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Abstrakt
Cil: Zjistit vyskyt cerebellarnich priznakd a balan¢nich obtizi u déti s poruchou

pozornosti s hyperaktivitou (Attention Deficit/Hyperactivity Disorder, ADHD) a
otestovat vztah téchto parametrii s behaviordlnimi a kognitivnimi markery.
Metoda: 62-déti s ADHD a 62 typicky se vyvijejich déti (typically developing, TD)
bylo vySetfeno pomoci klinické Skaly pro hodnoceni ataxii International
Cooperative Ataxia Rating Scale (ICARS), byla provedena série méreni na
elektronické nestabilni ploSiné, administrovan Conners’ Continuous Performance
Test -1I v.5 (CPT-II) a test Reyovy komplexni figury. Rodice vyplnili screeningovou
Skalu psychiatrickych priznaki (Child Symptom Inventory-4, CSI-4) Vysledky: Déti
s ADHD mély vyznamné vyssi skére cerebellarnich priznakd ve srovnani s
kontrolami. Skére cerebellarnich priznaki klesalo s vékem ve skupiné s ADHD, u
kontrol zlstavalo stabilni. U obou skupin byly cerebellarni symptomy ve vztahu k
zavaznosti hyperaktivity-impulzivity; variabilité reakéniho ¢asu a vzestupu jeho
variability s trvanim testu. Vice proménnych bylo ve vztahu k cerebellarnim
symptomlim ve skupiné s ADHD vcetné omission errors a vzestupu variability
reakéniho Casu prfi zméné intervalu mezi stimuly. Vyssi skore cerebellarnich
piiznakl predikovalo horsi vykon v kopii Reyovy figury ve skupiné ADHD a pri
analyze celého souboru. Vyssi skére cerebellarnich priznakl predikovalo horsi
vykon v reprodukci Reyovy figury v obou skupinach. Déti s ADHD mély celkové
vétsi balancéni amplitudu a méné se zlepSovaly ve srovnani s kontrolami. Horsi
skére u vSech balan¢nich proménnych predikovalo vyssi variabilitu reakéniho ¢asu

jak u déti s ADHD tak u kontrol. Nezjistili jsme signifikantni vliv horsiho balan¢niho



vykonu na Zadnou z fazi testu Reyovy figury. Cerebellarni symptomy byly v
signifikantim vztahu s balan¢nim vykonem. Zavér: Nase vysledky potvruji vyznam
cerebella v patofyziologii ADHD a poukazuji na vztah motorickych a kognitivnich
funkeci.

Klicova slova: attention-deficit/hyperactivity disorder, Conner’s Continuous

Performance Test, cerebellum, rovnovaha, variabilita reakc¢niho casu.

Abstract

Objective: To examined the presence of cerebellar symptoms and balance performance in
ADHD and their association with behavioral markers of this disorder. Method: Sixty-two
children with ADHD and 62 typically developing (TD) children were examined for
cerebellar symptoms using the International Cooperative Ataxia Rating Scale (ICARS),
underwent the testing of balance ability using the electronic balancing platform, Conners’
Continuous Performance Test-1I v.5 (CPT-II) and Rey Complex Figure test (RCFT) has been
administered. Results: Children with ADHD had significantly more cerebellar symptoms
compared with the TD children. Cerebellar symptom scores decreased with age in the
ADHD group; in the TD group remained stable. In both groups, cerebellar symptoms were
associated with parent rated hyperactive/impulsive symptoms, variability of response
time standard error (RT-SE) and increase of response time standard error as the test
progresses. More variables were associated with cerebellar symptoms in the ADHD group
including omission errors, overall RT-SE and its increase for prolonged inter-stimulus
intervals. Higher score of cerebellar symptoms predicted worse outcome in the
reproduction of the RCFT in ADHD group, but not in TD group. Higher score of cerebellar

symptoms predicted worse outcome in the recall of RCFT in both groups. Children with



ADHD showed higher overall balance amplitude in compare with controls. Worse outcome
in balance test predisted an increase of variability of reaction time in both groups. Our
analysis did not established any significant relationship between balance performance and
RCFT. Cerebellarni symptoms correlated with balance performance. Conclusions: Our
results indicate a role for cerebellar impairment in the ADHD and highlight the importance
of research into motor functions in children with ADHD.

Key Words: attention-deficit/hyperactivity disorder, Conner’s Continuous Performance

Test, cerebellum, reaction time variability

1. UVOD

Porucha pozornosti spojend s hyperaktivitou (Attention Deficit Hyperactivity
Disorder, ADHD; Hyperkinetickd porucha) je nejCastéjSi duSevni poruchou v
détském véku, ma tendenci k chronickému priibéhu, zvySuje riziko pro dalsi
onemocnéni aa prinasi vyznamné naruSeni kvality Zivota (Biederman & Faraone

2005; Goetz et al 2012) Jeji patofyziologie presto neni plné objasnéna.

U déti s ADHD velmi casto zjiStujeme rtzné motorické obtze, jejich vyskyt se
odhaduje na 30-50% {Kadesjo:1998js} {Gillberg:2003vd} Mezi typické projevy
patfi poruchy rovnovahy, postiZzeni jemné motoriky, mirné dysfunkcni regulace
svalového tonu, zhorSena koordinace pohybii, choreiformi dyskinézy a
dysdiadochokinézu, oznacujeme je jako neurologické meékké priznaky
(neurological soft signs, NSS) (Gustafsson et al. 2010) Nékolik autorti uzavira, ze
typické NSS lze prisoudit mozeckové dysfunkci (Gustafsson et al. 2010 ; Keshavan
et al. 2003; Venkatasubramanian et al. 2008; Thomann et al. 2009).

V poslednich letech probéhlo jen malo studii, které by se primo zamérovaly na
hodnoceni mozeckovych ptiznakti u ADHD. Jejich nalezy se vSak shoduji ve zjiSténi
vyssiho skére mozeckovych priznakid u déti s ADHD nez u typicky se vyvijejicich
déti (Buderath et al. 2009; Ferrin & Vance 2011)

Strukturalni a funkéni abnormity jsou u ADHD nalézany nejen v oblasti



prefrontalniho kortexu a bazalnich ganglii, ale i dalSich struktur CNS jako jsou
thalamus, corpus callosum a nejnovéji také cerebellum (Valera et al. 2007) To
otevira cestu hypotéze o vicecetnych funk¢nich ¢i minimalnich morfologickych
abnormitach, které se projevi rtiznymi klinickymi syndromy (Milham et al. 2013)
NejkonzistentnéjSimi zobrazovacimi nalezy jsou predevSim zmény velikosti
prefrontalniho kortexu a cerebella (Valera et al. 2007) Mozecek se tak dostava do
popredi jako vyznamna kandidatni struktura 1éze u ADHD (Castellanos et al. 2006).
Zaroven se ukazuje, Ze zmenSeni mozecku pretrvava az do rané dospélosti na
rozdil od ostatnich sledovanych struktur CNS, jejichZ velikost se normalizuje

béhem adolescence (Castellanos et al. 2002; Mackie et al. 2007)

Mozecek byl velmi dlouho povaZovan za centrum zapojené prevazné do rizeni
motoriky. Od konce 70. let vSak pribyva tdajii poukazujicich na jeho Sirsi funkci.
(Schmahmann & Sherman 1997) Studie u pacienti s jasné definovanou
strukturalni 1ézi i funk¢ni zobrazeni u zdravych osob prokazaly jeho Cetna zapojeni
do rizeni kognitivnich funkci jako je prepindni pozornosti mezi tlohami, slovni
pracovni pamét, exekutivni funkce, odhad ¢asu a emoc¢nich procest (Riva & Giorgi
2000; Koziol et al 2014) Pravé tyto neuropsychologické parametry jsou
povazovany za zakladni deficity a potencialni endofentotypy (Castellanos et al

2006)

Soucasné vyvojové teorie kognice reviduji plivodni misto prefrontalniho kortexu
jako ustredni regulacni struktury jiZ jsou ostatni oblasti podrizené (Koziol 2013).
Obohacené o poznatky translacniho vyzkumu a evolu¢ni hledisko, obraci
pozornost k subkortikalnim strukturam a vyznamu motorického vyvoje pro rozvoj
kognitivnich funkci v ontogenezi. Ustiedni postaveni v téchto teoriich zaujima
mozecek, ktery disponuje enormni vypocetni kapacitou a je idealni strukturou pro
integraci nejsloZitéjSich informaci, mezi néz patri pochopitelné kognice (Ito 2008).
Neuroanatomické studie potvrzuji strukturalni podklady pro ucast cerebella ve
vys$Sich poznavacich funkcich a zobrazovaci studie testuji funkci mozecku v

kognitivnich paradigmatech (Bostan 2013).

