisfenol A (BPA)

Pti spaleni, zahrabani a pouzivani uvoliuji toxické latky do ovzdus$i. Vyrobni proces
PVC je navrzen pouzitim chloru a produkci dvou Skodlivych latek, vinylchloridu
a etylenchloridu. Oba jsou schopné poskodit ledviny, plice, kardiovaskuldrni, imunitni
a nervovy systém. Dale ftalaty a bisfenol A, které se pfidavaji jako zmé&k&ovadla do plast, jsou
schopné se z nich uvoliiovat a maji negativni G¢inek na jatra, reprodukéni a nervovy systém.
Systematicky pichled stovek studii zaméfenych na BPA, ftalaty a dalsi chemikalie narusujici
endokrinni systém, zjistil vyznamnou pozitivni korelaci expozice témto latkdm s poruchami
autistického spektra a s ADHD. Tyto kontaminanty Casto hraji kli¢ovou roli v mutacich
souvisejicich s dopaminergnim a GABAergnim systémem. VSechny tyto latky jsou zname

karcinogeny anebo podezielé z karcinogenity a teratogenity [50, 51].
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2.1.7.5 Vliv diety a ur¢itych potravin — uméla barviva, konzerva¢ni latky a salicylaty
Rada odbornikd, kvili vedlej$im u¢inkim medikaci, se rozhodla experimentovat
s alternativni 1écbou skrze zménu diety pacientli. Ze studii suplementéarnich a eliminacnich diet
doslo ke zlepSeni stavu pacientd s ADHD, ale nikoli k vymizeni ptiznakt. Pacientim byly
podavany suplementy s Zelezem, zinkem, hof¢ikem a jodem, a =zvySeny piijem
polynenasycenych mastnych kyselin, které mirné€ zlepsily projev pfiznak, ale pouze na zakladé
doplnéni diety nedostatktl nékterych latek. Tyto prvky jsou dulezité pro dobry vyvoj a funkci
mozkovych funkci, a enzymu. V zaklad¢ se jedna o elementy zdravé diety pro jakéhokoliv
Clovéka aspiSe koreluji s moznou nezdravou dietou pred pocetim [éCby. V piipade
eliminac¢nich diet, §lo hlavné o vysazeni umélych barviv, konzervanti a salicylati nepfirozené
se nachézejicich v potravinach. Doslo ke sniZeni projevii hyperaktivity v nékterych détech,
alene kuplné eliminaci pfiznakd. Existuji pozitivni vysledky u vyzkumi zabyvajici
se testovanim zhorsSeni pfiznaki u ADHD a autistického spektra, v pfipad€ pozivani urcitych
syntetickych barviv (citronova Cerven 2, Red 40). Uméla potravinafska barviva obvykle
obsahuji slozky ropy a vyrabi se chemickym procesem, ktery zahrnuje formaldehyd, anilin,
hydroxidy a kyselinu sirovou. Vétsina neéistot v potravinarskych barvivech je ve formé soli

nebo kyselin. Nékdy mohou byt jako neéistoty ptitomny olovo, arsen a rtut’ [52, 53, 54].
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3 DIAGNOSTIKA

3.1 Diagnostika pouzivana

Vétsinou ji stanovuje obvodni 1ékar (pediatr), poptipadé€ na podezieni posila s anamnézou
k odbornikovi, psychologovi ¢i psychiatrovi (psychoterapeutovi). U déti se uplatiiuji i specialni
pedagogicka centra a pedagogicko-psychologické poradny. Dochazi k provéreni anamnézy
a formulovani diagnézy. Tento proces muze trvat nékolik tydnd dle navstév, sklada
se i z psychologickych (Skala Connersové, testy pozornosti, WURS) a fyzickych testi. Dochazi
k vylou€eni jinych pfi¢in (poruch) a stanovuje se vhodna terapie. I pfes vyznamné nalezy
v oblasti biologickych pfi¢in této poruchy, zGstdva diagnostika v podstat¢ hlavné

psychologicky-behavioralni [4 s. 17-20, 6 s. 78].

V piipadé diagndzy dospélych pacientl se vyuziva screeningovych dotaznikii. ASRS
(ADHD Self-Report Scale) vytvoteny spolupraci WHO s Newyorkskou 1ékaiskou univerzitou
a Harvardskou lékatskou Skolou v roce 2003, obsahuje 18 otdzek, které muze vyplnit sam
druha ¢ast s vySSim poctem bodl upiesiiuje postizeni. Online je dostupny tento test jako
samotny tistény vzor, tak i elektronicky dotaznik, dostupny z webu: ,.https://psychology-
tools.com/test/adult-adhd-self-report-scale. Dale se vyuziva diagnosticky rozhovor pro
ADHD u dospélych (DIVA-5), klinicka diagnosticka skala ADHD pro dospélé (ACDS v1.2) a
diagnosticky rozhovor Connersové pro dospélé ADHD pro DSM-1V (CAADID) [55].

