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ROVIDITESEK JEGYZEKE

ADHD: Attantion-Deficit/Hyperactivity Disorder, figyelemhidnyos hiperaktivitas zavar

AIMS: Abnormail Involuntary Movement Scale

ANOVA: Analysis of Variance, varianciaclemzés

APA: American Psychiatric Association

BNO: Betegségek Nemzetkdzi Osztalyozéasa

CT: computerized tomography, komputertomografia

DA: dopamin

DAT1: dopamin transzporterl

DSM: Diagnostic System of Mental Disorders

DRD4: D4 dopamin receptor

ETT TUKEB: Egészségligyi Tudomanyos Tandcs Tudoméanyos ¢és Kutatdsetikai

Bizottsaga

fMRI: functional magnetic resonance imaging, funkciondlis magneses rezonancia

képalkotas

GLIMMIX: Generalized Linear Integrated Mixed Model

GLM: Generalized Linear Model

GLMM: Generalized Linear Mixed Models

IBM: International Business Machines

M.LN.L: Mini International Neuropsychiatric Interview
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MRI: magnetic resonance imaging, magneses rezonancia képalkotas

MTA: Multimodal Treatment Study of ADHD

NA: noradrenalin

n.s.: nem szignifikans

PET: Pozitronemisszios tomografia

SAS: Statistical Analysis System

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences

WHO: World Health Organization
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1. BEVEZETES

1.1. Figyelemhianyos/hiperaktivitas-zavar (ADHD)

A figyelemhidnyos/hiperaktivitds zavar (attention-deficit/hyperactivity disorder,
ADHD) az egyik leggyakoribb gyermekpszichiatriai zavar (Costello és mtsai, 2003). A
kérkép szamos negativ kovetkezménnyel jar az élet kiilonbozo teriiletein (Danckaerts és
mtsai, 2010), valamint mind az egyén és csalddja, mind az egész tarsadalom szamara

jelentds anyagi megterhelést jelent (National Institutes of Health, 2000).

1.1.1. Diagnozis

A zavarnak harom kozponti tiinetegyiitese van: a figyelemhiany (pl. a személy
figyelme konnyen elterelhetd, nehézséget okoz szdméra a figyelem fenntartasa,
gondatlansagi hibakat vét), hiperaktivitds (pl. a személy olyan, ,,mint akit felhuztak”,
gyakran fészkelddik a helyén, gyakran tal sokat besz¢l) és impulzivitas (pl. nehezére
esik varakozni, félbeszakit mdasokat). A pszichés zavarok két f6 klasszifikacios
rendszere, a Mentalis Zavarok Diagnosztikus és Statisztikai Kézikonyve 5. kiadasa
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 5 th Edition - DSM-5)
(American Psychiatric Association (APA), 2013), valamint a Betegségek Nemzetkozi
Osztalyozasa (BNO) 10. kiadasa (World Health Organization (WHO), 1992) hasonlo
tiineteket ad meg az ADHD megallapitdsahoz, azonban a diagndzis felallitisdhoz
szlikséges kritériumok mentén némiképpen eltér a két rendszer. A DSM-5 kritériumai
szerint a diagnodzis felallitasdhoz a figyelemhiany és/vagy a hiperaktivitds/impulzivitas
9-9 tiinete koziil a két teriilet barmelyikén 6, 17 éves kor felett 5 tiinet megléte
sziikséges (APA, 2013). Ha mindkét teriileten 6-6 (illetve 17 éves kor felett 5-5) tiinet
fennall, azt az ADHD kombinalt tipusanak nevezziik. Ezzel szemben a BNO-10 (WHO,
1992), amely hiperkinetikus zavarnak nevezi ezt a korképet, a diagnozis felallitdsahoz
mindharom teriileten megkdveteli a tiinetek jelenlétét: a nyolc figyelemhidnyos tiinetbdl

legalabb hat, az 6t hiperaktiv tiinetbdl legaldbb harom, és a négy impulziv tiinetbdl
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legalabb egynek jelen kell lennie. Kritérium, hogy a tiinetek ne atmeneti jelleget
mutassanak, hanem legalabb 6 honapig fennalljanak.

A kell6 szdmu tiinet meglétén kiviil mindkét diagnosztikus rendszerben szerepel
az a kritérium, hogy a tlinetek funkciokarosodast okoznak (APA, 2013; WHO, 1992).
Azonban ezen kritérium esetében is szigoribb a BNO-10: a diagnézist akkor allitjuk fel,
ha az Osszes kritérium tobb mint egy helyzetben probléméat okoz, mig a DSM-5 szerint
elég, ha barmilyen tiinet funkcidkarosodast okoz tobb mint egy helyzetben.
A korra vonatkoz6 kritérium a DSM-5 (APA, 2013) bevezetésével megvaltozott a
korabbi verzio, a DSM-IV-hez (APA, 1994) képest. A korabbi verzidban 7 éves kor
elétt fenn kellett allniuk a tiineteknek. Ez azonban megnehezitette a zavar felndttkori
diagnosztizalasat, ami az utobbi években egyre inkabb eldtérbe keriilt (Wilens és mtsai,
2004). Az ujabb valtozatban tizenkét év az a korkritérium, ami el6tt mar szamos

tiinetnek jelen kell lennie.

1.1.2. Prevalencia

Részben azért, mert a két nagy klasszifikacidos rendszer eltérd szigorusagu
kritériumokat ad meg az ADHD diagno6zisahoz (APA, 2013; WHO, 1992), valamint az
egyes kutatdsokban alkalmazott mérdeszkdzok is kiilonboznek, a szakirodalom nagy
valtozatossagot mutat az ADHD prevalencija tekintetében (Polanczyk és mtsai, 2007) .
Az irodalom széleskorli attekintése €s a korabbi adatok metaelemzése soran Polanczyk
¢s munkatéarsai (2007) arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az ADHD prevalenciaja
vilagszerte 5% koriil van. Mas szerzék 8-12% kortilire teszik a zavar gyakorisagat
gyermekkorban (Faraone és mtsai, 2003). A hiperkinetikus zavar gyakorisaga, amely
allapot Iényegesen szigorubb kritériumokon alapul, mint a DSM-5 szerinti ADHD, 1 %-
ra tehetd az iskolaskoru gyermekek és serdiilok kérében (WHO, 1992; APA, 2013; Nice
Project Team, 2005). A zavar prevalencidjaban jelentds nemi kiilonbségeket
figyelhetiink meg gyermekkorban: fitkk esetében 2-3-szor gyakrabban fordul eld, mint
lanyoknal (Polanczyk és mtsai, 2007), klinikai mintan pedig még nagyobb kiilonbséget
talalunk, ami azt jelezheti, hogy lanyok esetében kevésbé feltiing, a kdrnyezet szamara
kevésbé zavar6 tiinetek vannak jelen (Biederman és Faraone, 2004). Az ADHD

gyakorisaga életkor szerint is valtozatos képet mutat. A zavar felismerése altaldban az



DOI:10.14753/SE.2018.2052

elsd iskolaévekre tehetd (Goldman és mtsai, 1998). Az életkor elérehaladtaval csdkken
az eléfordulasa (Costello és mtsai, 2003), ezen beliil a hiperaktivitas tiinetei gyorsabban
szlinnek meg, mint a figyelemhiany vagy az impulzivitas jelei (Biederman és mtsai,
1996; Hill és Schoener, 1996). Mindemellett a zavar az esetek 35-66%-ban nem szlinik
meg teljesen, hanem felndttkorban is folytatodik (Biederman és mtsai, 2010; Weiss és
mtsai, 1985). Kessler és munkatarsai (2006) a felndttkori ADHD prevalencigjat, a
DSM-IV diagnosztikai kritériumokat véve alapul, 4,4%-ra becsiilik és felndttkorban a
férfi-né ardny jelentdsen kozeledik egymashoz. Azoknal a személyeknél, akiknél fiatal
felnéttkorig fennmarad az ADHD, szignifikdnsan nagyobb ardnyi komorbiditas,
funkcidkarosodas van jelen, mint azokndl a személyeknél, akiknél erre az életkorra

elmulik a zavar (Biederman és mtsai, 2010).