Proto povazujeme za relevantni zjistit projevy cerebelarni motorické dysfunkce u



ADHD a popsat vztah téchto manifestaci k symptomovym doménam a kognitivhim
markeriim, povazovanym za kandidatni endofenotypy této poruchy (Castellanos

etal 2006)

2. CiLE A HYPOTEZY

Cilem predkladané prace je pomoci klinickych a ektrofyziologickych metod zjistit
vyskyt cerebellarni patologie u déti Skolniho véku s ADHD a analyzovat vztahy
mezi projevy poruchy mozeCku a behavioralnimi resp. kognitivnimi
charakteristikami ADHD. Dosud nebyla publikovana prace, ktera by k testu
balan¢niho vykonu pouzila nestabilni elektrofyziologickou ploSinu, stanoveni
cerebellarnich priznakli pomoci specifické mezinarodni klinické skaly pro

hodnoceni ataxii jsme nasli pouze v jedné studii (Buderath et al. 2009)

Testované nulové hypotézy jsou:

1. Déti s ADHD se nelisi ve vyskytu klinickych cerebellarnich symptomu od
typicky se vyvijejicich déti

2. Déti s ADHD se nelisi v balan¢nim vykonu od typicky se vyvijejicich déti

3. Cerebellarni symptomy nemaji vliv na zavaznost symptomii nepozornosti,
hyperktivity a impulzivity

4. Balan¢ni vykon nema vliv zavaznost symptomi nepozornosti, hyperktivity a
impulzivity

5. Cerebellarni symptomy vykon v Go/No-Go testu

6. Balan¢ni vykon nema vliv vykon v Go/No-Go testu

7. Cerebellarni symptomy nemaji vliv na vizuoprostorové funkce a pamétové
funkce

8. Balanc¢ni vykon nema vliv na vizuoprostorové funkce a pamétové funkce

9. Mezi cerebellarnimi symptomy a balan¢nim vykonem neni vztah



3. SOUBOR A METODIKA

Soubor: Celkem 104 déti, europoidni rasy ve vékovém rozmezi 7 - 11 let, které
doporucenych pro podezieni na ADHD vstoupilo do uvodni evaluace. Vékové
rozpéti bylo zvoleno s ohledem na porovnatelnou vySetritelnost déti kognitivnimi
testy a zaroven relativni vyvojovou koherenci. Déti byly vySetfovany
semistrukturovanym klinickym interview (provadél hlavni resitel studie (MG))
Administrovana byla rodicovska verze screeningového dotazniku duSevnich
poruch Child Symptom Inventory-4 (CSI-4) (Gadow & Sprafkin 2002). Je pojat jako
komplexni screening behavioralnich poruch u déti a proto upozorni i na riziko
komorbidit. Dagnéza ADHD dle kritérii DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders, Fourth Edition (DSM-1V) byla potvrzena u 90 déti. Vylucovaci
kritériia zahrnovala: mentalni retardaci, tikové poruchy a jejich spektrum,
neurologické onemocnéni, specifické poruchy Skolnich dovednosti a poruchy
autistického spektra, 1écba atomoxetinem a dalSimi farmaky pouZivanymi u
behavioralnich poruch, kde by wash-out vyzadoval fadu tydnti, nebo by vedl k
netnosnému zhorSeni stavu. Touto procedurou bylo dosaZeno poctu 62 déti s
ADHD dle DSM-1IV (55 chlapcti, 7 divek, primérny vék byl 8,79 let, SD = 1,32). Z
téchto déti 56 (90,3 %) naplnovalo kritéria pro kombinovany subtyp, 4 déti (6 %)
pro nepozorny subtyp a hyperaktivné-impulzivni subtyp byl diagnostikovan u 2
déti (3 %). Komorbidnimi poruchami byly porucha opozi¢niho vzdoru (ODD) u 35
déti (56 %) a uzkostné poruchy u 4 déti (6 %). VétSina déti (95 %) dosud nebyla
exponovana medikaci. U téch, ktefi byli pred vstupem do studie léceni
methylfenidadtem (v Fadu tydni), byl proveden wash-out 48 hodin pro
methylfenidat kratkodobym ucinkem a 72 hodin pro OROS formu. Kontroly:
Soubor 62 typicky se vyvijejicich Skolnich déti parovanych s vyzkumnym
souborem podle pohlavi a véku (+/-6 mésicli) (58 chlapcti a 7 divek: primérny vék
8,79 let SD = 1,36) bez specifickych poruch Skolnich dovednosti, poruch
pozornosti, ¢i projevli hyperaktivity a impulzivity. Rodice tvyplnili screeningovy
dotaznik CSI-4. Hlavni reSitel (MG), pak také provedl stru¢né interview s

vytipovanymi détmi, s cilem vyloucit déti u kterych by eventuelné nemusely byt



udaje presné. Po rozdéleni do skupin dle véku a pohlavi byly déti vyzvany k hodu
kostkou o ucast ve studii a takto byl ziskan kontrolni soubor.

VySetieni cerebellarnich symptomu: Déti s ADHD i kontroly byly vySetieny pomoci

klinické Skaly mozeckovych priznakli International Cooperative Ataxia Rating
Scale (ICARS) (P 1997), ICARS je 100bodova skala rozdélena do nékolika sekci:
posturalni (balan¢ni) deficity a odchylky chilize (maximalni skoére je 34); poruchy v
pohybech koncetin (maximalni skore je 52); obtiZe s rei (maximalni skore je 8); a
okulomotorické dysfunkce (maximalni skore je 6).

Elektrofyziologické instrumentalni balancni vySetieni: Déti s ADHD u kontroly

podstoupily vySetreni na nestabilni ploSiné Phyaction Balance ktera funguje na
principu potenciometru. Vychylka ploSiny se prevadi do elektrického signalu a ten
je zpracovan softwarem. Na zakladé souctu plochy, ktera je ohrani¢ena drahou
bodu kmitajictho od pomyslného stfedu a primkou prochazejici stfredem, se
vyhodnocuje schopnost udrZet rovnovahu, tedy udrzet ploSinu vodorovné s
podlozkou. Mensi plocha znamena lepsi vykon. Kazdy subjekt podstoupil sérii péti
meéreni v latero-lateralnim sméru a péti méreni v antero-posteriornim smeéru, oboji

trvajici 3,5 minut.

Neuropsychologické vySetreni: Déti s ADHD i kontroly byly vySetfeny pocitaCovym

testem kontinualniho vykonu Conners’ Continuous Performance Test - II (CPT-II)
(Conners 2004) na stejném notebooku a v casovém rozmezi 9 -12 hodin
dopoledne. Connerstiv test kontinualniho vykonu (CPT-II v.5) je ¢asto pouzivanou
verzi Go/No-Go testu, zaloZeném na inhibi¢nim paradigmatu, kdy ma vySetfovana
osoba zareagovat na stisknutim klavesy pri expozici Zadouciho podnétu (obrazek,
pismeno) a nereagovat pokud se objevi podnét nezZadouci. Test poskytuje radu
méreni senzorimotorického a kognitivniho vykonu jako: Omissions=opomenuti;
Commissions=neadekvatni reakce; HitRT=primérny reak¢ni ¢as;
HitSE=smérodatna odchylka reakcniho casu; VarSE=variabilita smérodatné
odchylky (variability reak¢niho Casu ve vztahu k celkové smérodatné odchylce);
DPrime=schopnost rozliSit mezi signalem a Sumem; Beta=styl reakkci, vyssi skore
znamend diraz na vyhnuti se neadekvatni reakci; Perseverations=reakce
objevujici se <100 ms po stimulu; HitRTBlock=vyvoj reak¢niho ¢asu v pribéhu 6

bloki testu HitSEBlock=vyvoj smérodatné odchylky RT v priibéhu 6 bloki testu;
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HitRTISI=vyvoj reakéniho ¢asu v reakci na zménu intervalu mezi stimuly (IS[; 1, 2 a
4 vteriny); HitSEISI= vyvoj smérodatné odchylky v reakci na zménu intervalu mezi
stimuly

VySetreni vizuoprostorové percepcni organizace a paméti: Déti s ADHD i kontroly

byly vySetfeny pomoci Reyovy komplexni figury (Rey Complex Figure Test and
Recognition Trial (RCFT) Nejdrive provedly kopii predloZzeného obrazku pak jim
byl vzorovy obrazek i jejich kopie odebrany a po 3minutové pauze mély nakreslit
figuru tak, jak si ji zapamatovaly.

Statisticka analyza:

K redukci distorze zplisobené odlehlymi mérenimi byla jak pro ICARS, tak pro
balan¢ni data pouzita Box-Coxova tranformace s koeficientem 1/3,to znamena, Ze
vysvétlujici proménou v regresnim modelu je teti odmocnina skore ICARS a stejné
tak u balan¢nich dat Balanc¢ni data byla analyzovana metodou hlavnich komponent,
nejprve v ramci vSech slouCenych hodnot a pak separatné pro oba sméry méreni
(LL, AP). S takto vzniklymi proménnymi se postupovalo v dalsi analyze.

Rozdily mezi skupinami byly analyzovany pomoci standardniho 2vybérového t-
testu s pouzitim Welchovy aproximace stupiiti volnosti. Effect size byl zhodnocen
pomoci koeficientli Cohen d a Pearson r.

Sila vztahu mezi ICARS, balan¢nich proménnych a behavioralnich markert byla
stanovena Spearmanovou metodou korelacnich koeficientli (rho) pro celkovy
soubor a separatné v jednotlivych skupinach (ADHD, kontroly).