3.2 Diagnostika zaloZena na metodach magnetické rezonance

Nyni se stale pracuje na principu znamé kontroly a pacienta. Pii vyuZiti metod skenovani
struktury mozku a jeho funkci, je pro détské a nactileté pacienty ziejmé viditelnd zména na
snimcich oproti zdravé kontrole. V piipadé perzistentni ADHD jiz méné a poukazuje na
zpomalenou maturaci mozku. Jedna se o sniZeny objem vrstvy bilé kiiry mozku a snizeného 1
zvySeného objemu Sed¢ kury, zmény v jejich struktufe (mikrostrukture) a vedeni nervi. Pri
stimulaci dochazi k pfehnané reakci aktivace center v mozku a zpétné k jejich sniZzené iniciaci
inhibice. Vyznamnymi oblastmi jsou parietalni lalok, mozkovy tramec (corpus callosum) a
limbicky systém (zahrnuje baséalni ganglia). Meta-analyzy vyzkuml poukazuji na obdobné
oblasti nédlezu pfi¢inéni, ale nachazi se v nich odchylky. Obdobné zmény jsou u dalSich
samostatné existujicich nemoci (BPD), které se objevuji také jako komorbidni poruchy u

ADHD a podobného ASD. Jednotlivé provedené analyzy maji vyznamné rozdily mezi
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nemocnymi a zdravou kontrolou, ale v rdmci svych vlastnich provedeni obsahuji malo pacientd
(vzorkl) k pozorovani a potiebuji budouci pfezkoumani s vétsim poctem pacientii. Pro dané
analyzy se vyuziva metod funkéni magnetické rezonance (fMRI) a difuzni MRI (DTI) [56, 57,
58, 59, 60, 61].

3.3 Molekularni diagnostika ADHD

Momentaln¢ je ADHD stale diagnostikovdna ptevazné klinickou cestou. Je velmi
variabilni poruchou, ktera je pacient od pacienta trochu jind. To samé se tyka i snahy o jeji
laboratorni diagnostiku. Existuje jiz mnoho studii, které se snazi objasnit puvod. Tyto snahy

se kiizi v pomezi genetiky a vlivu prostiedi, a poukazuji na mozny epigeneticky efekt.

V pfipadé gend, které jsou podezielé z patogenity ADHD je mozné vyuZit ke stanoveni
polymorfismi metody PCR (polymerazova fetézova reakce) a jejich modifikaci. Pro hledani
moznych gent spojenych s ADHD je potieba vyuzit metod s rozsahlej$imi daty. Pro takové

metody maji pfiznivé vysledky GWAS a EWAS [62, 63, 64, 65].

3.3.1 PCR

Primarnim ucelem polymerazové feté¢zové reakce (PCR) je rychle vytvotit mnoho kopii
specifické oblasti DNA nebo RNA v cyklické reakci o tfech teplotnich schodech, aby mohla
byt adekvatné detekovéna, Casto elektroforézou na agar6zovém gelu. PCR se bézné pouziva
k amplifikaci, modifikaci a klonovani gent pro studie exprese. Existuje mnoho dalsich aplikaci
pro PCR, vcetné testovani otcovstvi, biologickych vztahl, genotypizace mysi, diagnostiky

genetickych chorob, forenzni analyzy a hledani bakterii a virt.

Pro vyuziti PCR je potieba znat sekvence bazi amplifikovaného useku molekuly DNA
Vv genu nebo je potifeba znat jejich primeri. Tohoto se hodi pro experimentalni stanoveni
polymorfismi pro jednotlivé geny podezielych z patogenity ADHD. Vyhodami je vysoka
citlivost (jsou schopné identifikovat bodové mutace), potieba ne piili§ velkého mnozstvi vzorku
DNA a pomérné kratka doba provedeni. V piipad€ bodového polymorfismu u genu je mozné

vyuzit i DNA &ipti [62, 63, 64, 65].

3.3.2 Sekvenace
Je to proces, pii kterém se zjiSt'uje primarni struktura zkoumaného biopolymeru (DNA).
Sekvencni analyza je v laboratorni medicin€ kritickd pro identifikaci nové se objevujicich

patogent nebo novych genotypt existujicich patogenti, pro identifikaci dtlezitych evolu¢nich
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zmén v genomech uznanych patogent a pro ovéteni neobvyklych laboratornich nélezd, jako je

ziskani specifického patogenu z nového druhu nebo nové zemépisné oblasti [66].

3.3.2.1 Sangerovo sekvenovani
Tato technologie hraje roli pfi ovéfovani vysledki PCR a pouziva se k poskytovani dat
genetické sekvence potfebnych pro fylogenetickou analyzu, epidemiologické studie

a forenzniho vySetfovani.

Pii Sangerové sekvenacnim pfistupu je amplifikovand DNA nebo komplementarni
DNA (cDNA) nasedana na radioaktivné znaceny oligonukleotidovy primer a poté prodlouzena
enzymem DNA polymerazou, ktery obsahuje smés 4 deoxynukleotidovych trifosfatd (dATP,
dGTP, dCTP, dTTP) a aspon jeden dideoxynukleotidtrifosfat ukoncujici fetézec (ddATP,
ddGTP, ddCTP, ddTTP). Zahrnuti koncentraci omezujicich rychlost ddNTP zastavi
prodluzovaci reakci, protoze ddNTP jsou zaclenény, coz vede k odliSitelnym fragmentim DNA
riznych délek. Kone¢nym produktem je smés sekvenci DNA o riznych délkach, které zacinaji
radioaktivné znacenym primerem a konci dideoxynukleotidtrifosfatem. Postupy sekvenovani

jsou nejucinnéjsi pro amplikony v rozsahu od 100 do 800 bp [66].