1.1.3. Az ADHD-val egyiitt jaro terhek

Az ADHD gyakran jar egylitt funkcio- és életmindség romléssal, ami mind az
érintett személy, mind a csaladja, kdrnyezete szadmara distressz forrasa lehet (Goldman
¢s mtsai, 1998). Egészséges kontroll személyekkel Osszehasonlitva az ADHD-s
gyermekek életmindsége szignifikdnsan rosszabb szamos teriileten beliil (Danckaerts és
mtsai, 2010; Vel és mtsai, 2013; Veld és mtsai, 2014), valamint ez az 0sszefliggés
felndttek esetében is fennall (Agarwal és mtsai, 2012). Danckaerts és munkatarsai
(2010) osszefoglald tanulméanyukban arr6l szamoltak be, hogy az ADHD-ban szenvedd
gyermekek életmindség-romlasa Osszemérhetd a kronikus szomatikus betegségben
szenveddkével, illetve habar a fizikai teriileteken jobb életmindséget mutatnak, mint a
kronikus szomatikus beteg gyermekek, a pszichoszocialis teriiletek nagyobb mértékben
karosodnak az ADHD diagnézisu gyermekeknél. Ezen kiviil az ADHD-ban latahato
¢letmindség-romlas Osszemérhetd mas mentalis betegségek hatasaval is (Danckaerts és
mtsai, 2010). Danckaerts és munkatarsai (2010) felvetik, hogy valdszintileg az élet
né¢hany teriiletén a mentalis betegségek hasonloan romboloak, més teriiletekre gyakorolt
hatasuk viszont a zavar jellegétdl fligg, igy pl. depresszios gyermekekhez viszonyitva az

ADHD diagnoézist gyermekeknél gyakoribbak a viselkedési problémak és nagyobb a
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csaladi tevékenységek érintettsége, azonban kevesebb érzelmi problémarol szdmolnak

be.

Mint latjuk, az ADHD 6nmagéban is jelentds életmindség-romléssal jar egyiitt,
tovabb arnyalja azonban a képet, ha figyelembe vessziik az ADHD mellett jelen 1évo
komorbid pszichidtriai zavarokat. Kordbbi vizsgalatok azt mutatjdk, hogy ADHD
diagnozisi gyermekeknél az esetek felében-kétharmaddban fennall legalabb egy
komorbid pszichiatriai zavar (Balazs és Gadoros, 2005; Biederman ¢és mtsai, 1991; Huh
¢s mtsai, 2011), méghozza serdiilléknél nagyobb ardnyban vannak jelen, mint
gyermekeknél (Huh ¢és mtsai, 2011; Keresztény és mtsai, 2012). A vizsgélatok
eredményei azt mutatjadk, hogy mind externalizalé zavarok, mint oppozicids zavar,
viselkedési zavar, pszichoaktiv szerhaszndlat, tik zavar, mind internalizalé zavarok,
mint depressziv zavarok, szorongasos zavarok megjelennek ADHD mellett (Biederman
¢s mtsai, 1991; 2010; Huh és mtsai, 2011; Keresztény ¢és mtsai, 2012). Mindemellett
kiemelt jelentdségli az ADHD ¢és a viselkedészavarok egyiittjarasa, amit a BNO-10
kiilon zavarnak definidl hiperkinetikus magatartaszavar elnevezéssel (WHO, 1992). Ez
a korkép rosszabb progndzist mutat, illetve sulyosabb tlinetekkel és neurokognitiv
hidnyokkal jar, mint a két kérkép kiilon-kiilon. Az ADHD melletti komorbid zavarok
jelentdsége abban is 4ll, hogy hozzdjarulnak az ADHD melletti rosszabb

¢letmindséghez (Danckaerts és mtsai, 2010; Dallos és mtsai, 2014).

Kiilon figyelem iranyul az ADHD mellett megjelend 6ngyilkos magatartésra.
Alaposan vizsgalt osszefliggés az ongyilkos magatartas és a depresszid kapcsolata (pl.
Rihmer, 2001), azonban az utdbbi években egyre tobb kutatas fokuszal az ongyilkos
magatartds ¢s az ADHD kozotti 0sszefiiggésre (pl. Balazs és mtsai, 2014; Impey és
Heun, 2012; Lam, 2005; Manor ¢s mtsai, 2010). Impey és Heun (2012) 0sszefoglald
tanulmanyukban arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy Ongyilkos magatartasu
személyekre 1,5-2-szer olyan magas aranyban volt jellemz6 az ADHD, mint a kontroll
személyekre. Impey ¢és Heun (2012) cikkiikben felvetették, hogy az Ongyilkos
magatartds és az ADHD kapcsolata kdzott nagy szerepet jatszhatnak az ADHD mellett
tarsulé komorbid zavarok. A felvetést kutatdcsoportunk megerdsitette: vizsgalatunkban,
amelyet klinikai gyermek mintan végeztiink, azt talaltuk, hogy az ADHD tiinetei és az

ongyilkos magatartas kozott a komorbid kérképek tiinetei medidltak (Baldzs és mtsai,

in
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2014). Az Osszefliggésben szerepet jatszo korképek életkor szerint valtoztak: 12 éves
gyermekek esetében szorongasos zavarok, 12 éves kor felett pedig hangulatzavarok és

szerhasznalat voltak a szignifikdns mediatorok.

1.1.4. Etiologia

Habdr, ahogy fentebb olvashato, jelenleg az ADHD diagndzisa viselkedéses tiinetek
megfigyelésén alapul (APA, 2013, WHO, 1992), és nincs olyan biomedikalis
laboratoriumi teszt, amely alkalmas lenne erre a feladatra, kutatdsok eredményei alapjan
valdszinii, hogy a zavarnak jelentés neurobioldgiai hattere van (Tripp és Wickens,
2009). Mas pszichidtriai zavarokhoz hasonléan az ADHD is egy multikauzalis
kérképnek tlinik, amelynek kialakuldsdban mind genetikai, mind kdrnyezeti faktorok
szerepet jatszanak, eltérd sullyal. Az alabbiakban ezeket a lehetséges tényezdket

mutatom be.

