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Izvlecek

Zarazli¢ne oblike motenj pomanjkljive pozornosti s

hiperaktivnostjo (ADHD) velja, da gre za razvojne

motnje, za katere so znacilni ponavljajoci se vzorci

pomanijkljive pozornosti ter hiperaktivnost ali impul-
zivnost vedenja. Prisotne so v otrostvu, vendar imajo

otroci razli¢no izrazene tezave tudi kasneje v odrasli

dobi. ADHD je izrazito genetsko pogojena bolezen,
pri ¢emer so z njenim nastankom najbolj povezani

geni, ki vplivajo na delovanje nevrotransmiterskih

sistemov, kot sta dopaminski in noradrenalinski. Bolj

v sploSnem je genetika ADHD povezana s samim
razvojem mozganov. V prispevku bomo prikazali
patofiziolodko ozadje nastanka ADHD, motnje v delo-
vanju mozganov in z njimi povezanih kognitivnih
sistemoy, ki se spreminjajo ob razvoju mozganov,
vanje kateholaminov, kot sta noradrenalin in dopa-
min, lahko ta funkcijski primanjkljaj deloma izbolj-
$ajo in glede na podatke iz metaanaliz morda tudi
dolgoro¢no uravnotezijo delovanje kontrolnih
omrezij.

Klju¢ne besede: motnje pomanjkljive pozornosti s hiperaktivnostjo, razvoj mozganov, kognitivni sistemi,

patofiziologija
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Uvod

Motnje pomanijkljive pozornosti s hiperaktivnostjo
(ADHD) so razvojne motnje, za katere so znacilni
ponavljajoci se vzorci pomanijkljive pozornosti, ter
hiperaktivnost aliimpulzivnost vedenja. (1) V nasem
prostoru trenutno poteka razprava, kako to skupino
motenj najbolj ustrezno poimenovati (glej uvodnik
v tej Stevilki). Ker se v ¢lanku nanasamo predvsem
na tujo literaturo, bomo obdrzali zgoraj omenjeno
poimenovanje in v tujini uveljavljeno kratico ADHD.
Motnja je prisotna v otrostvu, vendar imajo otroci
razli¢no izrazene tezave tudi kasneje v odrasli dobi.
Nekateri simptomi se pojavljajo Ze pred sedmim
letom starosti, opaziti jih moramo v vsaj dveh razli-
¢nih okoljih. (2,3) Ob osnovnih simptomih so priso-
tni tudi drugi simptomi, kot so labilno razpolozenje
oziroma nestabilno ¢ustvovanje, slabo prenasanje
frustracij, nizka samopodoba in nihanje ucinkovito-
sti pri aktivnostih. V odrasli dobi ob tem lahko opa-
Zzamo tudi razli¢cne komorbidne motnje, med njimi
predvsem motnje razpoloZenja in zlorabo psihoak-
tivnih snovi. (4) ADHD je izrazito genetsko pogojena
bolezen, kar potrjujejo Stevilne raziskave pri dvojc-
kih, ki so pokazale podobno velik vpliv genetskih
dejavnikov, kot ga opazimo pri dusevnih motnjah,
kot je shizofrenija. Delez dednih dejavnikov v pov-
precju dosega do 75 odstotkov. Prevalenca bolezni
se pri najozjih sorodnikih giblje med 20 in 50 odstotki,
kar pomeni, da je tveganje za razvoj bolezni v dru-
Zinah Stiri do desetkrat visje kot med splo3nim pre-
bivalstvom. Nagnjenost k razvoju bolezni se deduje
poligensko, pri ¢emer je bil do sedaj najbolj preuce-
van in potrjen vpliv genoy, ki so vpleteni v razvoj in
delovanje nevrotransmiterskih sistemov. (5) Pri
razvoju bolezni so pomembni tudi razli¢ni okoljski
dejavniki, ki lahko vplivajo na razvoj mozganov. Med
prenatalne Stejemo razvojne cerebralne anomalije,
kromosomske anomalije, virusne okuzbe, anemijo,
hipotiroidizem, pomanjkanje joda ter izpostavlje-
nost drogam (na primer nikotinu). Pri perinatalnih
dejavnikih so najpomembnejsi prezgodniji porod,
nizka porodna teza, anoksi¢no-ishemicna encefalo-
patija, meningitis ali encefalitis. Postnatalno lahko
$kodujejo virusni meningitisi, encefalitisi, mozgan-
ske poskodbe in motnje v delovanju $¢itnice. (5)
Glavni omenjeni klini¢ni simptomi se razli¢no izra-
zajo skozi odrascanje, kar verjetno odraza procese
razvoja mozganov. Impulzivnost namre¢ postopoma
upada do adolescence, ko se ponovno lahko precej
izrazi in kasneje upade v odrasli dobi. Hiperaktivnost
je najbolj izrazena v otrostvu, nato pa postopoma