Efekt ICARS a balan¢nich proménnych na behavioralni markery s korekci pro vék
byl zhodnocen pomoci linearni regrese. Nejdrive byla provedena regresni analyza
separatné pro skupinu ADHD a kontroly, pak v ramci analyzy celého souboru byl
efekt treti odmocniny ICARS a ziskanych balan¢nich proménnych proveden s
korekci pro vliv véku a skupiny. Dale byl v regresnim modelu testovan vliv porodni

hmotnosti, gesta¢niho véku a perinatalni zatéze .
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4. VYSLEDKY

4.1 Rozdily mezi skupinami a charakteristiky skupin

ve vykonu v CPT-11

Skupina déti s ADHD se lisila od kontrol ve skdre vSech sledovanych symptomi i
proménnych CPT s vyjimkou commission errors, detectability (8) a Hit-SE-Block.
Korela¢ni analyza pomoci Spearmanovych koeficienti ukazala rozdily ve vztahu
mezi proménnymi v zavislosti na skupiné. Omissions byly pozitivné vztaZzeny k
primérnému reakénimu casu (Hit-RT) (rho = 0,34, p < 0,05) v ADHD skupiné, ale
ne u kontrol. Dale, opatrnéjsi styl reakce (§) pozitivné koreloval s Hit-RT (rho =
0,31, p < 0,05) a inkonzistenci vykonu (Hit-SE, rho = 0,50, p < 0,05) u ADHD, ale ne
v kontrolni skupiné (Hit-RT, rho =-0,17, p = NS a Hit-SE, rho = 0,19, p = NS).
Konecné u déti s ADHD, na rozdil od kontrol, opatrny styl reakce (), tedy
preferujici presnost pred rychlosti pozitivné koreloval s inkonzistenci reakce a
ristem reakéni doby pri zméné intervalu mezi stimuly (Hit-SE-ISI, rho = 0,33, p <
0,05; Hit-RT-ISI, rho = 0,32, p < 0,05). Detectabilita (D-Prime, §) ve skupiné ADHD
pozitivné korelovala s omission errors (rho = 0,29, p < 0,05), commission errors
(rho = 0,76, p < 0,05), negativné s primérnym reak¢nim casem (Hit-RT, rho = -
0,25, p < 0,05) a opatrnym stylem reSeni testu () (rho = 0.,29, p < 0,05). Naproti
tomu u kontrol pozitivné korelovala pouze s commissions (rho = 0,70, p < 0,05) a

negativné s reak¢ni dobou (Hit-RT, rho =-0,67, p < 0,05).

4.2 Mozeckové symptomy a jejich vztahy

Mozeckové priznaky a diagnéza ADHD
Déti s ADHD vykazovaly vyssi skére cerebellarnich symptomii, ve srovnani s
typicky se vyvijejicimi détmi (p < 0,01) (Tabulka 1). NejcastéjSimi byly symptomy
ze subskdly dekompozice pohybli a dysymetrie, ndsledovany poruchami stoje
(rovnovahy ve stoji) a chiize.
Skore se ménilo s vékem, ale signifikantné pouze u déti s ADHD (rho = -0,341, p <

0,01). V této skupiné bylo primérné skére mozeckovych piiznakl 4,5 bodu u
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7letych déti a klesalo az na 2,14 bodu u 11 letych déti s ADHD. V kontrolnim
souboru bylo cerebellarni skére nizké jiz u 7 letych (1,57 bodu) a zistavalo v

podstaté stabilni napri¢ vékovymi skupinami (1,43 bodu u 11 letych ).

Mozeckové piiznaky a skére symptomiit ADHD dle hodnoceni rodici

Signifikantni korelace mezi skére mozeckovych priznaki a celkovym skére
piiznaki ADHD (rho = 0,41, p < 0,05) a obou subskdl (Skila nepozornosti
(Inattentive, IA; rho = 0,42, p < 0,05; Skala hyperaktivity-impulzivity (Hyperactive-
impulsive, HI; rho = 0,42, p < 0,05) byly zjistény pri analyze celkového souboru. U
kontrol korelovalo skére mozeckovych symptomii s celkovym skoére priznaki
ADHD (rho = 0,26, p < 0,05) a skore hyperaktivity-impulzivity (rho = 0,26, p <
0,05). Ve skupiné ADHD nebyly pomoci Spearmanovy korela¢ni analyzy zjiStény
signifikantni vztahy s mozeCkovym skdére. V regresni analyze, vzestup
cerebellarnich symptomi predikoval vzestup skdre hyperaktivity-impulzivity ve
skupiné ADHD (cft = 6.80, p < 0,05) stejné jako u kontrol (cft = 9.43, p = 0.05) a pri

analyze celého souboru (po korekci na vliv véku a skupiny) (cft =8.07, p < 0.01) .

Mozeckové priznaky a vykon v CPT-II v.5
Spearmanova korelacni analyza odhalila signifikantni vztahy mezi skore
cerebellarnich symptomi a variability reak¢niho ¢asu, jak u déti s ADHD (Hit-SE,
rho = 0,35, p < 0,01; Var-SE, rho = 0,31, p < 0,05) tak ve skupiné typicky se
vyvijejich déti (Hit-SE rho = 0,25, p < 0,05; Var-SE rho = 0,32, p < 0,05). Navic ve
skupiné ADHD mozecCkové skore korelovalo s omission errors (rho = 0,28, p <
0,05). U kontrol byla zjiSténa pozitivni korelace mezi mozeCkovymi priznaky a
ristem reak¢ni doby s trvanim testu (Hit-RT-Block, rho = 0,28, p < 0,05) a riistem
jeji variability s trvanim testu (Hit-SE-Block, rho = 0,37, p < 0,01). Tabulka 2
ukazuje regresni koeficienty které odhaduji efekt vzestupu treti odmocniny ICARS
o 1 bod na kaZdou z uvedenych behavioralnich proménnych. Nejvice konzistentni
je vliv na variabilitu reak¢ni doby (Hit-SE) a jeji riist s trvanim testu (Hit-SE-Block).
Tyto vztahy platily jak ve skupiné ADHD, tak i kontrol (po korekci pro vék) i pri

analyze celkového souboru (pri korekci pro efekt véku a skupiny). Navic, ve
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skupiné ADHD, vzestup mozeckového skore signifikantné predikoval vzestup
variability smérodatné odchylky reakéniho casu (Var-SE) a vzestup smérodatné
odchylky reakéniho ¢asu se zménou intervalu mezi stimuly (Hit-SE-ISI). Nejvétsi
efekt mél vzestup mozeckovych ptiznakli na omission errors ve skupiné ADHD,
tento vztah nebyl zachycen u kontrol. Vzestup skére mozeckovych priznakli mélo
signifikantné rozdilny vliv ve skupiné ADHD ve srovnani s kontrolami u proménné

omission errors (p = 0,025), u Hit-ISI byl naznacen trend (p = 0,064).

Mozeckové priznaky, vizuoprostorovy vykon a pamét’
Obé faze testu pomoci Reyovy komplexni figury byly v signifikantnim vztahu se
skdére mozeckovych symptomi (Kopie rho =-0,26, p= 0.0029; Reprodukce rho = -
0,42, p < 0,01) pri analyze celého souboru. Separatni analyza skupin ukazala
naznaceny negativni trend ve skupiné ADHD pro Reprodukci (rho = -0,22, p =
0,0895) zatimco ve skupiné kontrol byl tento vztah signifikantni (rho = -0,38, p=
0.0025). Vykon v testu RCF byl v negativnim vztahu s vékem, ve skupiné ADHD
(rho =-0,27, p =0,0367) a v ramci analyzy celéhou soboru (rho =-0,21, p = 0,0176)
ale jen pro fazi reprodukce figury. V regresni analyze byl prokazan signifikantni
efekt vzestupu tieti odmocniny mozeckovych ptiznakil na zhorseni vykonu v kopii
figury pro skupinu ADHD (cft=-11,8284, p = 0,0351) pri kontrole na vék, a v ramci
analyzy celého souboru pri kontrole na efekt véku a skupiny (cft = -6,7484, p =
0,0348). Pro reprodukci byly signifikantni vztahy prokazany pro kontroly (cft = -
12,2111, p = 0,0052) u skupiny ADHD byl naznacen trend (cft = -10,1568, p =
0,0,0549) pri kontrole na vliv véku. V ramci analyzy celkového souboru s kontrolou

na efekt véku a skupiny byl vztah signifikantni (cft =-10,2705, p = 0,0025).

Mozeckové priznaky, ADHD, porodni vaha, gestacni vék a porodni zatéz
Nezjistili jsme signifikantni rozdily v porodni vaze, gestacnim véku mezi
skupinami. Zahrnuti porodni vahy a gesta¢niho véku do regresnich modeli
nezjistilo signifikantni vztahy mezi symptomy ADHD, proménnymi CPT-II a

mozeckovymi priznaky.
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4.3 Balan¢ni vykon a jeho vztahy

Balan¢ni vykon a diagn6za ADHD

Déti s ADHD mély horsi balancni vykon v laterolateralnim (LL) sméru jiZ od
prvniho méreni. V anteroposteriornim (AP) sméru byly rozdily méné vyrazné a
skupiny se zacaly odliSovat az od Ctvrtého méreni.

Analyzou v ramci slouc¢enych balanc¢nich dat jsme ziskali dvé hlavni komponenty
vysvétlujici pres 75 % ptvodni informace. Prvni hlavni komponentu lze definovat
jako treti odmocninu aritmetického priiméru vSech hodnot balan¢nich méreni (LL
a AP), vysvétluje 55 % pivodni informace a oznacili jsme ji MeanBal. Lze ji také
definovat jako cekovy balancni vykon. Déti s ADHD maji signifikantné (p < 0,01)
vétsi hodnoty MeanBal ve srovnani s kontrolami.