A kutatdsok erételjes genetikai meghatarozottsdgot mutatnak. A csaladi
vizsgalatok azt talaltdk, hogy az ADHD-t csaladi halmozodés jellemzi (Faraone és
Biederman, 1994). Az ikervizsgalatok alapjan is nagymértékli a genetika hatasa:
monozigota ikreknél 92%-os, dizigéta ikreknél pedig 33%-o0s konkordanciat mutattak ki
(Goodman ¢és Stevenson, 1989; Gillis és mtsai, 1992); a heritabilitds Gsszességében
75%-kortil van (Biederman ¢és Faraone, 2005). Az el6bbiek mellett adoptacids
vizsgalatok eredményei is hozzajarultak a gének szerepének hangsulyozasahoz az
ADHD-ban: orokbefogadott ADHD-s gyermekek orokbefogadd sziileinél kisebb a
valosziniisége az ADHD el6forduldsa, mint ADHD-s gyermekek bioldgiai sziileinél
(Sprich ¢és mtsai, 2000). A molekularis genetikai vizsgalatok alapjan tobbek kozott az
alabbi gének szerepe valoszinisithetd a zavar kialakuldsdban: az 6t dopamin (DA)
receptor koziil a szakirodalom elsdsorban a D4 DA receptor (DRD4) gént emeli ki:
valdsziniileg a 7-szeres ismétlddésii allélja kapcsolodik a zavarhoz (La Hoste és mtsai,
1996). Ezen kiviil egyes tanulmanyok szerint érintett lehet a D1 receptor gén (Arnsten,
2006), a D2 receptor gén (Comings €s mtsai, 1991), és a D5 DA receptor gén (Tripp és
Wickens, 2009), azonban az eredmények még nem egyértelmiiek. Szintén a DA

rendszerrel kapcsolatos az a masik gén, amelyet még szamos tanulmany kiemel: a DA

11
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transzporter (DAT) gén 10-szeres ismétlodési (480-bp) allélja (Cook és mtsai, 1995;
Swanson ¢és mtsai, 2000). A DAT gén szerepe kiilondsen jelentds, mivel, mint késébb
latni fogjuk, a DAT végzi a DA neurotranszmitter visszavételét a szinaptikus résbol, és
igy nagy szerepet jatszik az ADHD patomechanizmuséban, valamint a gyogyszeres
terdpian beliil a stimulansok hatasmechanizmuséban (Tripp és Wickens, 2009). Ujabb
kutatdsok szerint a DA-nal kapcsolatos gének mellett jelentdsnek latszik a
noradrenalinhoz (NA) kapcsolodd gének szerepe is (Arnsten, 2006). Habar mind a
DRD4, mind a DAT gén magas rizikoju allélja kapcsolatot mutat az ADHD-val, ez a
kapcsolat mérsékelt, igy egyértelmii, hogy mas tényezdk is szerepet jatszanak a zavar
kialakuldsdban (Swanson és mtsai, 2000), valamint az adatokbdl az valdsziniisithetd,
hogy a zavar genetikai hatterében tobb, mérsékelt hatasti gén interakcioja all (Faraone

¢s Biederman, 1998).

Osszességében a genetikai vizsgilatok eredményeit tekintve Swanson és
munkatarsai (2000) felvetik, hogy a genetikai faktorok egyrészt egy szubszenzitiv D4
receptoron, masrészt egy, a DA visszavételében tulzottan hatékony DAT-en keresztiil
hathatnak. A szerzok szerint ez az elképzelés magyarazhatja azt is, hogy a DA agonista
gyogyszerek, mint a methylphenidate (lasd késébb), miért hatékonyak a zavar

kezelésében.

A zavar kialakulasanak kozponti idegrendszeri hatterét legjobban azok az
elméletek magyarazzak, amelyek a frontostriatalis agyi teriiletek, illetve a DA, valamint
a NA neurotranszmitterek diszfunkciojat feltételezik (Faraone és Biederman, 1998;
Biederman és Faraone, 2005). A pontos patomechanizmus feltarasat neuropszichologiai,
agyi képalkoto- és neurotranszmitter vizsgélatok teszik lehetdvé (Faraone és Biederman,

1998).

Ha a zavar neuropszichologiai szintjét tekintjiik, a vizsgéalatok szamos
kiilonboz6 feladattipusban mutattak ki kiilonbséget ADHD diagnézisu és normal
kontroll gyermekek kozott (Tripp és Wickens, 2009), amelyek koziil a leginkabb érintett
teriiletek a végrehajtdo funkciok és a motivacid voltak (Nigg, 2005). A végrehajto
funkcidk a viselkedés és a figyelem Osszehangolasaért, iranyitasaért felelések olyan

folyamatokkal, mint pl. a munkamemoria, a nem megfeleld cselekvések, gondolatok és

12
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érzelmek gatlasa, a tervezés, az impulzuskontroll, a mentalis felxibilitas, valamint a
cselekvések elinditasa és monitorozasa (Arnsten, 2006). A végrehajtd funkciok esetében
megkiilonboztethetiink un. hideg végrehajtdo funkcidkat, amelyek az absztrakt,
kontextustdl fliggetlen problémak esetén aktivalodnak, és a ventrolaterdlis és
dorzolateralis fronto-striatalis, fronto-cerebellaris és fronto-parietalis idegi korokhoz
kapcsolddnak, valamint Un. meleg végrehajté funkciokat, amelyek az érzelmek és a
motivacio szabdlyozasaban jatszanak szerepet, és a mezolimbikus ventromedidlis és
orbitofrontalis-striatalis €s limbikus tertiletekhez kothetdek (Cubillo és mtsai, 2012). Az
ADHD-s gyermekek ¢és felndttek mindkét teriileten mutatnak deficiteket (Cubillo és
mtsai, 2012). A végrehajtd funkcidk koziil foként a vigilancia, a munkamemoria és a
valaszgatlas érintettek a zavarban (Nigg, 2005). A végrehajtdé funkcidk és a motivaciod
koziil elébbi teriilet a figyelemhiany tlineteivel all kapcsolatban, utodbbi teriilet kapcsan
pedig leginkdbb a megerdsitésekre adott valaszok eltérése jelentés ADHD-ban (pl.
inkabb a kisebb azonnali, mint a késleltetett nagyobb jutalmat valasztjak), ami az
impulzivitas tiineteivel fligghet 6ssze (Tripp és Wickens, 2009). ADHD-s gyermekeknél
a végrehajto funkciok karosodasa hasonld ahhoz, amit frontalis lebeny sériilt felndttek
esetében lathatunk, igy ezek a neuropszichologiai eredmények alatdmasztjak, hogy az
ADHD hatterében szerepe van a frontalis lebeny, vagy a frontalis lebenyhez kapcsolodo

kéreg alatti teriiletek diszfunkciojanak (Faraone és Biederman, 1998).

A strukturalis agyi képalkoto eljarasok, mint a komputertomografia
(computerized tomography, CT) vagy a magneses rezonancia képalkotds (magnetic
resonance imaging, MRI) eredményei tobb teriileten is talaltak eltérést ADHD-s és
normal kontroll személyek kozott (Castellanos és mtsai, 2002; Krain és Castellanos,
2006). A teljes agyi méretet tekintve a kutatdsi eredmények egyértelmlien abba az
iranyba mutatnak, hogy az ADHD-s gyermekek és serdiilok agyanak mérete atlagosan
szignifikansan kisebb, mint az egészséges gyermekeké, és ez a kiillonbség mind a négy
nagy agyi lebennyel kapcsolatban fennall (Krain és Castellanos, 2006). Ezek a méretbeli
eltérések az ADHD-s gyermekeknél nem tulajdonithatok stimuldns kezelés hatasanak,
mivel nem kezelt ADHD-s gyermekeknél legalabb annyira kifejezettek, mint stimulans
kezelés alatt 4ll6 ADHD-s gyermekeknél (Castellanos €s mtsai, 2002). Az agy egyes
teriileteit tekintve mar nem ennyire egységes a kép, azonban mégis gy tlinik, hogy az

ADHD-s gyermekeknél egészséges kontrollal 6sszehasonlitva csokkent méretet mutat a
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frontalis lebeny, a bazélis ganglionok (elsdsorban a nucleus caudatus és a globus
pallidus), a corpus callosum és a kisagy (Arnsten, 2006; Krain és Castellanos, 2006). A
kutatasok eredményei alapjan azt is lathatjuk, hogy a fentebb emlitett teriileteken a
csokkent méret kapcsolatban van a sulyosabb ADHD tiinetekkel (Krain és Castellanos,
2006). Az agyi képalkotd eljarasok ezen teriiletek esetében a két félteke kozotti
szimmetriabeli eltéréseket is kimutattak, azonban a kutatasok ezzel kapcsolatban nem
jutottak konzisztens eredményekre, igy tovabbi vizsgalatok sziikségesek (Krain és
Castellanso, 2006). Arnyalja a képet, hogy legalabbis a nucleus caudatus esetében,
amely teriilet szerepet jatszhat az ADHD-val tarsuld6 motoros eltérésekben, életkor-
fliggd eltéréseket talaltak: a csokkent méret csak kora serdiilokorig volt kimutathato

(Castellanos és mtsai, 2002).