Spektrum variaci DNA v lidském genomu zahrnuje malé zmény bazi (substituce),
inzerce a delece DNA, velké genomové delece exonll nebo celych genti a prestavby, jako jsou
inverze a translokace. Tradi¢ni Sangerovo sekvenovani je omezeno na objevovani substituci
a malych inzerci a deleci. U zbyvajicich mutaci se ¢asto provadéji specializované testy, jako je
fluorescenéni hybridizace in situ (FISH) pro konvencni karyotypizaci nebo mikroCipy
komparativni genomové hybridizace (CGH) pro detekci submikroskopickych zmén poctu

chromozomalnich kopii, jako jsou mikrodelece [67].

3.3.2.2 NGS (sekvenovani nové generace)

Vsechny platformy NGS provadéji paralelni sekvenovani miliontt malych fragmentt
DNA. Bioinformatické analyzy se pouzivaji ke spojeni téchto fragmentd mapovanim
jednotlivych ¢teni do lidského referenéniho genomu. Kazda ze tii miliard béazi v lidském
genomu je sekvenovana nékolikrat, coz poskytuje vysokou hloubku pro poskytnuti piesnych
dat a nahledu na neocekavané variace DNA. NGS lze pouzit k sekvenovani celych genomt
nebo omezeni na specifické oblasti zajmu, vCetné vSech kodujicich gent nebo malého poctu
jednotlivych genti. Rada metod sekvenovéani zavisi na predbézné znalosti zkoumaného genu
nebo lokusu. NGS je vsak zcela neselektivni a pouziva se k dotazovani uplnych genomu nebo

exomu, aby se objevily zcela nové mutace a geny zptsobujici onemocnéni [67].
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3.3.3 GWAS

Celogenomova asociacni studie je observacni studii celé genomové sady genetickych
variant u riznych jedinci s hledanim varianty spojené s urCitym znakem. Tyto studie
se zamétuji na asociace mezi jednonukleotidovy polymorfismy (SNP) a rysy definujici lidska
onemocnéni, a jiné varianty genii. GWAS se také pouzivaji k nalezeni genetickych variant,
které ptispivaji k variacim v kvantitativnich vlastnostech, které nejsou nemocemi, jako je vyska
nebo vaha. Pokud existuje vyznamny statisticky dikaz, ze jeden typ varianty (jedna alela) je
cast¢jsi u lidi s touto nemoci, fika se, ze varianta souvisi s nemoci. Pfidruzené SNP jsou pak

povazovany za oznaceni oblasti lidského genomu, které mohou ovlivnit riziko onemocnéni [68,

69, 70].

GWAS nam identifikuje lokusy, ne geny a seznamy genetickych lokusti nedavaji
informace 0 mechanismu a které geny jsou kauzalni. Jednim z poznatkt projektu ENCODE
(dostupné z: https://lwww.encodeproject.org/)  je, ze GWAS ,hity* lezi pfednostné v
regulacnich oblastech genomu (enhancery, promotory a dal§i méné dobie kategorizované
prvky). Kombinuje névrhy epidemiologickych studii a techniky molekularné genetické
analyzy. Zaplavily mnoho oblasti klinického a zdkladniho vyzkumu objevy genti, v¢etné téch
v reprodukéni medicing. V. GWAS se porovnavaji frekvence alel béZnych genetickych variant
mezi piipady (ty, které jsou postizeny onemocnénim) a kontrolami. Bézné varianty jsou
varianty s mensi frekvenci alel vyssi nez asi 5 % (frekvence se v riznych populacich lisi). Pro
provedeni GWAS je potfeba Siroké Skaly dat. Musi se shromazdit fenotypové informace od
tisici az sta tisicil jedincl,, dale extrahovat DNA a genotypovat minimalné ptl miliont
jednonukleotidovych polymorfismt (SNP). Vybér a asociace jednotlivych alel je provedena
pocitatovym softwarem. Nakonec je potfeba identifikovat asociacni signal a najit vyznamné
hodnoty (hity). Vysledky jsou interpretovany do pomért Sanci mezi piipady a kontrolni
skupinou. Nalezeni poméru $anci, které se vyznamné lisi od 1, je cilem GWAS, protoze to
ukazuje, Ze SNP je spojena s onemocnénim. Nova generace GWAS nyni zahrnuji testy funkce
a testovani vzorct genové exprese nejblizsich sousednich genti v relevantnich tkanich [68, 69,

70].