Vzhledem k odliSnym pribéhiim méreni v LL sméru a AP sméru, jsme provedli i
separtatni analyzu dat z obou smérti méreni. V kazdém souboru dat (LL a AP) jsme
ziskali dvé proménné, jedna je opét definovana jako treti odmocnina aritmetického
primeéru vSech hodnot balan¢nich métreni (MeanLL, MeanAP), druha vyjadruje
trend hodnot balance v pribéhu péti méreni, pro nazornost jsme ji oznacili
UnimprLL resp. UnimprAP. je definovana jako kontrast mezi vaZenym primérem
prvnich dvou méreni a vaZenycm priimérem poslednich tfi méreni. Nizkou
hodnotu této komponenty maji déti, které mély velkou hodnotu prvnich méreni a

nizkou poslednich méreni. Skupina déti s ADHD se od kontrol v hodnotach téchto

proménnych vyrazné liSila, tedy zlepSovaly se méné nez kontroly.

Vztah celkového balan¢niho vykonu (MeanBal) a behavioralnich markert
ADHD
Zjistili jsme, Ze celkovy balanc¢ni vykon ma konzistentni vztah k proménnym
popisujicim variabilitu reakci v testu CPT-II. Stfedné silné signifikantni korelace u
obou skupin byly zjiStény se smérodatnou odchylkou reak¢niho ¢asu (Hit-SE), a
variabilitou reak¢niho casu (Var-SE) v testu CPT u obou skupin. U déti s ADHD
navic s horsi konzistenci reakce pri zméné intervalu mezi stimuly. Korelace se
vyrazné zesili pokud je analyzovan cely soubor. Zaroven je patrny vztah s Omission

errors, ve skupiné ADHD je vSak pouze naznacen trend. Korelace se symptomy
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ADHD byla zjisténa jen pri pouziti vétSiho poctu dat, tedy pri analyze celého
souboru.

V regresni analyze jsme zjistili, Ze zhorSeni celkového balan¢niho vykonu povede
ke vzestupu proménnych popisujicich stabilitu vykonu v CPT-II (Hit-SE, Var-SE) a
to v obou skupinach. U kontrol navic vidime, Ze se zhoSi i jejich vykon s trvanim
testu (HitRTBlock, HitSEBlock). Tedy ty déti, které maji horsi balan¢ni vykon, jsou
zaroven témi, které se s postupem testu zpomali, a budou reagovat inkonzistentné.
Tento vztah je zvlasté patrny pri analyze celého slouceného souboru s kontrolou
pro vliv véku a skupiny. Pri pouziti tohoto modelu se také ukazalo, Ze se
zhorSujicim se celkovym balantnim vykonem roste i skére hyperaktivity

impulzivity dle hodnoceni rodici.

Vztah celkového balan¢niho vykonu v LL sméru (MeanLL) a behavioralnich
markerit ADHD
Podobné jako pri analyze vSech slouCenych méreni (MeanBal) byl i pri této
separatni analyze celkovy horsi vykon v LL sméru ve vztahu k proménnym
popisujicim variabilitu reakéniho ¢asu CPT-II. Slabsi aZ stredné silné korelace byly
zjiStény u obou skupin zvlast pro variabilitu reakéniho casu (Var-SE) a pro
smérodatnou odchylku reakéniho Casu (Hit-SE). Vztahy vyrazné zesilily pokud byl
analyzovan cely slouc¢eny soubor. Zde se také ukazal vztah s balan¢niho vykonu s
celkovym skore symptom ADHD a ODD dle hodnoceni rodici a zejména s

jednotlivymi subskalami pro nepozornost (IA) a hyperaktivitu-impulzivitu (HI).

V regresni analyze jsme zjistili, Ze zhorSeni celkového balan¢niho vykonu povede k
vzestupu proménnych charakterizujicich inkonzistenci reakci v CPT-II (Hit-SE,
Var-SE) a to v obou skupinach. U kontrol navic vidime i souvislost s parametry
popisujicimi zpomalovani reakci a zvySeni inkonzistence s trvanim testu
(HitRTBlock, HitSEBlock). Tento vztah je zvlasté patrny pri analyze celého
slouceného souboru s kontrolou pro vliv véku a skupiny. Pti pouZiti tohoto modelu
se také ukazalo, Ze se zhorSujicim se celkovym balan¢nim vykonem roste i skére

hyperaktivity impulzivity dle hodnoceni rodict.
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Vztah celkového balan¢niho vykonu v AP sméru (MeanAP) a behavioralnich
markerit ADHD
Pri separatni korelaCni analyze balan¢niho vykonu v AP sméru a proménnych v
CPT-II, jsme nalezli pouze slabsi vztah s parametrem HiSEISI, ktery oznacuje rist
smérodatné odchylky reakéniho casu v souvislosti se zménou intervalu mezi
podnéty, u skupiny ADHD. Pfi analyze slou¢eného souboru vystoupily vice do
popredi vztahy mezi balan¢nim vykonem a parametry inkonzistence reakci v CPT-
II (Hit-SE,VarSE), ale také s parametry ukazujicimi zpomaleni reakci v pribéhu
testu (HitRtBlock) a celkové pomalejsi reakci na podnéty (HitRT). S tim souvisi i
zjiStény vztah vztah mezi balan¢nim vykonem a opatrnéjSim stylem reSeni testu
CPT-II, kdy testovany preferuje vyhnuti se commission errors, tedy unahlenych
reakci na non-traget a zamérné se zpomaluje (Beta). Dale jsme zjistili vztah
proménné MeanAP a zpomaleni pfi zméné intervalu mezi stimuly v CPT-II
(HitRTISI) a omission errors, tedy chyb, kdy nestihne zareagovat na adekvatni
podnét. U proménné MeanAP se také ukazaly pomérné konzistentné vztahy s
priznaky ADHD, a to jak v ramci celého souboru, kde byly korelace silné, ale také
pri analyze jednotlivych skupin (ackoliv u ADHD skupiny byl naznalen pouze

trend).

V regresni analyze jsme nezjistili, signifikantni vliv zhorSeni AP balan¢niho vykonu
na vzestup markkert CPT-II, ani vzestup symptomt ADHD (tab 9). Lze si pouze
vSimnout trendt, které naznacuji, Ze celkové zhorseni balance v AP sméru miiZe
vést k vzestupu proménnych popisujicich inkonzistenci reakci (HitSE, HitSEBlock)

a také k zvysSeni skore hyperaktivity a impulzivity, dle hodnoceni rodici.

Vztah tendence balan¢niho vykonu v priibéhu méieni v LL sméru
(UnimprLL) a behavioralnich markeri ADHD

V regresni analyze jsme zjistili vztah mezi vzestupem UnimprLL a vétsi tendenci
reagovat opatrnéji v CPT-II (Beta) a zpomalenim pri zméné intervalu mezi podnéty

(HitRTISI).
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Vztah tendence balan¢niho vykonu v priibéhu méieni v AP sméru
(UnimprAP) a behavioralnich markeri ADHD
Zjistili jsme, Ze pribézné nezlepSovani v balantnim testu pri AP sméru
signifikantné koreluje s variabilitou reakéniho casu pri zméné intervalu mezi
podnéty (ISI) v CPT-II (HitSEISI) ve skupiné ADHD (tab 12). Pri analyze celého
souboru se ukazaly vztahy s proménnymi které popisuji celkovou variabilitu
vykonu (HitSE,VarSE), a jeji rast pti zméné ISI (HiSEISI), celkové pomalejSim
reakénim casem (HiRT) a jeho zpomalenim pri zméné ISI (HitRTISI), dale s
omission errors, opatrné€jSim stylem reakci (Beta) a tendenci ke stereotypnim
reakcim (Perseverations). Dale jsme zjistili korelace mezi touto balancni
proménnou a symptomy ADHD, jak celkovymi tak specifickymi subskoéry pro
nepozornost (IA) a hyperaktivitu a impulzivitu (HI) a to jak pri analyze v ramci
skupin tak i celého souboru. Stejné tak se ukazaly vztahy se symptomy poruchy

opozi¢niho vzdoru (ODD).

V regresni analyze jsme zjistili vztah mezi vzestupem UnimprAP a vySsi
variabilitou reak¢niho Casu (VarSE) a to jak pri separatni analyze skupiny ADHD s
kontrolou pro vliv véku, tak v ramci celého souboru s kontrolou na efekt véku a
skupiny. Pri analyze skupiny ADHD byl navic zjiStén vztah k wvzestupu
inkonzistence reakéniho Casu pri zméné ISI. Vzestup UnimprAP také predikoval
rast celkového skére symptom ADHD a skére jednotlivych subskal (IA,HI), stejné

jako vzestup symptom? poruchy opozi¢niho vzdoru (ODD)

Vztah bala¢niho vykonu mozeckovych symptomi a vizuoprostorovych a

pamétovych funkci

Signifikantni negativni slabé korelace mezi skére v testu komplexni figury a
vykony v balanc¢nich testech byl zjiStény pri analyze celého souboru s vyjimkou
proménné UnimprLL. Konzistentni negativni korelace jsme nalezli mezi

cerebellarni symptomy a fazi reprodukce v testu Reyovy figury.
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Regresni analyzou jsme zjistili, Ze vzestup skére mozeckovych priznaki jasné
predikoval zhorSeni vykon v reprodukci Reyovy figury. Pouze naznacené trendy
jsme pro vliv balan¢nich proménnych na vykon testu komplexni figury Konkrétné

vzestup proménnych MeanLL a UnimprAP predikoval horsi vykon v kopii figury.