A funkcionalis agyi képalkoto eljarasok, mint pl. a pozitron emisszids
tomografia (positron-emission tomography, PET) ¢és a funkcionalis MRI (fMRI)
Osszhangban vannak a fentebb leirt adatokkal. Amellett, hogy az fMRI vizsgalatok
megerdsitették az ADHD frontostriatalis deficit hipotézisét, tovabbi teriiletekben
megmutatkozé miikddésbeli hianyokra is ramutattak (Cubillo és mtsai, 2012). Igy a
vizsgalatok ADHD-s személyeknél a kontroll személyekhez képest csokkent aktivitast,
véraramlast vagy metabolizmust taldltak a dorzolaterdlis prefrontalis kéregben/az
inferior frontalis kéregben, az anterior cingulumban, a bazélis ganglionokban (putamen,
nucleus cauadatus), a supplementer motoros areaban és a temporo-parietalis kéregben
(Arnsten, 2006; Cubillo és mtsai, 2012; Teicher és mtsai, 2000). Mind felnéttek, mind
serdiilék esetében kimutathatéak voltak miikddésbeli eltérések egyes agyi teriileteken
(Faraone ¢és Biederman, 1998). Az fMRI vizsgalatokbdl azt is tudjuk, hogy ezek a
funkcionalis eltérések nem csak egyes kiilonallo, agyi teriileteket érintik, hanem az

egyes régiok kozotti funkcionalis kapcesolatokat is (Cubillo és mtsai, 2012).

A neurotranszmitter vizsgalatok harom forrasbol taplalkoznak: egyrészt az
ADHD  kezelésében hasznalt gydgyszerek hatdsmechanizmusdbdl, masrészt
allatkisérletekbdl, harmadrészt agyi képalkoté eljarasok eredményeibdl tudunk
kovetkeztetni arra, hogy milyen neurotranszmitterek jatszanak szerepet a zavarban
(Biederman és Faraone, 2005; Dougherty és mtsai, 1999). A zavar kezelésében szerepet

jatszo gyogyszerek, elsdsorban a stimuldnsok hatdsmechanizmusarél a 1.2.2.
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Gyogyszeres terapiak cimii fejezetben irok részletesen. Az allatkisérletek a DA és a NA
neurotranszmitterek diszfunkcidjat mutattak ki az ADHD hatterében (Russel és mtsai,
2005). Egy neurotranszmitterek miikodésének vizsgalatat célzo, agyi képalkoto
eljarassal végzett vizsgalat kimutatta, hogy ADHD-s felndtteknél 70%-kal megnétt a
DA szinaptikus térbdl vald visszavételéért felelés DAT-ek szdma egészséges
felnéttekhez képest (Dougherty és mtsai, 1999), amely eredmény szintén alatdmasztja a

DA diszfunkci6 szerepét a zavar hatterében.

A DA diszfunkci6é egyértelmii kapcsolatot mutat az ADHD magtiineteivel,
elsdsorban a thlzott motoros aktivitassal, valamint a kognitiv tiinetekkel (Solanto,
2002). Az ADHD-ban megjelend tualzott motoros aktivitds hatterében feltehetden a
stridtumnak, vagy a stridtum kérgi szabalyozasanak a diszfunkciodja all (Solanto, 2002).
A dorzdlis stridtum fontos szerepet tolt be a szandékos motoros valaszok
kivalasztasdban, elinditisaban és végrehajtdsaban. Az ADHD-ban jelenlévé motoros
tiineteknél két parhuzamos agyi palya jatszhat szerepet, amelyek a prefrontalis-striatalis-
thalamo-kortikalis idegi koroket érintik (Castellanos, 1997). Az egyik palya a
prefrontalis kéregtdl a globus pallidus internalis részén keresztiil a thalamus-hoz vetiil,
¢s felerdsiti (a gatlas csokkentésén keresztiil) a kérgi outputot. Ha ezen palyan csokken
a DA aktivitas, akkor az hasonld jellegli nehézséget okoz a mozgasok elinditasdban,
mint amit Parkinson-kor esetében lathatunk. A maésik palya a globus pallidus externalis
részén keresztiil halad, gatolva a kérgi outputot. Itt a DA csokkenése tilzott mozgasos
outputhoz vezethet. Igy az ADHD-ban megfigyelheté talzott motoros aktivitas az elsé
palyan megfigyelhetd DA talmiikddéssel, vagy a masodik palyan meglévé DA
alulmiikddéssel hozhaté kapcsolatba. Osszességében elmondhatd, hogy a prefrontalis
kéreg diszfunkcidja, amely szdmos kéreg alatti teriilettel, pl. a stridtummal all
Osszekottetésben, csokkentheti ezen teriileteken a gatlast, ami hozzajarulhat a motoros

funkcidk szabalyozéasanak diszfunkciojahoz (Solanto, 2002).

Az ADHD-ban megfigyelhetd kognitiv diszfunkcidk elsésorban a végrehajto
funkcidk karosodasat jelentik, ami szintén szoros Osszefiiggést mutat a DA
diszfunkciojaval (Solanto, 2002). Féemldsoknél és egészséges felndtteknél kimutattak,
hogy a D1 és D2 receptorok agonistai javitjak, az antagonistak viszont csokkentik a

munkamemoria és a végrehajtod funkciok mitkddését (Solanto, 2002).
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Mivel vizsgalatok alapjan a heritabilitas 1,0 érték alatt van, feltételezhetd, hogy
kornyezeti tényezok is szerepet jatszanak a zavar kialakulasaban. Ugy tiinik, hogy ezek
kozott mind bioldgiai, mind pszichoszocidlis tényezdk szerepet kapnak (Sprich-
Buckminster és mtsai, 1993; Biederman ¢és mtsai, 1995). El6bbi csoportba tartoznak az
olyan terhességgel ¢és a sziiléssel kapcsolatos komplikaciok, mint pl. az anya rossz
egészsége, az anya ¢letkora, az anya dohanyzasa vagy alkoholfogyasztasa varandossag
alatt (Casey és mtsai, 2007). A rizikéfaktorok ezen tipusanal ugy tiinik, inkdbb a
kronikus hatas, mint az egyszeri trauma jellemzd (Faraone és Biederman, 1998). A
zavar kialakuldsdban valdsziniileg szerepet jatszé pszichoszocidlis tényezok kozé
tartozhatnak pl. a szociodkonomiai statusz, illetve a csaladi funkcionalads. Ezek a
pszichoszocialis faktorok inkdbb a gyermekek adaptiv funkciondlasdnak és érzelmi
jollétének egy altalanosabb prediktorait jelentik, nem pedig az ADHD-ra specifikus

tényezOokrol van sz6 (Faraone és Biederman, 1998).