3.3.3.1 Skore polygenniho rizika
Skore polygenniho rizika (PRS) vyuziva souhrnné statistiky vysledkt SNP z velkych
GWAS k predikci klinicky vyznamnych proménnych. Myslenkou PRS je poskytnout predikci

genetického rizika vzhledem k velkému souboru SNP pro kazdého jedince a pouzit ji jako
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prediktivni néstroj pro konkrétni rys. Tohoto se snazi studie naplnit i u neurovyvojovych

poruch, véetné ADHD. Stale se jedna o predmét vyzkumu [71].

3.3.4 GWAS a ADHD
Momentalné se jednd o jednu znejvice potentnich metod ke zjisténi etiologie
a mechanismu ADHD. V pribéhu let dochazi k jejimu vyvoji a vyznamnéj$im objevim

dalezitym jak pro diagnostiku ADHD, tak ostatnich geneticky podminénych poruch.

V ¢lanku ,, Polygenic Transmission and Complex Neuro developmental Network for
Attention Deficit Hyperactivity Disorder: Genome-Wide Association Study of Both Common
and Rare Variants “ publikovany v ,,American Journal of Medical Genetics Part B k ¢ervenci
2013, autoii prezentuji diikkaz souvislosti SNP variaci a zvySenou zaté¢z vzacnych CNV

(variabilita po¢tu kopii) u zkoumanych pacienta s ADHD [72].

V ¢lanku ,, Discovery of the first genome-wide significant risk loci for attention-
deficit/hyperactivity disorder* publikované v ,,Nature Genetics” K lednu 2019 pojednavaji
autofi o prvné nalezenych 12 celogenomové vyznamnych lokusech, které se vyskytovaly
u pacienti S ADHD a maji vypovidat o zna¢né ¢asti dédiénosti [73].

V dal$im novéjsim ¢lanku ,, Genome-wide analyses of ADHD identify 27 risk loci, refine

3

the genetic architecture and implicate several cognitive domains‘ publikované v ,Nature
Genetics™ k unoru 2023 autofi interpretuji moznych 27 rizikovych lokust, které by mohly
zodpovidat za vznik a dédi¢nost ADHD, a dalSich neurovyvojovych poruch, které se Casto

objevuji samostatné anebo jako komorbidity [74].

3.3.5 EWAS (epigenomové asociacni studie)

Stejné jako GWAS vyrostly z oblasti genetické epidemiologie. Vychazeji z rozvijejiciho
se oboru epigenetické epidemiologie, pficemz obé maji za cil porozumét molekuldrnimu
zakladu rizika onemocnéni. EWAS zkoumd celé genomové sady kvantifikovatelnych
epigenetickych znacek (napt. metylaci DNA) u riznych jedinct za Gcelem odvozeni asociaci
mezi epigenetickou variaci a konkrétnim identifikovatelnym fenotypem (znakem). KdyZz
se zméni vzorce, jako je metylace DNA na specifickych lokusech, ¢imz se odlisi fenotypové
postizené piipady od kontrolnich jedinct, je to povazovano za znamenti, ze doslo k epigenetické
perturbaci, ktera je ndsledné asociovana s fenotypem. Epigenom je fizen jak genetickymi, tak
environmentalnimi faktory, coz zplisobuje, Ze je vysoce dynamicky a komplexni. Epigeneticka
informace existuje v buice podobné¢ jako nekoddujici RNA. DNAm v prabehu ¢asu se méni a lisi

mezi vyvojovym stadiem a typem tkan¢. Posttranslacni histonové modifikace zahrnuji, aniz by
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byl vycet omezujici, metylaci, acetylaci a fosforylaci na jaddrovych histonovych koncich. Tyto
posttransla¢ni modifikace jsou ¢teny proteiny, které pak mohou modifikovat stav chromatinu
v tomto lokusu. Epigenetickd variace vznika tfemi odliSnymi zpisoby, miize byt zdédéna,
a proto muze byt pritomna ve vSech bunikach dosp€lého jedince véetné zarodecné linie, mize
se vyskytovat ndhodné a byt pfitomna v podskupiné bunék u dospélého jedince, jejiz mnozstvi
zavisi na tom, jak brzy ve vyvoji k variaci dochazi, nebo mize byt vyvolana v dusledku faktort

chovani nebo prostiedi [75].

EWAS jiz dfive spojoval zmény metylace s n€kolika nemocemi a komplexnimi stavy,
které nemaji znamou epidemiologii, a proto jsou klicové pro identifikaci epigenetickych

faktort, které piispivaji nebo jsou disledkem patogeneze téchto nemoci [76].

Jednou z vyzev EWAS bude typizace epigenetiky pro jednotlivé etnické skupiny.
Z vyzkumii se potvrdila riznd metylace u jednotlivych skupin. Navic doted’ se provadélo
zkoumdni hlavné na bélosich z evropského kontinentu. Bude potieba rozsifit vyzkum na ostatni
etnické skupiny. To samé se tykd i1 vékovych skupin. Dochdzi k riznym metylacim DNA
Vv tkanich podle véku zkoumanych jedincti. Mezi dalsi matouci faktory, které by mély byt pii
studiich DNAm upraveny, patii pohlavi, expozice chemikaliim a relevantni faktory zivotniho

prostiedi [77].