Vztah bala¢niho vykonu a skére cerebellarnich priznaka

Zjistili jsme, Ze skére mozeckovych priznakli bylo v silném vztahu s celkovym
balan¢nim vykonem jak v ramci analyzy skupin, tak celého souboru, s vyjimkou
pro MeanAP ve skupiné kontrol. Signifikantni korelace s proménymi
charakterizujicimi nezlepSovani v pribéhu balan¢niho vySetifeni jsme zjistili v

ramci analyzy celého souboru

5. DISKUSE

Nase studie zkoumala vyskyt cerebeldrnich priznakili a balan¢nich problémi u
déti s ADHD a jejich vztah k symptomim ADHD a vybranym kognitivnim

parametrim jejichZ odchylky jsou s touto poruchou spojovany.
5.1 Cerebeldrni symptomy

Zjistili jsme signifikantné vyssi vyskyt mozeckovych symptomt u déti s ADHD v
porovnani s typicky se vyvijejicimi (typically developing, TD) détmi. NaSe vysledky
jsou konzistentni se soucasnou velkou studii u déti a adolescent s ADHD (Ferrin &
Vance 2011). Jeji autofi nalezli vyznamné rozdily ve skore neurological soft signs
(NSS) vcetné mozeckovych symptomii mezi kontrolami a skupinou s ADHD, i
pokud byly vysledky kontrolovany o vliv IQ a pohlavi. Dale identifikovali prah, kde
skoére NSS spolehlivé diferencovalo mezi skupinami a mohlo by tedy slouzit jako

pomticka pfti klinické diagnostice (Ferrin & Vance 2011).

Dosud jedinou studii, ktera pracovala se stejnou Skalou pro hodnoceni ataxif
(ICARS) jakou jsme pouzili v naSem vyzkumu, byla mensi studie porovnavajici

znamky cerebelarni dysfunkce mezi détmi s ADHD a détmi s jasnou 1ézi mozecku
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(Buderath et al. 2009). Zjistili mnohem mensi skore ICARS (1,5, interval 0 - 10) ve
srovnani s na$i studif (3,17, interval O - 14). Tento rozdil 1ze vysvétlit nékolika
rozdily v souborech. V nasi studii jsme popsali negativni korelaci mezi vékem a
cerebelarnimi symptomy u déti s ADHD. Priimérné skére ICARS bylo 4,5 u 7letych
a klesalo na 2,13 u 11 letych. Zatimco primérny vék naseho souboru byl 8,79, v
porovnavané studii to bylo 12,3 let (Buderath et al. 2009). Vliv véku byl zjistén i ve
vySe zminéné studii (Ferrin & Vance 2011), kde nizsi vék predikoval vyssi skore.
Dale, Budertah et al. zkoumali soubor pouze o 10 subjektech, coZ patrné nelze
povaZovat za reprezentativni. Konecné, bylo zjiSténo Ze metylfenidat zlepSuje
motorickeé funkce, véetné rovnovahy, coz je jedna z poloZek ve Skale ICARS (Rubia
et al. 2003; Leitner et al. 2007). Zatimco naprostd vétSina pacientli v nasem
souboru byla farmakonaivni a zbytek podstoupil dostate¢cny wash-out, v
porovnavané studii byly déti lé¢eny methylfeniddtem i v pribéhu studie
(Buderath et al. 2009). Bez expozice medikamentim byly i déti ve shora
diskutované velké australské studii, jejichZ nalezy koresponduji s naSimi (Ferrin &

Vance 2011).

V predchozi studii u déti s kombinovanym subtypem ADHD bylo zjiSténo, Ze
strukturalni cerebelarni abnormality vysvétlovaly vyznamné procento variability
ve skére symptomil nepozornosti, hyperaktivity a impulzivity, dle hodnoceni
rodici (Bledsoe et al. 2011). V nasi studii jsme ve skupiné ADHD zachytili pouze
trend smérujici k signifikantnimu efektu pro symptomy nepozornosti (p = 0,6);
nicméné vztah byl signifikantni ve skupiné kontrol. Usuzujeme, Ze nepozornost
jakoZto heterogenni funkce, je u ADHD podlozena riznorodym substratem
neurologickych mechanismi s riznym vlivem eventudlni cerebeldrni dysfunkce.
vztahu symptoml nepozornosti a cerebeldrniho skoére vyzaduje vétsi soubor.
Spravnost této uvahy jsme potvrdili zjiSténim, Ze pri analyze celého souboru jsme
nasli signifikantni stfedné silné korelace mezi skére mozeckovych symptomii a

symptomy ADHD, jak pokud jde o celkové skére, tak i pro dil¢i subskaly.

V kontrastu ke skdre nepozornosti vzestup cerebelarniho skoére konzistentné
predikoval vyssi zavaznost hyperaktivity /impulzivity a to jak pri analyze celéhou

souboru, tak i v jednotlivych skupinach (ADHD, TD). Impulzivita byla tradi¢né
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povazovana za deficit inhibi¢ni kontroly (Barkley 1997), nicméné nové jsou jako
jejl substrat uvazovany i poruchy casovani a razeni aktivit (Rubia et al. 2009;
Valera et al 2010). Tyto funkce vyzaduji komplexni soubor prislusnych
regulacnich mechanismi, rozloZzenych do rlznych oblasti mozku, vcetné
prefrontadlniho a parietdlniho kortexu, predniho cingula, supplementarni

motorické arey, dominantni roli zde hraji bazalni ganglia a mozecek (Rubia et al

2009).

NasSe analyza neodhalila Zadné vztahy cerebelarniho skére a poruchy opozi¢niho
vzdoru dle skaly CSI-4, at’ uZ v ramci analyzy skupin, nebo celého souboru. To by
mohlo znamenat, Ze dysfunkce téch oblasti mozecku, které postihujeme Skalou

ICARS, jsou tésnéji spjaty spiSe s kognitivnimi nez afektivnimi procesy..

Fakt, Ze jsme nenaSli konzistentni vztah mezi cerebelarnimi symptomy a skory
nepozornosti resp. hyperaktivity /impulzivity ve skupiné s ADHD, koresponduje s
vysledky australské studie, NSS u déti adolescentii s ADHD (Ferrin & Vance 2011).
Jeji autori uzaviraji, Ze subtilni neurologicka dysfunkce, jez je zachytitelna
klinickym neurologickym vySetfenim je spiSe vztaZzena k jemnéjSim kognitivnim
parametrim ADHD detekovatelnym neuropsychologickymi testy, spiSe nez k
doménam jadrovych ptiznaki (Ferrin & Vance 2011). To odpovida naSim nalezliim,
Ze mozeckové priznaky koreluji s nékolika proménnymi v CPT-II a to pfi analyze
obou skupin. Nicméné, profil téchto vztahi se mezi skupinami v nékterych

aspektech lisil.

Ve skupiné bylo vyrazné vice proménnych vztaZeno k mozeckovym symptomim.
Signifikanti vztahy byly zjiStény s Ommision errors (nezareagovani na zadouci
podnét), parametry celkové inkonzistence reakci (RT-SE, Var-SE) stejné jako
zhorSovani konzistence reakci s trvanim testu (HitSEBlock), a také vzestup
inkonzistence pri zméné intervalu mezi stimuly (HitSEISI). Celkové tedy prevaZzuji
proménnné popisujici variabilitu reakéniho Casu. To je konzistentni s nalezem z
fMRI studie, kdy mensi aktivita cerebella u déti s ADHD korelovala s mensi

presnosti vykonu v Go/No-Go testu (Durston et al. 2007).

Bylo formulovano nékolik hypotéz vysvétlujicich neurologickou podstatu
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variability reak¢niho Casu u jedincti s ADHD, zahrnuji jako poruchy kortikalnich
tak subkortikalnich struktur (Sergeant 2000; Halperin & Schulz 2006). Vyssi
variabilita byla zjiSténa u pacientl s 1ézi prefrontdlniho kortexu (Stuss 2003),
bazalnich ganglii (Spencer & Ivry 2005) a také cerebella (Spencer 2003). Ve
funkéni zobrazovaci studii se ukazalo, Ze vyssi variabilita vykonu je u déti s ADHD
ve vztahu k aktivaci premotorickych okruhti, zatimco u zdravych vyuziti téchto
okruhli naopak korespondovalo s konzistentnim vykonem (SIMMONDS et al
2007). U déti s ADHD doslo ke zlepSeni konzistence vykonu pri aktivaci
prefrontalnich oblasti (Suskauer et al. 2008). Prefrontalni kira, jejiz aktivace
poukazuje na védomou kontrolu reakci se zapojuje pri detekci selhavani. V pripadé
Go/No-Go testu to je v pripadé, Ze vySetfovanému se nedafi zastavit reakci pri
expozici neadekvatniho stimulu. Automaticka kontrola, jenZ se vyviji procesem
uCeni, je jednou z klicovych funkci cerebella (Koziol & Lutz 2013). Vyznam
asociativniho uceni a rozvoj automatické kontroly vedouci ke konzistentnimu
vykonu byl jiz u Go/No-Go testli popsan (Verbruggen & Logan 2008). Lze tedy
uvazovat, Ze dysfunkce struktur CNS, vyznamnych pro uceni povede k
nevyrovnanému vykonu, protoZe se vzorce, které reakci ridi, nebudou

optimalizovat (Verbruggen & Logan 2008).