1.2. Az ADHD Kkezelése

Mivel az ADHD egy kronikus, hosszan fenndlld6 neuropszichiatriai allapot,
altalaban az érintett gyermekek, serdiilok, illetve felndttek kezelése is éveken at tart
nem-gyogyszeres, mind olyan gyogyszeres mddok, amelyek hatékonysaga kisérleti
evidenciakon alapul, a szdmos elterjedt, de evidencidkkal nem alatamasztott kezelési
méd mellett (Goldman és mtsai, 1998, Pelham és mtsai, 1998). Ezek a terapidk
kiilonb6z6 hatékonysaggal miikddnek, azonban elmondhatdé, hogy az ADHD
kezelésében hatasosabbnak bizonyul a gydgyszeres kezelés, mint a nem gyogyszeres
terapia dnmagaban, mig a leghatasosabb a gyogyszeres és nem-gyodgyszeres terapidk
kombinalt alkalmazédsa (Goldman ¢s mtsai, 2008, MTA Cooperative Group, 2004a). A
szakirodalomban széles korben elfogadott, hogy a zavar kezelésénél multimodalis

intervenciora kell torekedni (Graham és mtsai, 2011).
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1.2.1. Nem gyogyszeres terapiak

A nem-gyogyszeres kezelési formak magukba foglaljak az érintett személyek (az
eszkozoket, elsdsorban a kognitiv viselkedés-terapiat, valamint szocidlis intervenciokat
(Biederman és Faraone, 2005; Goldman ¢és mitsai, 1998). A viselkedésterapia a
specifikus intervenciok széles korét lefedi, amelyek mind a viselkedés megvaltoztatasat
célozzak meg (American Academy of Pediatrics. Subcommittee on Attention-
Deficit/Hyperactivity Disorder and Committee on Quality Improvement, 2001). Olyan
technikdk tartoznak ide, mint pl. az azonnali pozitiv megerdsités, a time-out, jutalmazo
rendszer, vagy a jutalom megvonasa (American Academy of Pediatrics. Subcommittee
on Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder and Committee on Quality Improvement,
2001). A viselkedésterapia mellett a klinikusok, a sziil6k és a pedagégusok gyakran az
otthoni és az iskolai kornyezet megvaltoztatdsat is megcélozzak. Igy példaul olyan
strukturalt kornyezetet hozzanak létre, amely segiti a figyelem fokuszalasat és csokkenti
a lehetdséget a figyelem elterelhetéségére (American Academy of Pediatrics.
Subcommittee on Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder and Committee on Quality

Improvement, 2001).

1.2.2. Gyogyszeres terapiak

Az ADHD gyodgyszeres kezelése a pszichoszocidlis terapidkhoz képes sokkal
sz¢élesebb korben elterjedt, valamint ezt a kezelési mddot tobb empirikus vizsgalat
tamasztja ala (Pelham és mtsai, 1998). A zavar kezelésére hasznalt gyogyszerek a
stimulansok (pl. methylphenidate, dexamfetamine) és a nem stimuldns szerek, mint az

atomoxetine, guanfacine, és clonidine (Faraone ¢s mtsai, 2015; Graham és mtsai, 2011).

Az ismert stimuldnsok kozé a methylphenidate, és a dexamphetamine és a
pemoline tartoznak, amelyek koziil a methylphenidate a leggyakrabban felirt gyogyszer
¢s hazankban is ez van torzskonyvezve (Safer, 2016; Pszichiatriai Szakmai Kollégium,
2009). Szamos vizsgalat kimutatta, hogy a stimulansok javitjadk az ADHD viselkedési és
kognitiv aspektusait (Santosh és Taylor, 2000). A methylphenidate példaul javitja a
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zavar magtiineteit, igy csokkenti a hiperaktivitast és az impulzivitast, valamint javitja a
figyelmet (Goldman és mtsai, 1998; Kimko ¢és mtsai, 1999; Pelham és mtsai, 1998).
Ezen kiviil javul a tanulés, a rovid tdva emlékezet, a reakcididd, Osszességében javul az
osztalytermi viselkedés és az iskolai teljesitmény, csokkenti az agressziv viselkedést és
javitja a tarsas interakciokat (Goldman ¢és mtsai, 1998; Kimko és mtsai, 1999; Pelham és
mtsai, 1998). A stimuldns kezelés a megfigyelhetd iskolai és tarsas viselkedésre,
valamint a magtiinetekre fejti ki a legerdteljesebb hatast, az intelligencia- ¢és
teljesitményteszteken mért képességekben mérsékelt valtozast okoz (American
Academy of Pediatrics. Subcommittee on Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder and
Committee on Quality Improvement, 2001). A stimulansok koziil a methylphenidate
hosszu tavu hatdsdnak felmérését célozta a Multimodal Treatment Study of ADHD
(MTA) vizsgalat (MTA Cooperative Group, 1999). A hosszu tava (14 honapos)
methylphenidate  kezelés, valamint ennek kombindlasa viselkedésterapiaval
hatékonyabban csokkentette az ADHD, valamint a tarsuld oppoziciés zavar
(oppositional defiant disorder, ODD) tiineteit, mint a viselkedésterapia dnmagaban
(MTA Cooperative Group, 2004a), és ez az 0sszefliggés a kezelést kovetd 10 honapos
utankdvetés soran is megmaradt, habar a kezelés hatasa csokkent (MTA Cooperative

Group, 2004b).

Az ADHD diagnozisi gyermekek 70-80%-ban pozitiv valaszt adtak stimuldns
kezelésre, ami az orvostudoméanyban egy igen magas valaszadasi arany (Pelham és
mtsai, 1998). A gyermekek tovabbi 20-30%-a esetében vagy nem hat a gyogyszer, vagy
pedig olyan mellékhatast okoz, ami meggatolja a gydgyszer tovabbi szedését (Pelham

¢s mtsai, 1998).

Koréabban fenndllt az a nézet, hogy a stimuldnsok hatdsmechanizmusa paradox:
mig ADHD-s személyekre nyugtatdé hatassal van, egészséges személyek esetében
stimuldlo hatast fejt ki, valamint patkénykisérletekben is nodvelte a lokomotoros
aktivitast (Arnsten, 2006). Ma mar tudjuk, hogy ezen eredmények moédszertani hiba
kovetkezményei, és kis, terapias dozisban adott stimuldns mind normal, mind ADHD
diagnozisi személyeknél javitja a végrehajtd funkciokat és segit a figyelem
fokuszalasaban, valamint a patkdnykisérletekben is csokkenti a lokomotoros aktivitast

(Arnsten, 2006).
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A stimuldnsok hatdsmechanizmusa még nincs teljesen feltarva, de valdsziniileg a
DA neurotranszmitter reuptake gatlasaval van osszefiiggésben (Volkow és mtsai, 2001),
¢s feltehetben a NA rendszer is ¢érintett (Solanto, 1998). A stimuldnsok (a
methylphenidate ¢s a D-amfetamin) hozzako6tédnek a DA és a NA transzporterhez,
amivel legatoljak a neurotranszmitter visszavételét, valamint a D-amfetamin serkenti a
neurotranszmitter kibocsatast (Solanto, 2002, Volkow, 1998). A stimulansok novelik az
ADHD ¢és normal diagnézisu gyermekeknél a frontdlis aktivitast (Santosh és Taylor,
2000): erdteljesen megnd a NA és a DA kibocsatas a prefrontalis kéregben (Arnsten,
2006; Vaidya és mtsai, 1998), amely teriilet — ahogyan a 1.1.4. Etiologia cimii fejezet
ADHD ¢s a kdzponti idegrendszer alfejezetében leirtam — szoros Osszefiiggést mutat az
ADHD vezetd tiineteiben is nagy szerepet jatszd végrehajté és motoros funkciokkal. A
gyogyszer stridtumra gyakorolt hatdsa Osszetettebb képet mutat (Solanto, 2002). PET
vizsgalatok azt mutattak ki, hogy ezen a teriileten megnétt a metabolizmus normal
felnottek esetében klinikailag relevans dozis methylphenidate bevételét kovetden
(Volkow ¢és mtsai, 1998). Masrészt egy fMRI vizsgéalatban a szerzOk azt talaltak, hogy
methylphenidate bevétel noveli az aktivitast a stristumban ADHD-s gyermekeknél,
azonban csokkenti az aktivitast nem ADHD-s gyermekeknél (Vaidya és mtsai, 1998).