Nejnovejsi sofware EWAS2.0 byl vyvinut na zékladé naSeho ,,populacniho
epigenetického ramce* a mliZze provadét studii asociace jediného markeru v celém epigenomu,
studie asociace methyla¢niho haplotypu (meplotypu) celého epigenomu a metaanalyza asociace

celého epigenomu [78].

EWAS je pomérn¢ mlady obor. Snahy o jeho rozvoj a rozsifeni dali vzniknout tfem

EWAS atlasuim EWAS Catalog (dostupné z: http://www.ewascatalog.org/), EWASdb (dostupné

z: http://www.bioapp.org/ewasdb/) a EWAS Atlas (dostupné z: http://bigd.big.ac.cn/ewas),

které do budoucna piispé&ji k Siteni védeckych poznatkti o EWAS [79, 80]

3.3.6 EWAS a ADHD

Metylace DNA (DNAm) je jednim z nejcastéji studovanych epigenetickych
mechanisml usnadnujicich souhru genomickych a environmentélnich faktorti, které mohou
pfispivat k externalizaci chovani a souvisejicim psychiatrickym poruchdm. Tato epigeneticka
modifikace zahrnuje methylovou skupinu ptipojenou k poloze uhliku 5 cytosinu v dinukleotidu
CpG, ¢imz se meéni chemické vlastnosti molekuly DNA a je méné dostupna pro transkripéni

faktory. Existuji v§ak vyjimky, obecné hypermetylace CpG mist v promotorové oblasti genu
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vede ke genové represi, kterd ovlivituje transkripéni profil buniky a v konecném dusledku 1

chovani jedince [76, 81].

Vzorce DNAm jsou specifické pro bunécny typ, a proto se vysledky studie mohou
znaéné lisit v zéavislosti na pivodu analyzované tkané. Tato typova specificnost bunck také
znamena, ze nalezy ziskané v riiznych tkanich by mély byt interpretovany primarné v kontextu
této tkan¢€. Asociace mezi DNAm profily a externalizujicim chovanim mohou odrazet kauzalni
ucinky na chovani, ale mohou také piedstavovat disledky analyzovaného chovani. Alternativné
by DNAm profily mohly byt biomarkery pro kauzalni faktory, které nezavisle na DNAm
ovlivituji externalizani problémy. DNAm je mimo jiné ovlivnéna starnutim, coZ znamena,
ze vysledky studii v détstvi nejsou pfimo srovnatelné s vysledky studii zahrnujicich dosp¢lé.
Ruizné epigenetické faktory mohou hrat roli v chovani v riznych vyvojovych stadiich, tak jako

u ADHD [75, 81].

Metaanalyzy riznych studii poukazuji stale na nejasné vysledky. EWAS hity jsou v §ifi
provedenych EWAS velmi pocetné, ale zaroven riiznorodé a spolecné vysledky sdili malo
EWAS mezi sebou. Piedchozi asociaéni studie v celém epigenomu (EWAS) pro externalizujici
chovani byly omezené ve velikosti vzorku, a proto stale chybi kandidatni geny a biomarkery

s robustnimi dukazy [81].

3.3.7 Srovnani metod

Metody PCR jsou vhodné pro identifikaci polymorfismu v genu, ktery jiz zname. Slouzi
K experimentalnimu provéfeni vyskytu polymorfismu u 0sob, s jiz diagnostikovanym ADHD
srovnanim s kontrolou. To samé plati pro Sangerovo sekvenovani, kdy téz musime mit
piipraveny primer pro urcity gen. Jsou omezené 1 poctem stanoveni genovych variant. NGS je
dobrou metodou pro studium kandidatnich genti, tak i hledani novych polymorfnich variant
diky moznosti sekvenace celého genomu, je ale potieba srovnavaci genom. Oproti Sangerové
sekvenaci je i mén¢ nakladnéjsi v poméru stanovenych genti. GWAS a EWAS jsou nejlepsi
metodou pro objev novych genti zodpoveédnych za ADHD. Nejsou vhodné pro studium urcité¢ho
genu a polymorfismu, nevyhodou je i potiebny objem dat, ktery se musi shromazdit
a zanalyzovat. Pro EWAS se musi specifikovat studie na urcité skupiny lidi dle véku, pohlavi,

etnicity a prostiedi.
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4 TERAPIE

Lékaiim je doporucovana tzv. ,,multimodalni terapeuticka koncepce®, upravitelna
viceucelova terapie dle potieb pacienta. ADHD je z nového pohledu odborniki (DSM-V,
MKN-11) porucha pietrvavajici cely zivot, se zménou miry pfiznaki u vétSiny pacientli
do dospélosti. Neni Ié¢itelnou poruchou, ale pIn¢ zvladnutelnou. DileZitost terapie je zalozena
hlavné na problematice ,,ovliviiovani kazdodennich aktivit pacienta. To, aby jedinec nebyl
limitovan danou poruchou, proto jde hlavné o individualné specializovanou 1é¢bu, zahrnujici

psychologické navstévy, behavioralni terapie a medikace [4 s. 21-23].