upada, medtem ko so motnje pozornosti sprva manj
izrazene, v adolescenci najbolj opazne, kasneje pa
med vsemi tremi skupinami simptomov najbolj izra-
zite. Verjetno je zaradi teh razlik tezje prepoznati
ADHD v odrasli dobi, ker motnje pozornosti kot naj-
bolj izrazeni del klini¢ne slike same po sebi niso spe-
cificne, ampak jih srecujemo lahko pri razli¢nih dru-
gih, pogostejsih dusevnih motnjah. Zato je za
pravilno prepoznavo sindroma v odrasli dobi izje-
mno pomembno, da bolnika vprasamo o morebi-
tnih simptomih dusevnih motenj v otrostvu.

Strukturne in funkcijske spremembe v
delovanju mozganov
Pri bolnikih z ADHD opazajo spremembe v razvojni
krivulji zorenja mozganov. V povprecju namrec pri
njih primarna podrodja, kot je motori¢na skorja, dozo-
rijo pred¢asno, medtem ko vsa druga mozganska
podroc¢ja dozorevajo pocasneje kot pri zdravih otro-
cih. Najpocasnejse je zorenje prefrontalne skorje, ki
se lahko zamakne tudi za ve¢ kot dve leti. (6) Glede
na to opazanje sta mozni dve, med seboj lahko tudi
dopolnjujoci se hipotezi o motnjah v razvoju moz-
ganov pri ADHD. Zaradi daljSega obdobja razvoja je
daljse tudi okno, v katerem lahko skodljivo vplivajo
okoljski dejavniki, ali pa geni, vpleteni v nastanek
ADHD, vplivajo neposredno na mehanizme nadzora
procesov razvoja mozganov. (5)

Prefrontalno skorjo med drugim povezujemo
s kognitivnimi sposobnostmi, ki so odgovorne za
nadzor delovanja ziv€evija kot celote. Ugotovili so, da
s fleksibilnim povezovanjem z drugimi mozganskimi
podrogji odlocilno vpliva na izvrsilne sposobnosti,
med njimi Se posebej na procese kognitivhega
nadzora. Za funkcijsko arhitekturo mozganov je sicer
znacilna urejenost v locena, funkcijsko specifi¢na,
siroka omrezja, ki topografsko lezijo druga ob
drugem in zajemajo podro¢ja v vseh mozganskih
reznjih. Glede kognitivnega nadzora so med njimi
pomembna tri lo¢ena omrezja, ki sodelujejo pri
razli¢nih kontrolnih dejavnostih - frontoparietalno,
cingulo-operkularno in dorzalno pozornostno
omrezje. (7) Glede strukturnih sprememb se
v mozganih bolnikov z ADHD opaza predvsem
zmanjsanje volumna delov prefrontalne skorje, kot
so dorzolateralna skorja, anteriorna cingulatna skorja
in orbitofrontalna podrogja, ki tvorijo dele omenjenih
kontrolnih omrezij. Ob tem se opaza tudi manjse
volumne drugih struktur, na primer bazalnih ganglijev,
korpusa kalozuma in malih mozganov. (5) Bazalni
gangliji so pomembni za frekventnost motori¢nih




66

VICEVERSA - glasilo Zdruzenja psihiatrov pri Slovenskem zdravniskem drustvu

Posebna izdaja

ali kognitivnih aktivnosti, mali mozgani pa za njihov
pravilen ¢asovni potek. (8) V oZjem smislu pa so deli
prefrontalne skorje, pomembniza ADHD, povezani
zvzdrzevanjem pozornosti in reSevanjem problemov
(dorzolateralna skorja), prepoznavo konfliktnih
situacij in selektivno pozornostjo (cingulatna skorja),
hiperaktivnostjo (suplementarna in premotori¢na
skorja) ter impulzivnostjo (orbitofrontalna skorja). (9)
Pri ADHD zato opazamo razli¢ne nevropsiholoske
primanjkljaje, ki nastanejo kot posledica motenj
v delovanju kontrolnih omrezij — tezave z organizacijo,
zacenjanjem in spremljanjem aktivnosti,
ohranjevanjem osredotocenosti na tekoce naloge,
uravnavanjem budnosti in hitrosti procesiranja,
nadzorom ¢ustvovanja ter delovnim spominom in
odloZenim priklicem spominskih informacij. (10)
Glede funkcijskih magnetnoresonanc¢nih raziskav so
pri bolnikih z ADHD 3$e najbolj zanesljivo potrdili
obstoj motenj v delovanju cingulatne skorje pri
nalogah, ki zahtevajo prepoznavo konfliktnih situacij
in ustrezen nadzor vedenja (Stroopova naloga,
naloga Go/No Go). (11) Metaanalize funkcijskih
raziskav so potrdile hipoaktivnost tega podrocja kot
splosno ugotovitev, obenem pa identificirale tudi
druga podro¢ja hipoaktivnosti v frontoparietalnem
omreZzju ter podrocja hiperaktivnosti vtemporalnem
reznju. (11)