A stimuldansoknak klinikai hatdsuk mellett kiilonb6z6, alaposan vizsgalt és leirt
mellékhatasaik is vannak (Graham és mtsai, 2011; Ritalin 10 mg tabletta alkalmazasi
eléirat, 2015; Ritalin LA 20 mg, 30 mg, 40 mg, 60 mg kapszula alkalmazési eldirat,
2015). A nem kivant hatasok vagy mellékhatasok csoportositasi szempontjai koziil az
egyik a tlinet gyakorisagdnak becslése. Ennek alapjan elkiilonithetiink nagyon gyakori
(=1 személynél fordul elé 10-bél), gyakori (=1/100 - <1/10), nem gyakori (=1/1000 -
<1/100), ritka (>1/10 000 - <1/1000) és nagyon ritka (<1/10 000) mellékhatasokat,
illetve olyanokat, amelyek gyakorisdga a szakirodalombol nem becsiilheté meg (Ritalin
10 mg tabletta alkalmazasi el6irat, 2015; Ritalin LA 20 mg, 30 mg, 40 mg, 60 mg
kapszula alkalmazasi el6irat, 2015). Mésik felosztasban aszerint csoportosithatjuk a
mellékhatasokat, hogy mely szervrendszert érintik (Ritalin 10 mg tabletta alkalmazasi
eléirat, 2015; Ritalin LA 20 mg, 30 mg, 40 mg, 60 mg kapszula alkalmazési eldirat,
2015). Igy a methylphenidate esetében, a szakirodalomban leggyakrabban emlitett és a
ritkandl gyakrabban megjelend mellékhatdsokat kiemelve megkiilonboztethetiink

neuroldgiai tlineteket (fejfajas, remegés, szédiilés, szedaltsag), pszichiatriai tiineteket
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(alvészavar, irritabilitas, agresszid, szorongas, sirasra valo hajlam, motoros tik), sziv- és
érrendszeri tiineteket (megndvekedett pulzusszam, szisztolés és diasztolés vérnyomas,
szivritmuszavar), és emésztérendszeri tlineteket, valamint anyagcsere- ¢és taplalkozasi
betegségek tiineteit (testsuly és testmagassag novekedésének csokkenése, csokkent
étvagy, hasi fajdalom, hanyinger, hanyas, hasmenés, székrekedés) (Graham és mitsai,
2011; Ritalin 10 mg tabletta alkalmazasi el6irat, 2015; Ritalin LA 20 mg, 30 mg, 40 mg,
60 mg kapszula alkalmazasi eldirat, 2015). Dolgozatom szempontjabol kifejezetten
fontos ¢és érdekes, hogy bar igen kevés adat tdmasztja ala (lasd kés6bb), bekeriilt a
methylphenidate mellékhatasprofiljaba a diszkinézia (Ritalin 10 mg tabletta alkalmazasi
el6irat, 2015; Ritalin LA 20 mg, 30 mg, 40 mg, 60 mg kapszula alkalmazési eldirat,
2015). Disszertaciomban bemutatott vizsgalatainknak ezért kiemelt klinikai jelentésége

van.

A mellékhatasok altalaban enyhék, atmeneti jelleggel jelentkeznek, és fiiggnek a
dozistol (Santosh és Taylor, 2000). A legtobb mellékhatas konnyen kezelhetd a
megfeleld dozis beallitdsdval vagy a gyogyszer beszedésének idozitésével (American
Academy of Pediatrics. Subcommittee on Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder and
Committee on Quality Improvement, 2001). Az ADHD stimulans altali kezelése
mellékhatasainak megallapitdsakor nagyon fontos elkiiloniteni azokat a negativ
hatdsokat, amelyek a gydgyszernek koszonhetéek azoktol a tiinetektdl, amelyek az
ADHD jellegébdl fakadnak, valamint az olyan tiinetektdl, amelyek gyogyszert nem
szedod, egészséges populacidoban éppen olyan gyakran fordulnak eld, mint a gydgyszerrel
kezelt ADHD csoportban (Graham és mtsai, 2011). fgy példaul a szakirodalomban
felmeriil az ADHD gydgyszeres kezelése okozta hirtelen szivhaldl kérdése. Graham ¢és
munkatarsai (2011) leirjak, hogy habar tobb riport is érkezik ilyen esetekrdl, ha minden
tényez6t figyelembe véve hasonlitjuk Ossze az altalanos gyermekpopulacioban
megjelend hirtelen szivhaldl gyakorisagaval, valdsziniileg nem taldlunk kiilonbséget a
két csoportban. Mindamellett a szerz6k sem zarjdk ki a lehetdségét ennek a letalis
mellékhatasnak nagyon ritka esetekben. Az Ongyilkos magatartds esetében — amit a
Ritalin 10 mg tabletta alkalmazési el6irata (2015) és a Ritalin LA 20 mg, 30 mg, 40
mg, 60 mg kapszula alkalmazési eldirat (2015) nagyon ritka mellékhatasnak ir le —

szintén figyelembe kell venni az ADHD ¢és az Ongyilkos magatartds kapcsolatat,
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kiilonos tekintettel az ADHD melletti komorbid zavarokra (pl. depresszid) (Graham és
mtsai, 2011).

A methylphenidate gyorsan felszivodik a szervezetben: koncentracidja a vérben
1-3 oran beliil éri el a maximumat (Kimko és mtsai, 1999). A tobbi stimulanshoz
hasonléan a methylphenidate is a DA ¢és a NA rendszeren keresztiil hat: gatolja a DA
transzportert, és igy a DA visszavételt, eldsegiti a DA kibocsatasat. A methylphenidate
igy megvaltoztatja a DA aktivitdsat a nigrostriatalis és a meso-kortiko-limbikus
dopaminerg palydkon, valamint a NA aktivitdst a locus coeruleus-kéreg palydkon
(Masellis és mtsai, 2002). Hatéves kor felett alkalmazhato az alkalmazasi eldirat
alapjan, mely a rendelkezéslinkre 4allo6 vizsgdlatokon alapul (Ritalin 10 mg tabletta
alkalmazasi eldirat, 2015; Ritalin LA 20 mg, 30 mg, 40 mg, 60 mg kapszula
alkalmazasi eldirat, 2015; Nice Project Team, 2005; Pszichiatriai Szakmai Kollégium,
2009). A methylphenidate-nak mind rovid hatasti, mind hosszi hatdsu készitménye
rendelkezésre all: elobbi 4 o6ran keresztiil hat, utobbi hatasa 6-8, vagy akar 10-12 6ran at

tart (Pszichiatriai Szakmai Kollégium, 2009).