Neuroanatomické studie odhalily primé spojeni mezi ventralnimi a dorzalnimi
castmi mozeckového nucleus dentatus a pre-motorickou a pre-supplementarni
motorickou oblasti frontalni kiiry (Dum 2002; Kiiper et al. 2011), tedy pravé téch
oblasti, které byly popsany jako vyznamné pro stabilni vykon v Go/No-Go testech
(Simmonds et al. 2007). Cerebelarni deficit u déti s ADHD tak mtize vést k poruse
funkce premotorickych okruhii a prispivat k inkonzistentnimu vykonu, jak jsme
pozorovali v nasi studii. S tim zaroven souvisi i nas dalSi nalez trendu ve vztahu
skdére mozeckovych priznakil a opatrnému stylu reakci; preference presnosti pred
rychlosti (Beta) je znamkou védomé kontroly zapojované jako kompenzatorni
mechanismus pri selhdvani senzorimotorickych okruhti (Simmonds et al. 2007).

Vzestup mozeckového skore predikoval vzestup proménné Beta.

Nas ndlez, Ze skore cerebeldrnich symptomi predikovalo vzestup inkonzistence
reakéni doby pri zméné intervalu mezi stimuly u déti s ADHD, ale ne u kontrol,

koresponduje se zavéry nedavné zobrazovaci studie (Durston et al. 2007). Nejvétsi
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rozdil ve vykonu v Go/No-Go testu mezi pacienty s ADHD a kontrolami se projevil
pokud se meénil casovy rozestup mezi stimuly, zobrazovaci paralelou tohoto
zjisténi byla nizsi aktivita mozecku u jedincii s ADHD ve srovnani s kontrolami

(Durston et al. 2007).

Zjistili jsme, Ze mozecCkové priznaky byly ve vztahu se vzestupem omission errors
ve skupiné ADHD, ale ne u kontrol. Navic, sila vztahu mezi témito dvéma
proménnymi se mezi skupinami signifikantné liSila, jak jsme zjistili pri testu
interakce mezi skupinami a tfeti odmocninou ICARS. K vysvétleni tohoto vztahu je
tfeba shromazdit nékolik dalSich vysledkd. V korela¢ni analyze jsme zjistili
vyznamny rozdil ve vztahu omission errors a symptomy ADHD pri porovnani
skupin. U typicky se vyvijejicich déti korelovaly omissions se skére hyperaktivity-
impulzivity, ale ne nepozornosti, zatimco u déti s ADHD korelovaly s obéma clustry

jadrovych symptomi.

Dale, pokud se podivame na korelace mezi proménnymi v testu CPT-II, ukaze se, Ze
omission errors silné korelovaly (rho = 0,7; p < 0,05) s opatrnym stylem reakci
(Beta). Lze tedy usoudit, Ze omissions ve skupiné kontrol pripadaji na vrub
védomé snahy vyhnout se impulzivni reakci. Naproti tomu ve skupiné s ADHD,
reflektuji omissions navic i projevy vyrazné nepozornosti. Navrhujeme tedy

v

vysvétleni, Ze porucha pozornosti se vyskytuje aZ od urcité vysSi miry
mozeckového postiZeni, které je u ADHD vyjadieno vySSim skére na Skale ICARS,
zatimco hyperaktivita-impulzivita mize byt detekovana jiz pfi méné zavazném

postiZeni cerebella.

Uloha moze¢ku v regulaci pozornosti byla diskutovana u pacientt s definovanou
1ézi této struktury (Schmahmann & Sherman 1997). Navic se ukazalo, Ze stimulace
vermis cerebella pomoci repetitivni transkranialni magnetické stimulace vedla ke
zlepSeni v testech pracovni paméti, ale také k redukci omission errors v Go/No-Go
testu (Demirtas-Tatlidede et al. 2010). Typ pozornosti ktery zprostredkovava lze
vyjadrit jako postupné generovani ocekavani senzorického podnétu, coZ je
nezbytny piedpoklad plynulého priibéhu rady kognitivnich procest (Ghajar & Ivry
2009). V CPT-II je tento typ pozornosti naprosto klicovy. Pokud mozeckova
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regulace funguje spravné, miize byt nastaveni pozornosti proaktivni, spiSe nez

reaktivni, a vykon bude méné variabilni (Ghajar & Ivry 2009).

5.2 Balanéni vykon

U skupiny s ADHD jsme prokazali vyrazné horsi schopnost udrZzet dynamickou
rovnovahu, ve srovnani s typicky se vyvijejicimi détmi. Nejen Ze déti s ADHD mély
celkové vyssi amplitudu a to v obou smérech mérenti, ale také se v priibéhu méreni
dokazaly méné zlepSovat. Balan¢ni ploSina zatim v zadné studii u ADHD pouZita
nebyla, nicméné jiz nékolik vyzkuml rovnovahy u déti s touto poruchou
provedeno bylo (Buderath et al. 2009; Ghanizadeh 2011; Konicarova et al. 2014).
Pi porovnani détskych pacienti s ADHD s détmi s mozeckovou 1ézi se ukazaly sice
mensi, presto evidentni potiZe s udrZenim rovnovahy pri dynamické posturografii
(Buderath et al. 2009). Zkomplikovani bala¢nich zkouSek vyrazenim nékterého z
kontrolnich systémi (naptiklad zraku), rozdily mezi détmi s ADHD a kontrolami
jesté zvyrazni (Buderath et al. 2009; Konicarova et al. 2014). V na$i studii jsme
provadéli balan¢ni vySetfeni v zatézi pri pouziti nestabilni ploSiny, coZ znacné
zvySuje naroky na integraci informaci a rychlou adaptaci. Rozdily mezi skupinami

byly proto znac¢né.

Poruchy rovnovahy jsou také nalézany u dyslexie , nicméné se ukazal zajimavy
fakt, Ze u déti s komorbiditou ADHD a dyslexie byly poruchy spiSe ve vztahu
symptomUim ADHD, neZ ke schopnosti ¢teni (Rochelle et al. 2008). Naproti tomu v
nedavné studii u vyznamného souboru 103 déti nebylo zjiSténo, Ze by symptomy
ADHD predikovaly nékteré znamky balancnich obtizi, tento vztah byl vSak
prokazan pro komorbidity jako je porucha opozi¢niho vzdoru a uzkostné poruchy.
Mize byt tedy horsi balan¢ni schopnost pacienti s ADHD v nas$i studii také
pripsana spiSe komorbidni poruse opozi¢niho vzdoru, ktera se vyskytovala u 56 %

déti v nasem souboru?

V korela¢ni analyze v radmci celkového souboru sice vySel vztah mezi primérnym
balan¢nim vykonem (MeanBal) a skére ODD, ale korelace s celkovym skére ADHD
a subskalami pro nepozornost a hyperaktivitu/impulzivitu byly silnéjsi (ODD rho =
0,24, p = 0,008; ADHD total rho = 0,32, p < 0,001; IA rho = 0,36, p < 0,001; HI rho =

0,39, p < 0,001). Pri separatni analyze proménné celkovy vykon v LL sméru
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(MeanLL) byly vysledky korela¢ni analyzy obdobné. V AP sméru se vSak ukazal
vztah s ODD i v ramci skupiny ADHD.

Regresni analyzou jsme zjistili, Ze horsi balan¢ni vykon konzistentné predikuje
vzestup symptoml hyperaktivity-impulzivity, ale ne ODD s vyjimkou proménné
UnimprAP, ktera znaci nezlepSovani se v AP sméru. Tato proménna ovSem zaroven
predikovala vzestup symptomi ADHD celkové i v subskalach. Nase vysledky tedy
vétSinové poukazuji na vztah balan¢niho vykonu a symptomt ADHD
(hyperaktivity-impulzivity), nicméné v mensi mire na vztah s ODD také. Tento nas
nalez koresponduje s vysledky soucasné studie u souboru chlapct s ADHD, kdy
byly nalezeny stredné silné korelace balan¢nich obtiZi (dle vySetreni vybranymi
polozkami klinické Skaly pro NSS, Physical and Neurological Examination for Soft
Signs Scale - PANESS) jak se symptomy hyperaktivity-impulzivity, takis obtizemi

s chovanim dle Connersovy Skaly (Konicarova et al. 2014).

Zjistény vztah mezi balancnimi obtiZemi a symptomy ADHD, zejména
hyperaktivity /impulzivity, v¢etné naznacenych vztaha s obtiZemi s chovanim, v
naSem pripadé priznaki poruchy opozi¢niho vzdoru, koresponduje s
replikovanymi ndlezy strukturalnich zobrazovacich studii u ADHD (Valera et al
2007). Jak uz jsme uvedli, nejcastéjsi objemova odchylka je u ADHD nalézana v
oblasti vermis, jehoZ zadni Cast zaroven patii do oblasti tzv. limbického cerebella,
predni a stfedni Cast potom do neocerebella (Castellanos et al. 1996; Mostofsky et

al. 1998; Mackie et al. 2007; Stoodley & Schmahmann 2010).

Vermis, ktery je centralné uloZenou soucasti paleocerebella, se ucastni na regulaci
svalového napéti a ve spolupraci archicerebellem se podili na regulaci rovnovahy.
Dysfunkce v jedné z téchto cerebelarnich oblasti se projevi balan¢nimi obtiZzemi
(Winter 1995). Je tedy mozZné, Ze neurovyvojové postiZzeni vermis je spoleCnym
podkladem poruch rovnovahy a behavioralnich obtiZi (Rochelle et al. 2008).
Zaroven mohou byt abnormality vermis zodpovédné za symptomy ADHD, tak i za
symptomy poruch chovani, jak ukazala strukturalni zobrazovaci studie u déti s
komorbiditou ADHD a poruch chovani. V této studii byly nalezeny zmény v objemu
v zadnim hornim i dolnim laloku vermis ve skupinich pacienti s ADHD (s

komorbiditami i bez nich) ve srovnani se skupinou kontrol(Bussing et al. 2002).
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Na vztah cerebelarni dysfunkce a balanc¢nich obtiZi ukazuje i korelace mezi
typickou charakteristikou poruchy mozecku totiZz poruchou motorického uceni
(Manto et al. 2011), ktera je v na$i studii vyjadirena proménnymi UnimprLL a
UnimprAP, a skdre cerebelarnich priznakd. Tento vztah jsme zjistili pri analyze

celéhou souboru.