Medikamento6zni terapie je Gt¢innou slozkou celkové terapie dle srovnavacich vyzkumd,
kdy doslo ke zjevnému zlepSeni exekutivnich funkci u déti 1é€enych kognitivné-behavioralni
terapii a metylfenidatem, oproti détem bez medikace a srovnatelnymi vysledky s kontrolni

skupinou [82].

v

Jako nejvhodnéjsi 1€ky prvni volby pro kratkodobou 1é¢bu ADHD jsou metylfenidat pro

déti a dospivajici, a pro dosp€lé amfetaminy [83].

Vybér 1ékt a jejich pouzivani se musi ménit dle potieb pacientd, hlavné kvili vedlej$im
ucinkiim, 1 kdyz jde o léky s nejlepSim ucinkem, ne pro kazdého jsou vhodné. Zminény
metylfenidat a amfetaminy jsou stimulancia, jako alternativni moznosti jsou ne-stimulacni typy

1€k, zv1asteé atomoxetin [84].
4.1 Psychofarmakologie

Pouzivana farmaka ovliviiuji serotonergni, dopaminergni, noradrenergni neurotransmisi
a nepiimo fadu dalSich proteinii. Maji dva zplsoby plisobeni, jako pfimy receptorovy agonista

nebo inhibitor zpétného vychytavani monoaminu [85 $.53-57].

4.1.1 Stimulanty

ZvySenim u¢inku dopaminu a noradrenalinu zvysuji psychostimulancia ucinnost
aktivity prefrontalniho kortexu a optimalizuji vykonné a pozornostni funkce u pacientt trpicich
ADHD. Stimula¢ni 1éky jsou spojeny se statisticky vyznamnym zvySenim krevniho tlaku
asrdecni frekvence. V tomto piipadé nastavd kontraindikace s pacienty, ktefi trpi
kardiovaskularnimi chorobami. Je doporucené pii podavani téchto Iékd pravidelné

monitorovani pulsu a krevniho tlaku [86].

37



4.1.1.1 Metylfenidat

Sloucenina, ktera byla poprvé syntetizovana v roce 1944, zndma jako metylfenidat patii
do tfidy fenyletylamini a je chemicky identifikovan jako metyl-2-fenyl-2-(piperidin-2-
yl)acetat. Existuji ¢tyfi konfiguraéni izomery metylfenidatu, pti¢emz d-threo-enantiomer je
farmakologicky nejaktivnéjsi. Je 1ékem prvni volby. Pouziva se jako racemat 1:1 D- (vice
aktivni) a L-metylfenidatu. Je to stimulant plsobici na centralni nervovou soustavu

s vyraznéj$im Géinkem na mentalni aktivity a mirnéj$i na motorické [85 s. 55, 87].

Moduluje svym farmakologickym t¢inkem hlavni tiéi proteiny: ptisobi jako inhibitor
dopaminového transportéru (DAT) a transportéru noradrenalinu (NET), a jako agonista 5-
hydroxytryptaminového (serotoninového) receptoru 1A (HTR1A). VSechny tyto cile jsou
zapojeny do presynaptické signalizace, proto metylfenidat plisobi v regulaci tfi hlavnich drah
neurotransmise: dopaminu, noradrenalinu a serotoninu. Nepiimo moduluje fadu dalSich
proteinii neurotransmisnich drah, vcetné adrenergnich, dopaminovych a glutamatovych
receptort (napf. alfa-2A adrenergni receptor [ADRA2A], alfa-2B adrenergni receptor
[ADRAZ2B], beta-1 adrenergni receptor [ADRB1], dopaminové receptory 1A [DRD1] a 1B
[DRD5], dopaminovy receptor 2 [DRD2] a glutamatovy receptor 1 [GRIA1]). Dale je schopny
modulovat neurotrofické faktory zapojené do pteziti a plasticity neurond, mluvime o BDNF
ajeho receptoru rustového faktoru BDNF/NT-3 (NTRK2). Dale ovlivituje redistribuci
vezikularniho monoaminového transportéru 2 (VMAT-2) [86, 87, 88].

Mezi bézné nezadouci G€inky patii snizend chut’ k jidlu, bolesti zaludku, zvySeny krevni
tlak a puls, bolesti hlavy, podrazdénost a poruchy spanku. Mohou navodit uzkosti, nevolnost,
neklid, zévraté, hyperhidrozu, sucho v tstech a ocich. Neni vhodnym lé¢ivem pro t€hotné
a kojici Zzeny. Farmaceutické produkty obsahuji v pfibalové informaci 1 jiné vedlejsi ucinky,
které jsou stale otdzkou vyzkumd, a to zesileni psychotickych nebo manickych symptomd,
potlaceni rlstu, zachvaty, priapismus, periferni cévni onemocnéni, rozmazané vidéni a rizika
nahlé smrti spojenych se srdecnimi chorobami. Diky svému stimulaénimu charakteru, vzrista
1jeho zneuzivani s poctem nove lécenych pacientti. Neni vhodny pro pacienty s historii uzivani

navykovych latek [86, 89].