Az ADHD nem stimuléns jellegli gyogyszeres terapidjaként az atomoxetine all
rendelkezésiinkre (Biederman ¢és Faraone, 2005). Az atomoxetine szelektiv NA
visszavétel gatld szer, amely elsddlegesen a preszinaptikus NA transzporter gatlasan
keresztiil fejti ki a hatasat, és minimalis mértékeben képes kotddni mas adrenalin, vagy
egy€b neurotranszmitter transzporterekhez, vagy receptorokhoz (Michelson és mitsai,
2001). Vizsgalatok kimutattak, hogy az atomoxetin hatékony és biztonsdgos eszkdze az
ADHD kezelésének (Kelsey és mtsai, 2004; Michelson és mtsai, 2001). A gydgyszer
olyan hatévesnél iddsebb gyermekek, serdiilok és felndttek kezelésére javasolt, akiknél
ADHD diagnoézisa 4ll fenn (Pszichiatriai Szakmai Kollégium, 2009; Strattera 10 mg, 18
mg, 25 mg, 40 mg, 60 mg alkalmazasi eldirat, 2015). A kezdd dozis egy hét alatt
fokozatosan novelendd a hatékony dozis eléréséig, és ezutan a dozis egyszeri, reggeli,
vagy pedig két részletben, reggel és este torténd bevétele torténik, hatdsa 24 oran at
kitart (Kelsey és mtsai, 2004). A gyogyszer hatékonyan csokkenti az ADHD tiineteit,
valamint javitja a tarsas ¢és iskolai funkciondlast, valamint komorbid korképek esetén
ezen tiinetekre is jotékony hatastinak bizonyult, pl. oppoziciés zavar esetén az

oppozicios zavar tiineteit is javitja (Kelsey és mtsai, 2004; Michelson és mtsai, 2001,
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Pszichiatriai Szakmai Kollégium, 2009). A gyogyszer jol toreldhatonak,
mellékhatasprofilja kedvezdnek bizonyult (Michelson és mtsai, 2001).

1.3. Gyogyszer altal kivaltott mozgaszavarok gyermekeknél

A DA rendszerre hatd, pszichiatriai zavarokban hasznalatos gyogyszerek
gyakori mellékhatdsa a mozgaszavar, igy példaul a Parkinson-kor kezelésében
alkalmazott levodopa gyakori mellékhatdsa a diszkinézia (Heinrich, 2002), illetve
antipszichotikumok kronikus hasznalata vagy megvonasa is kivalthat tardiv diszkinéziat
(Gay ¢és Ryan, 1994). Hasonldan a felndttekhez, gyermekkori pszichiatriai zavarok
kezelése esetében is a dopaminerg ¢és a DA gatld gyodgyszerek azok, amelyek a
leggyakrabban 0sszekapcsolodnak kivaltott mozgaszavarokkal (Gilbert, 2008).
Sajnalatos mddon a legtobb erre vonatkozd informécio esettanulmanyokbol szarmazik,
¢és kevés az erre vonatkozo szisztematikus vizsgalat (Gilbert, 2008). A kérdés vizsgalata
azért is fontos, mert Osszességében gyermekkorban gyakori mellékhatdsként jelennek
meg a mozgaszavarok a kiilonbozé gyogyszerek mellett (Gilbert, 2008). Mozgéssal
kapcsolatos mellékhatasok jelenhetnek meg példaul a hagyomanyos, illetve az atipusos
antipszichotikumok esetében, amelyek a DA receptorok blokadjan keresztiil fejtik ki a
hatasukat. Ezeket a szereket nem csak gyermekkori pszichotikus zavarokban hasznaljak,
hanem a hangulat stabilizalasara, agresszio esetén, illetve autizmus spektrum zavarban
is (Gilbert, 2008). Ezeknek a szereknek a mellékhatdsai kozott szerepelhet
parkinzonizmus, disztonia, tikek, tremor, diszkinézidk és akatizia, amelyek a striatalis,
illetve esetleg a kérgi DA receptorok gatlasaval lehetnek Osszefliggésben (Gilbert,
2008). A gyogyszerek altal kivaltott mozgaszavarok masik nagy csoportja a stimuléns-

indukalta diszkinézia ADHD-ban, amelyrdl a kdvetkez6 fejezetben irok.

1.3.1. Stimulans-indukalta diszkinézia ADHD-ban

Az elmualt néhany évtizedben, kiillondsen az utobbi években egyre tobb
esettanulmany jelent meg, amelyek felvetik a stimuldns (leginkabb methylphenidate)
kezelés ¢€s a diszkinézias tlinetek kozotti kapesolat lehetdségét (Baldzs és mtsai, 2007;

Case és McAndrew, 1974; Gay és Ryan, 1994; Heinrich, 2002; Hollis és Thompson,

272



DOI:10.14753/SE.2018.2052

2007; Marti és mtsai, 2013; Mattson és Calverley, 1968; Mendhekar és Andrade, 2008;
Morgan és mtsai, 2004; Potter és mtsai, 2012; Sallee ¢s mtsai, 1989; Senecky és mtsai,
2002; Singh és mtsai, 1983; Sleator, 1975; Thiel és Dressler, 1994; Yilmaz és mtsai,
2013; Weiner és mtsai, 1978; Willemsen és van der Wal, 2008). Balazs és munkatarsai
(2007) felosztasa alapjan az ezekben bemutatott eseteket két csoportra lehet osztani. Az
elsd csoportba olyan esetek tartoznak, amelyeknél a diszkinézia késoi kezdetli, vagyis
tobb héttel a stimulans elsd bevétele utan jelent meg, és csak néhany honappal a terapia
befejezését kovetden mult el (Gay és Ryan, 1994; Mattson ¢és Calverley, 1968;
Mendhekar és Andrade, 2008; Morgan ¢és mtsai, 2004; Potter és mtsai, 2012; Sallee és
mtsai, 1989; Singh és mtsai, 1983; Thiel és Dressler, 1994; Weiner és mtsai, 1978). Egy
konkrét példa erre a Weiner és munkatarsai (1978) altal bemutatott eset. Itt egy
nyolcéves fit ADHD diagnoézist paciensnél alakultak ki akaratlan mozgasok két héttel
azutan, hogy napi 25 mg-rdl napi 35 mg-ra ndvelték a methylphenidate napi adagjat, és
két évvel késdbb, két honappal a methylphenidate kezelés megsziintetése utdn szlint
meg teljesen. A masik csoportba olyan esetek tartoznak, ahol a diszkinézia korai
kezdetli, azaz mind a megjelenése, mind a megsziinése a stimuldns elsd bevételének
napjan, vagy az azt kovetd néhany napban kovetkezik be (Baldzs és mtsai, 2007; Case
¢s McAndrew, 1974; Heinrich, 2002; Hollis és Thompson, 2007; Marti és mtsai, 2013;
Mattson és Calverley, 1968; Senecky és mtsai, 2002; Sleator, 1975; Yilmaz és mtsai,
2013; Willemsen ¢s van der Wal, 2008). Egy korai kezdetii diszkinéziara példa Senecky
¢s munkatérsai (2002) esettanulmanya, amely egy hatéves, ADHD-val diagnosztizalt
lanyt érintett. A paciens 10 mg methylphenidate-ot kapott elsé alkalommal, majd ezt
kovetden azonnal abnormalis 0sszehuzddasok jelentek meg az arc izmaiban. Amikor
masnap 5 mg methylphenidate-ot kapott, ismét megjelentek ezek az akaratlan

mozgasok. Az epizod 5 oran keresztiil tartott.

A korai és késdi kezdetli diszkinézia tiinetek hatterében meghuz6do lehetséges
kozponti idegrendszeri mechanizmusokat a dolgozatom Diszkusszid részében fogom

részletesen kifejteni doktori munkam eredményeit is atgondolva.

Ha azt tekintjiik, hogy a methylphenidate bevétel utan megjelend diszkinézias
tiinetek milyen testrészeket érintenek, lathatjuk, hogy mind az arcon, kiilondsen pedig a

sz4j koriili izmoknal (pl. Balazs és mtsai, 2007; Hollis és Thompson, 2007; Marti és
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mtsai, 2013; Potter és mtsai, 2012; Senecky és mtsai, 2002; Sleator, 1975; Yilmaz és
mtsai, 2013), mind a végtagokon megjelenhetnek (pl. Balazs és mtsai, 2007; Hollis és
Thompson 2007; Potter és mtsai, 2012; Yilmaz és mtsai, 2013). Részletesebben tekintve
a stimuléns altal kivaltott diszkinézia olyan jelenségeket foglal magaba, mint példaul
akaratlan, ismétl6dé mozgasok az arc alsé részén, a sz4j koriil, az arcizmok rangasa, az
allkapocs ragd mozgésa, a szaj dsszehuzodasa, a nyelv enyhe kitologatasa, oldal irdnyt
rangasa, a kezek ¢€s labak rangasa (Hollis és Thompson, 2007; Senecky és mtsai, 2002;
Sleator, 1975). A mozgés jellegétdl fliggden eléfordul, hogy hangok is kisérik a
diszkinéziat, pl. ,,kotyogd” hangok, ahogyan a nyelv a szdjpadlast titdgeti (Senecky és
mtsai, 2002).