Zjistili jsme, Ze balanc¢ni obtiZe souviseji s nékolika parametry vykonu v testu CPT-
II, jeZ je inhibi¢ni verzi Go/No-Go testu (Huang-Pollock et al. 2012). V celkovém
pohledu lze vysledky rozdélit na dvé casti, podle typu balan¢nich proménnych,
jejichz vztah byl testovan. Prvni c¢ast zahrnuje analyzu vztahu celkového
balan¢niho vykonu, resp treti odmocninou primeéru amplitud veskerych méreni
(AP+LL resp. LL resp. AP), druha cast analyzu proménnych charakterizujicich

nezlepSovani v priibéhu méfeni v obou smérech (UnimprLL resp.UnimprAP).

Pokud jde o celkovou amplitudu vykyvi, pak nejvice konzistentnim nalezem se
ukazuje vztah s variabilitou reakcéniho Casu. Variabilita reakéniho ¢asu je nejvice
potvrzenym neuropsychologickym nalezem u ADHD (Vaurio et al. 2009). Je vSak
treba rozliSovat zda mame na mysli vétsi celkové rozpéti reakcnich dob, pripadajici
na vrub mnoziné extrémné dlouhych reak¢nich c¢ast pri jinak celkové rychlém
vykonu, nebo zda se jedna o celkovou riiznost reak¢nich dob v testu (Karalunas et
al. 2012). V nasi studii byl balan¢ni vykon ve vztahu k obéma témto proménnym

(HitSE, VarSE).

Prvni proménna HiSE poukazuje na periodické poklesy pozornosti, pri kterych
dojde k zavahani v reakci. Neurobiologickym substratem toho je podle soucasnych
hypotéz mensi schopnost déti s ADHD utlumit task-negative default mode
network, ktera se tak spontdnné propaguje a naruSuje koherentni aktivitu
pozornostni task-positive network (Sonuga-Barke & Castellanos 2007). V rozsahlé
recentni multicentrické studii resting state fMRI u déti s ADHD, se ukazalo, Ze
pirevaha symptoma nepozornosti v klinickém obrazu ADHD souvisi s poruchou
konektivity v dorzolateralnim prefrontalnim kortexu a cerebellu (Milham 2013). Je
tedy moZné usuzovat, Ze periodické poklesy pozornosti mohou souviset s

neurovyvojou poruchou cerebella a tedy korespondovat i s balan¢nimi problémy.

Druha proménna VarSE charakterizuje celkovou pestrost reakénich cCast. Tento
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typ inkonzistence poukazuje spiSe na poruchu senzorimotorické regulace (Manto
et al. 2011). Senzorimotorickd regulace ma v mozku vztah predevSim k pre-
supplementarni a supplementarni motorické kire, primarni motorické kifte,
bazalnim gangliim ale také k mozeCku (Hart et al 2012). Pri diferenciaci
neuralniho substratu pro go-fazi a no-go fazi testu se ukazalo, Ze go-faze v CPT ma
vztah k aktivaci levého primarniho senzorimotorického kortexu, supplementarni
motorické oblasti (SMA) a cerebella (Mostofsky et al. 2003). Zmény v aktivaci
téchto oblasti byly potvrzeny v metaanalyze studii poruch senzorimotorického

timingu u ADHD (Hart et al. 2012).

Souvislost mezi poruchou senzorimotorického ¢asovani vyjadrena v nasi studii
korelaci mezi proménnou VarSE a hor$Sim balan¢nim vykonem by tak
korespondovala s nalezy zobrazovacich studii a koncepci poruch timingu u ADHD

(Rubia et al. 2009; Valera et al. 2010).

Pfi analyze vztahli mezi markery vykonu v CPT-II a druhou skupinou balan¢nich
proménnych, které charakterizuji nezlepSovani v priibéhu méreni (UnimprLL resp.
UnimprAP) jsme zjistili rozdily mezi jednotlivymi sméry méreni.

NezlepSovani v AP sméru (UnimprAP) vykazuje konzistentni vztahy predevSim se
symptomy ADHD, ale i ODD. Zde je tfeba uvést, Ze sméry balan¢niho méreni nejsou
zcela porovnatelné po strance obtiZnosti. Spravny nastup na ploSinu v AP sméru
musi byt proveden peclivéji a déti nemusi presné zareagovat na instrukci
vySetrujicitho. To pak znaCné zvySuje narocnost testu, protoZe uZz na zacatku se
miiZze dité dostat do nevyhodné pozice, kterou pak musi kompenzovat. To by

vysvétlovalo presvédciveé korelace s klinickymi symptomy.

V LL sméru se opét ukazala korelace s variabilitou reak¢niho ¢asu (ovSem pouze
proménnou HitSE), navic zde byl signifikantni vtah s pomérné vyraznym
markerem, kterym jsou omission errors. Tento nalez ukaze sviij vnitfni smysl,
pokud se podivame na dalSi korelace. UnimprLL totiz korelovala rovnéz s
opatrnym stylem reSeni testu, kdy se testovany védomé zpomali, aby neudélal
chybu z ukvapenosti (tedy commission error resp. zareagoval na neadekvatni

podnét). Dale tato balan¢ni proménna korelovala s riistem inkonzistence reakce
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pri zméné intervalu mezi stimuly (HitSEISI) a konec¢né s impulzivitou. Souhrné
reCeno, ty déti které se méné zlepsSuji v balan¢nim testu jsou zaroven ty, které aby
zvladly svou impulzivitu, musi se védomé zpomalit (Beta), tim padem obcas
nestihnou zareagovat na adekvatni podnét (omission error). Inkonzistence reakcni
doby se zvyrazni, pokud se zkrati interval mezi stimuly, resp. test béZi rychleji
(HitSEISI), protoZe védoma prefrontalni kontrola pri takové rychlosti testu je méné
ucinna a dostava se do konfliktu se snahou mozku zapojit kontrolu automatickou.
NezlepSovani v balan¢nim testu tedy pomérné zretelné ukazuje na poruchu
automatizace vykonu. Automatizace se rozviji na zakladé vytvareni internich

modell v cerebellu, jak uz jsme uvedli vyse (Wolpert et al. 1998; Koziol et al

2010).

Je vSak treba uvazit, Ze kromé cerebella i ostatni oblasti zapojené do automatické
kontroly a rovnéz spojované s impulzivitou a variabilitou reak¢niho casu jsou u
ADHD postizeny (Valera et al. 2007). S inhibi¢nimi (No-Go) fazemi jednoduché
verze CPT, souvisi aktivace pre-supplementarni motorické oblasti, a pokud je
uloha ztiZena, zapojuje se i pravy dorzolateralni prefrontalni kortex, coz reflektuje
vy$Si naroky na pracovni pamét (Mostofsky et al. 2003; Mostofsky & Simmonds
2008).

Nas nalez bychom tedy mohli vysvétlit, Ze se u déti s ADHD setkavame s projevy
dudlniho defektu. Jednak maji poruchy inhibi¢nich mechanismli spojenych s
fronto-striatalnimi okruhy a proto celi impulzivhim reakcim, a navic, diky

cerebelarni poruse hiife vytvari interni modely nutné pro postupny rozvoj

automatické regulace (Ito 1993; Koziol & Lutz 2013).

Test Reyovy figury postihuje fadu funkci relevantnich k ADHD, vCetné pozornosti,
organizace, motorického planovani, uceni, retence komplexnich informaci a
vizuoprostorové konstrukéni schopnosti (Seidman et al. 1995). Zjistili jsme, Ze déti
s ADHD maji vyrazné horsi vysledky v obou fazich testu tedy kopie a reprodukce
(ES=0.73, resp. ES=0.88). Pri korela¢ni analyze vykonu v testu a balancnich
proménnych jsme signifikantni korelace nalezli pouze pri analyze celého souboru.
V regresni analyze jsme zjistili, Ze Ze zhorSeni celkového balan¢niho vykonu v LL

sméru a nezlepSovani v AP sméru predikuje horsi vysledek kopie Reyovy figury.
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Pro vztah cerebella a vykonu v testu Reyovy figury svédci korelace mezi skore
mozeckovych symptomi (ICARS) a obéma fazemi testu a také, Ze vzestup skdre
ICARS velmi konzistentné predikoval horsi vykon zejména pfri kopii figury. To je
velmi zajimavy nalez ve svétle studie sledujici vliv repetitivni transkranialni
magnetické stimulace zamérené na vermis cerebella u dospélych schizofrenikd,
kdy doSlo k vyraznému zlepSeni pravé v reprodukci Reyovy figury, nikoliv v jeji

kopii (Demirtas-Tatlidede et al. 2010).

6. ZAVER

V predloZzené studii jsme se zabyvali vyskytem cerebelarnich Kklinickych
symptoml a balan¢nich shopnosti u déti Skolniho véku a vztahem téchto

parametri ke klinickym a neuropsychologickym korelatim ADHD.

1. Testovana nulova hypotéza "Déti s ADHD se nelisi ve vyskytu klinickych
cerebelarnich symptomt od typicky se vyvijejicich déti" byla zamitnuta. U déti s
ADHD jsme zjistili vyznamné vyssi skore cerebelarnich priznakd.