4.1.1.2 Amfetaminy (lisdexamfetamin dimesylat)
Nejuzivanéj$i formou je lisdexamfetamin dimesylat, ktery je inaktivni formou

dextroamfetaminu (d-amfetamin), ktery zné&j vznika v ¢ervenych krvinkach rychlostné
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omezenou hydrolyzou enzymem KDMI1A (lysin-specificka demetylaza 1A). Rozklada se na

I-lysin a d-amfetamin. Lék druhé volby u déti a 1ék prvni volby pro dospélé.

Vzbuzuje stimula¢ni aktivitu v centralnim nervovém systému primarni inhibici DAT,
NET, vezikularniho monoaminového transportéru 2 (VMAT-2) a aktivaci stopového
aminového receptoru 1 (TAARI1), ¢imz reguluje zpétné vychytdvani a uvoliiovani
katecholamint (primarné noradrenalinu a dopaminu) na synaptické S$térbing. Dale inhibuje
serotoninovy transportni protein (SERT) a aminooxidazu (MAOA, MAOB). Nepiimo indukuje
aktivaci dopaminergnich a adrenergnich receptori (DRD1, DRD2, DRD5, ADRAZ2A,
ADRA2B a alfa-2C adrenergni receptor [ADRAZ2C]), coz prfispiva k neurotransmisni

signalizaci [88].

Vedlejsimi uéinky jsou obdobné jako u metylfenidatu, snizena chut’ k jidlu, bfi$ni
diskomfort, zvyseny krevni tlak a puls, bolesti hlavy, uzkost, podrazdénost a poruchy spanku.
Mezi véaznéjsi ptiznaky patfi zvySend srdecni frekvence, zdvihovy objem a prokrveni
kosterniho svalstva vlivem stimulace B-adrenergnich receptorii. Dale a-adrenergni stimulace
muze zpusobit vazokonstrikci a nasledné zvyseni periferniho odporu cév. Piedavkovani
amfetaminy a jejich analogy mutize zptsobit hyperaktivitu, hypertermii, tachykardii, tachypnoe,
mydridzu, tfes a zdchvaty. Nejsou vhodnymi léky pro pacienty s historii uzivani navykovych

latek [90, 91].

4.1.2 Ne-stimulanty
Jsou méné uc¢inngjs$i neZ stimulancia a jsou lé¢ivem druhé volby pfi kontraindikaci
na stimulac¢ni typ 1é¢iv. V jinych ptipadech jsou sekundarni medikaci k primarnimu stimulantu.

Naptiklad atomoxetin nebo agonisti alfa-2 receptoru ke zmirnéni komorbidnich tika.

Vyhodné jsou tyto medikace v piipadé pacientt s urcitymi komorbiditami. Mohou byt
povazovany za moznosti 1é€by prvni volby pii poruchach rusivého chovani, tikové poruse,

Tourettoveé syndromu a zejména poruchach souvisejicich s uzivanim navykovych latek [86, 90].

4.1.2.1 Atomoxetin

Atomoxetin zvySuje synapticky noradrenalin vazbou na ptenaSe¢ noradrenalinu, a je
proto klasifikovan jako inhibitor zpétného vychytavani noradrenalinu. V prefrontalnim kortexu
jsou transportéry noradrenalinu také zodpovédné za regulaci zpétného vychytavani dopaminu,
protoZe transportéry dopaminu jsou v této oblasti ve snizené koncentraci. V diisledku toho
atomoxetin zvySuje jak noradrenalin, tak dopamin v synapsich v prefrontalnim kortexu.

Na druhou stranu ma velmi nizkou az zadnou afinitu k transportérim serotoninu nebo
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dopaminu a dal§im receptortim, které¢ mize vysvétlit nizsi i€¢inek plisobeni, nez maji stimulacni
1é¢iva. Mize byt pouzit u 1€¢by komorbidnich poruch uzkosti a nalady, a nema adiktivni ucinek.
Je vhodné&jsim Iékem pro jedince s ADHD a psychotickou komorbidni poruchou (ODD, OCD)
[86, 90, 92].

Nezéadouci ucinky zahrnuji somnolenci, gastrointestinalni potize (nevolnost), nauzeu
a snizenou chut’ k jidlu. Ma pomaly nastup, plného terapeutického uc¢inku je dosazeno asi za

Ctyfi az Sest tydnd [90].

Existuji také varovani pro jiz existujici kardiovaskuldrni onemocnéni, vyznamné srdecni
abnormality, vznikajici psychotické nebo manické ptiznaky, agresivni chovani nebo

nepiatelstvi, G¢inky na odtok mo¢i, rast, a priapismus. Pouziti Iéku musi byt monitorovano [86].