Nevrotransmiterji in regulacija delovanja
omrezij pri ADHD

Kontrolna omrezja so s paralelnimi zankami pove-
zana s subkortikalnimi predeli mozganov in malimi
mozgani. Na njihovo aktivnost vplivajo ravni nevro-
transmiterjev, kot so dopamin, noradrenalin in sero-
tonin. (12) Ob merjenjih elektri¢ne aktivnosti posa-
meznih nevronov in njihovega zdruzevanja v lokalne
skupke so ugotovili, da omenjeni nevrotransmiterji
vplivajo na razli¢ne dele izvrsilnih kognitivnih pro-
cesov. Ob nalogi prostorskega delovnega spomina
se na primer vzpostavi sinhronizirana aktivnost med
nevroni v dorzolateralnih delih prefrontalne skorje,
ki kodirajo prostorsko lokacijo in nameravani premik
pogleda nanjo po spominskem zamiku. Ob tem so
ugotovili, da noradrenalin spodbuja sinhronizacijo
nevronov, ki kodirajo enako vrsto informacij, med-
tem ko je dopamin pomemben pri zdruzevanju lokal-
nih nevronskih skupkov z drugimi skupki, ki kodirajo
komplementarne, za nalogo pomembne informa-
cije, ter za inhibicijo povezovanja s skupki, ki kodi-
rajo druge, manj relevantne informacije. Tako dopa-

min kot noradrenalin vplivata na kognitivne procese
v skladu s funkcijo obrnjene krivulje U — optimalen
vpliv je omejen na doloc¢en razpon koncentracije
nevrotransmiterja, medtem ko prenizke ali previsoke
koncentracije znizujejo ucinkovitost kognitivnhega
procesa. (12)

Mehanizmidelovanjazdravil, kiseuporabljajo
pri ADHD

Atomoksetin in metilfenidat povecujeta koncentra-
cije dopamina in noradrenalina v razli¢nih mozgan-
skih podrogjih. Delujeta podobno, prek blokade
ponovnega privzema kateholaminov v presinapticni
nevron, s ¢imer se poveca njihova razpolozljivost
v sinapti¢ni Spranji in delovanje na postsinaptic¢ni
nevron. (13) Oba povecata ravni noradrenalina in dopa-
mina v kortikalnih podrogjih, kot sta prefrontalna in
parietalna skorja, medtem ko v subkortikalnih podro-
¢jih atomoksetin deluje le na ojacanje aktivnosti zank,
ki vplivajo na motori¢no aktivnost in procese odloca-
nja, medtem ko je metilfenidat aktiven tudi v prede-
lih mozganskega sistema za nagrajevanje (jedro
accumbens), s ¢imer je verjetno povezan njegov
potencial za razvoj odvisnosti pri nekaterih bolnikih.
Podobno kot pri ravneh dopamina in noradrenalina
tudi glede odmerka zdravil obstaja terapevtsko okno,
v katerem delujejo najbolj optimalno glede ojaceva-
nja kognitivnih sposobnosti. (14)

Zakljucek

Motnja pomanijkljive pozornosti s hiperaktivnostjo
se vse bolj kaze kot motnja z nevrobiolo$kim ozad-
jem, specifi¢nim nacinom razvoja mozganov, ki pri-
pelje do manj optimalnega delovanja kontrolnih
mozganskih omreZij. Zdravila, ki ojacujejo delovanje
kateholaminov, kot sta noradrenalin in dopamin,
lahko ta funkcijski primanjkljaj deloma izboljsajo in
glede na podatke iz metaanaliz morda tudi dolgo-
ro¢no uravnotezijo delovanje kontrolnih omrezij. (15)
Pri tem je pomemben razvoj novih oblik zdravil
z vecjo ucinkovitostjo in bolj ugodnim profilom stran-
skih ucinkov, ki omogoca varno zdravljenje tudi ob
dolgotrajnejsi uporabi zdravila.
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