2. Testovana nulova hypotéza "Déti s ADHD se neliSi v balan¢nim vykonu od
typicky se vyvijejicich déti" byla zamitnuta. Déti s ADHD méli vyznamné horsi
vykon v balanCnich mérenich, s vyjimkou prvnich dvou méreni v
anteroposteriornim smeéru.

3. Testovana nulova hypotéza "Cerebelarni symptomy nemaji vliv na zavaznost
symptomil nepozornosti a hyperaktivity- impulzivity" byla zamitnuta. Vyssi
skore cerebelarnich symptomt predikovalo vzestup symptomi hyperaktivity-
impulzivity jak pri analyze v ramci skupin, tak pri testovani v ramci celého
souboru. Pro symptomy nepozornosti byla tato hypotéza zamitnuta pouze pri
analyze slouc¢eného souboru.

4. Testovana nulova hypotéza "Balancni vykon nema vliv na zavaznost symptomi
nepozornosti, hyperaktivity-impulzivity" byla zamitnuta. Horsi balan¢ni vykon
predikoval vyssi skére symptomil hyperaktivity-impulzivity pfi analyze celého

souboru. Ddle, nezlepSovani balanc¢niho vykonu v priibéhu testu v antero-
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posteriornim sméru predikovalo vyssi skore nepozornosti jak v ramci skupin,
tak celého souboru.

5. Testovana nulova hypotéza "Cerebelarni symptomy nemaji vliv na vykon v
Go/No-Go testu" byla zamitnuta. Vyssi skore cerebelarnich priznaki predikovalo
rist variability reakcéniho casu (VarSE) jak ve skupindch tak pri analyze
slou¢eného souboru. Dale, vyssi skore cerebeldarnich priznakli predikovalo
vzestup Omissions, HitSE, VarSE, HitSEBlock, HitSEISI u skupiny ADHD a pri
analyze celého souboru.

6. Testovana nulova hypotéza "Balan¢ni vykon nema vliv na vykon v Go/No-Go
testu" byla zamitnuta. Hor$i balan¢ni vykon predikoval vySsi variabilitu
reakcniho Casu jak vramci skupin, tak ve slou¢eném souboru.

7. Testovana nulovda hypotéza "Cerebelarni symptomy nemaji vliv na
vizuoprostorové funkce a pamétové funkce" byla zamitnuta. VysSsi skére
cerebelarnich priznaki predikovalo horsi vykon v Kkopii Reyovy figury ve
skupiné ADHD a pri analyze celého souboru. Dale, vyssi skore cerebelarnich
priznaki predikovalo horsi vykon v reprodukci Reyovy figury a to jak pri analyze
skupin tak v ramci analyzy celého souboru.

8. Testovana nulova hypotéza "Balan¢ni vykon nema vliv na vizuoprostorové
funkce a pamétové funkce" nebyla zamitnuta. Nezjistili jsme signifikantni vliv
horsiho balan¢niho vykonu na zadnou z fazi testu Reyovy figury. Pouze rist
proménnych MeanLL a Unimpr AP naznacil trend k horSimu vykonu v kopii
Reyovy figury pri analyze celého souboru.

9. Testovana nulova hypotéza "Mezi cerebelarnimi symptomy a balancnim
vykonem neni vztah" byla zamitnuta. Cerebelarni symptomy byly v signifikantim
vztahu s celkovym balan¢nim vykonem, dale vykonem v latero-lateralnim sméru
a to v ramci skupin i pri analyze celého souboru. Dale byla tato hypotéza
zamitnuta pro celkovy balan¢ni vykon v antero-posteriornim sméru pri analyze
ve skupiné ADHD a pri analyze celkového souboru. Rovnéz byla nulova hypotéza

zamitnuta pro proménnou nezlepSovani v obou smérech méreni, pri analyze

celého souboru.

PredloZena prace potvrzuje vyznam cerebella v patofyziologii ADHD a dale

poukazuje na vztah motorickych a kognitivnich funkci. Z vyvojového hlediska se
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jedna o vyznamné zjisténi, protoZe se v souladu s dalSimi autory (Piek 2004;
Koziol et al. 2011) domnivame, Ze motoricky systém v Casnych fazich vyvoje
vytvari ramec pro to, aby se rozvijely i kognitivni schopnosti a tedy, Ze abnormality
motorického vyvoje v ranném détstvi, zakladaji ¢i alesponn predikuji poruchy
kognitivniho vyvoje v pozdgjsich letech (Piek et al. 2008). "Zivot je pohyb" fekl

Aristoteles. Je-li mySleni Zivot, je pohybem?

7. LITERATURA

Citované prace jsou uvedeny v sekci "literatura” disertacni prace a jejich fulltextové

verze jsou k dispozici u autora studie.

8. SEZNAM PUBLIKACI

Se vztahem k tématu prace s IF

Goetz M, Schwabova ], Hlavka Z, Ptacek R, Zumrova A, Hort V, Doyle R.

Cerebellar Symptoms Are Associated With Omission Errors and Variability of
Response Time in Children With ADHD. ] Atten Disord. 2014 Jan 10. [Epub ahead
of print] PubMed PMID: 24412970. IF 2,16

Goetz M, Yeh CB, Ondrejka I, Akay A, Herczeg I, Dobrescu I, Kim BN, Jin X, Riley AW,
Martényi F, Harrison G, Treuer T. A 12-month prospective, observational study of
treatment regimen and quality of life associated with ADHD in central and eastern

europe and eastern Asia. | Atten Disord. 2012 Jan;16(1):44-59. IF 2,44

31



Bez vztahu k tématu prace s IF

Goetz M, Surman CB. Prolonged Penile Erections Associated with the Atomoxetine
and Aripiprazole in an Eleven Year Old Boy. ]. Clin Psychopharmacol. In Press IF
3,513

Dhossche DM, Goetz M, Gazdag G, Sienaert P. New DSM-5 category ‘unspecified
catatonia’ is a boost for pediatric catatonia: review and case reports

Neuropsychiatry, August 2013, Vol. 3, No. 4, Pages 401-410. IF 0,458

Goetz M, Kitzlerova E, Hrdlicka M, Dhossche D. Combined use of electroconvulsive
therapy and amantadine in adolescent catatonia precipitated by cyber-bullying. ]

Child Adolesc Psychopharmacol. 2013 Apr;23(3):228-31.IF 2,77

Goetz M, Surman CB, Mlynarova E, Krsek P. Status epilepticus associated with the
administration of long-acting methylphenidate in a 7-year-old girl. J Clin

Psychopharmacol. 2012 Apr;32(2):300-2. IF 4,098

Goetz M, Prihodova I, Hrdlicka M. Long lasting complex nocturnal hallucinations
during Osmotic Release Oral System (OROS) methylphenidate treatment in a 7-
year old girl. Neuro Endocrinol Lett. 2011;32(5):619-22.IF 1,2

Bez IF

Goetz, Michal - Hrdlicka, Michal

Panickd porucha u déti a adolescentti, Galén, Praha, 1999, s. 56-61, stat’' ve sborniku
Dudov3, Iva, Goetz, Michal

Deprese v détstvi a adolescenci, Lékarské listy, 51, ¢. 46, 2002, s. 5-7, prehledovy
clanek

Goetz, Michal, Dudova, Iva, Panickd porucha u déti a adolescentii, Lékarské listy, 51,
46,2002, s. 8-10, prehledovy clanek

Goetz, Michal, Hrdlicka, Michal, Papezov4, Simona, Marsalek, Michal
Extrapyramidové ptiznaky p¥i terapii SSRI, Ceska a slovenska psychiatrie, ro¢. 98, ¢.

1, 2002, s. 33-40, pvodni ¢lanek

32



Goetz, Michal - Hrdli¢ka, Michal, Panickd porucha u déti a adolescentii. Cdst :
Klinické projevy, rizikové faktory a terapie, Psychiatrie pro praxi, roc. 5, ¢. 3, 2004, s.
131-135, prehledovy Clanek

Goetz, Michal, Hrdlicka, Michal, Panickd porucha u déti a adolescentii. Cdst :
Zaklady soucasné koncepce a epidemiologie, Psychiatrie pro praxi, roc. 5, €. 2, 2004,
s. 60-62, prehledovy Clanek

Goetz, Michal, Hrdlicka, Michal, Soucasné pohledy na depresi mladistvych
Psychiatricka klinika LF MU, CZ, Brno, 2004, s. 4-4, stat ve sborniku

Hrdlicka, Michal, Goetz, Michal, Dudova, Iva, Panickd porucha v pedopsychiatrii
Ceska a Slovenska Psychiatrie, roc. 100, ¢. 1, 2004, s. 4-8, ptivodni ¢lanek

Goetz, Michal, Panickd porucha u déti a adolescentii - inspirace k mezioborové
spoluprdci , Pediatrie pro praxi, 6, ¢.3, 2005, s. 119-122, prehledova prace

Goetz, Michal, Deprese u déti a adolescentti , Pediatrie pro praxi/,roc. 6, ¢.6, 2005, s.
287-290, prehledova prace

Goetz, Michal, ADHD u dospélych, Postgradualni medicina, roc¢.8, ¢. 3, 2006, s.270-
276, prehledova prace

Goetz, Michal, Patofyziologické teorie ADHD

Psychiatricka klinika LF MU, CZ, Brno, 2006, s. 8-8, stat ve sborniku

33