4.1.2.2 Klonidin a guanfacin

Klonidin je imidazolinovy derivat a guanfacin je derivat fenylacetylguanidinu. Jsou
farmakologicky velmi podobné a jejich hlavnim mechanismem ucinku je agonisticky tc¢inek
na alfa-2 adrenergni receptory v celém mozku. V mozkovém kmeni vedou alfa-2 agonisté
ke snizeni sympatickych nervovych impulst, coz vede ke snizeni sympatického odtoku
anaslednému snizeni vazomotorického tonu a srde¢ni frekvence (antihypertenziva).
V prefrontalnim kortexu vede postsynapticky alfa-2 agonismus ke zvySené noradrenergni
neurotransmisi. To zase posiluje regulacni roli prefrontalniho kortexu, ktery je zodpovédny
za vedeni pozornosti, mysleni a pracovni pamét. Klonidin oproti guanfacinu navic pusobi
na imidazolinové receptory, jejich stimulace sniZuje centrdlnim mechanismem aktivitu

sympatiku [86, 93, 94].

I kdyz sdileji stejny mechanismus ucinku, li§i se €¢innosti, kdy guanfacin je pfiblizné
desetkrat méné UCinny neZ klonidin, kvili své selektivnosti. Tyto dvé latky se také lisi
vV metabolizaci, pficemz klonidin je primarné metabolizovan prostfednictvim cytochromu P450
2D6 (CYP2D6) a vylucovan ledvinami a jatry, a guanfacin je primarné metabolizovan
prostfednictvim cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) a vyluCovan pievazné ledvinami. Pouzivaji

se jako 1éky doplitkové nebo k vlastni terapii [86, 93, 94].

Nezadouci ucinky klonidinu a guanfacinu jsou obecné povazovany za velmi podobné
(srovnatelny mechanismus uc¢inku) a jsou to nejcastéji ospalost, inava, podrazdénost, nespavost

a no¢ni mury. U klonidinu byly také hlaSeny sucho v ustech, sedace, bradykardie a synkopa
[86, 93, 94].
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Ackoliv se jedna o uinné léky pro ADHD, jsou v porovnani se stimulujicimi

medikacemi mén¢ uc¢inné. Vyhodou je sniZzené riziko vedlejsich uc¢inka [83, 85].

4.1.2.3 Ostatni léky

Jako dalsi alternativni 1éky s podobnymi G¢inky jsou centafadin, modafinil a viloxazin.
Pro 1écbu ADHD se vyuziva fady dalsich 1¢kt s nizsi i€innosti a také pro komorbidni poruchy,
souvisejici s psychotickymi stavy, tizkostmi a depresi. Patii sem antipsychotika (rosperidon,
aripiprazol), stabilizatory ndlad (karbamazepin) a antidepresiva (bupropion, trazodon

a imipramin) [83, 85].

4.1.2.4 Melatonin

Je indolovy hormon syntetizovany enzymaticky z aminokyseliny tryptofanu v epifyze.
Jeho sekrece je ovlivitiovana svételnym zafenim (hlavné modrym svétlem). Produkce je
ovlivnéna retindlnim vnimanim svétla a endogenni rytmi¢nosti neurond v centralni nervové
soustavé. Ovliviiyje a fidi cirkadianni rytmus, regeneraci téla béhem spanku (protizanétlivy
ucinek) a je silnym antioxidantem. Velké procento pacienti md problém s usindnim

a s prerusovanim spanku, proto jim muze byt piedepisovan melatonin pro lepsi spani [95].
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ZAVER

ADHD je poruchou s nejvyssi pravdépodobnosti zptisobenou genetickym, popiipadé
epigenetickym faktorem. Piedvedené geny koresponduji s ui€inkem 1ékti, predepisovanych
na ADHD a v ramci $ife jejich ucinku piisobi lehce, sttedné nebo silné proti dané poruse.
Domnénky o rizikovych faktorech perinatalnich jako pfedcasny nebo pozdni porod a mala
porodni hmotnost, nebyly dostate¢né odiivodnéné a nebylo definované, zda je to faktor vyskytu
ADHD u ditéte nebo u matky. To samé plati pro prenatalni rizika, nebylo plné rozvinuté, zda
ADHD trpi jen déti nebo také matky. Moznost expozice toxickym latkdm se ukazala jako dalsi
alternativa rozvinuti nemoci pro neurodegeneracni, destruktivni a karcinogenni (teratogenni)
povahu zminénych latek. Vysledné se da ale dedukovat, ze pfi¢ina stale bude na bazi nervového

systému a DNA.

Samotnd diagnostika zistdva klinickd. Stale se provadi analyzy na zakladé
diagnostikovanych pacientli a znamé ,,zdravé* kontroly. Metody jsem zminila na zakladé
pravdépodobnosti, Ze se jednd o genetickou poruchu zplisobenou polymorfismy gent.
Zakladem bylo odebrat, extrahovat DNA a pak pouzit vhodnou metodu k analyze (sekvenaci).
PCR je pravdépodobné nejvice pouzivand pro vyzkumy mezi niz§im poctem ucCastnikli
a na diagnostiku polymorfismi jiz znamych gent. Pro objeveni novych genovych korelaci
S nemoci se pouzivaji pomérné nové metody GWAS a EWAS. Metody Sangerovy sekvenace
a NGS jsem zminila, protoZe jsou to metody, které lze také vyuZit k analyze polymorfismt,

pro Sangerovy sekvenace znamé geny a pro NGS sekvenovani celého genomu.
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