Az esettanulmanyok 4ltalaban kitérnek arra, hogy a stimuldns altal kivaltott
diszkinéziat megel6zéen nem volt megfigyelheté a paciensnél barmilyen mozgasi
rendellenesség, mozgészavar (pl. Gay és Ryan, 1994; Senecky és mtsai, 2002), illetve a
csaladi torténetben sem szerepelt ilyen zavar (Gay és Ryan, 1994; Hollis és Thompson,
2007), habar el6éfordul, hogy a korai pszichomotoros fejlédés valamelyest megkésett (pl.
Senecky és mtsai, 2002).

Az esettanulmanyok egy része olyan helyzetrél szamol be, ahol a stimulans
mellett a paciens nem szedett mas gyogyszert (pl. Gay és Ryan, 1994; Sleator, 1975).
Eléfordul azonban olyan is, amikor egyéb pszichidtriai zavar jelenléte miatt mas
gyogyszer mellett (pl. carbidopa/levodopa), vagy mas gydgyszert felvaltva (pl.
risperidone) kezd a paciens stimulans szedésébe, amely igy valt ki diszkinéziat (pl. Case
€s McAndrew; Heinrich, 2002; Hollis ¢s Thompson, 2007). Ez utobbi esetben felmertil
a stimulans és a korabban/mellette adott gydgyszer interakcidjanak szerepe a

diszkinézia kifejlodésében (Hollis €s Thompson, 2007).

A vizsgalatok elézményét tekintve nagyon fontos, hogy kutatdcsoportunk
néhany tagja tobb évvel ezel6tt taldlkozott a klinikai munka soran egy olyan esettel,
ahol diszkinézidk jelentek meg egy hat és fél éves fiunal (Balazs és mtsai, 2007). A
gyermek az elsd két napon 5 mg methylphenidate-ot kapott a szakorvos javaslata
alapjan, majd ezt a harmadik napon a tiinetek javuldsanak hianyaban 10 mg-os adagra

novelték. Ekkor egy oraval a gyogyszerbevétel utan — parhuzamosan azzal, hogy mind a
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figyelemhidny, mind a hiperaktivitds/impulzivités tiinetei csokkentek — az arcon a sz4j
koril, valamint a végtagokon az ujjakon diszkinézia jelent meg, amelyek o6t oraval
késObb meg is sziintek, vagyis ebben az esetben a fentebb ismertetett beosztas szerint
korai kezdetli diszkinézia allt fenn (Baldzs és mtsai, 2007). Ebbdl az esetbdl kiindulva, a
szakirodalmat attekintve megmutatkozott, hogy habar csak néhany esettanulmany allt
rendelkezésre a methylphenidate kezelés ¢és az emellett megjelend diszkinézia
kapcsolatara vonatkozoan, a kutatocsoportunk tagjai altal megtapasztalt jelenség nem
egyedi. Azonban az is kideriilt az irodalmi attekintés soran, hogy szisztematikus
vizsgalat, mely erre a jelenségre fokuszalt ekkor még nem tortént. Ez vezetett el a
kovetkezd részben felvetett célkitlizésekig, valamint ez inspirdlta a doktori

dolgozatomban bemutatott vizsgalatok megtervezését és kivitelezését.
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2. CELKITUZESEK

Habéar mint ahogy a Bevezetdben ismertettem, az utdbbi években egyre tobb
olyan esettanulmany jelenik meg, amelyek stimuldns (féleg methylphenidate) okozta
diszkinézias tiinetekrdl szamolnak be (Balazs és mtsai, 2007; Case és McAndrew, 1974;
Gay és Ryan, 1994; Heinrich, 2002; Hollis és Thompson, 2007; Marti és mtsai, 2013;
Mattson és Calverley, 1968; Mendhekar és Andrade, 2008; Morgan és mtsai, 2004;
Potter és mtsai, 2012; Sallee és mtsai, 1989; Senecky és mtsai, 2002; Singh és mtsai,
1983; Sleator, 1975; Thiel és Dressler, 1994; Yilmaz és mtsai, 2013; Weiner és mtsai,
1978; Willemsen ¢s van der Wal, 2008), tudomasom szerint az alabbiakban bemutatott
vizsgalatainkat megelézéen nem tdrtént olyan szisztematikus kutatds, amely ADHD
diagnézisu gyermekeknél nézte a methylphenidate kezelés és a diszkinézids tlinetek
megjelenésének kapcsolatat. Kutatasaink tehat ennek a kapcsolatnak a feltarasat

szolgaltak.

Csak kevés olyan vizsgalat all rendelkezésilinkre, amelyek a diszkinézia szintjét
normdl mintdban vizsgaljdk. Magulac és munkatarsai (1999) egészséges,
neveldotthonban felndvd gyermek és serdiild mintdban azt talaltak, hogy nyolcbdl egy
gyermek legalabb egy teriileten ,,enyhe” diszkinéziat mutatott az Abnormal Involuntary
Movement Scale (AIMS) méréeszkozon. Kindler €s munkatarsai (2016) szintén azt
talaltak, hogy az altaluk vizsgalt normal mintdban a gyermekek és serdiilok 12,7%-a
mutaott diszkinéziat, és még azutan is, hogy a csoportot tovabb bontottdk pszichozis
kockazatu illetve pszicho6zis kockazat nélkiili csoportra, a pszichézis kockazat nélkiili
gyermekek 8,8%-aanal talaltak diszkinéziat. Eppen ezért nagyon fontos, hogy a kezelt
gyermekek diszkinézia szintjének vizsgalatakor figyelembe vegylik a diszkinézia

mértékét normal kontroll gyermekeknél.

Els6 vizsgalatunk célja az volt, hogy methylphenidate kezelés alatt 4ll6, ADHD
diagnozisu gyermekeknél és egészséges kontroll gyermekeknél hasonlitsuk Ossze a
diszkinézias tlinetek mértékét. A vizsgalat célja volt tovabba, hogy ha fennall
szignifikdns kapcsolat a methylphenidate kezelés és a diszkinézia kozott, ezt az
Osszefiiggést befolyasoljak-e olyan potencidlisan fontos kovariansok, mint a nem, az

¢letkor, a methylphenidate dozisa, valamint a gydgyszer szedésének iddtartama. Ezen
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kiviil szerettiik volna azt is megnézni, hogy egyszeri methylphenidate bevétel olyan,
ADHD diagnézisu gyermekeknél, akik mar a vizsgalatot megel6zden és a vizsgalat

ideje alatt is methylphenidate kezelés alatt allnak, sulyosbitja-e a diszkinézias tiineteket.

Mivel elsd vizsgélatunk két csoportot, a mar methylphenidate kezelés alatt allo
ADHD diagnozist, valamint egészséges gyermekek csoportjat hasonlitotta Ossze,
adatainkbol nem deriilt ki, hogy az ADHD-s csoportban megjelend gyakoribb
diszkinézia (lasd késdbb) mivel all kapcsolatban. Felmeriilhet, hogy: 1) a kezelés
hatéséara alakul ki, 2) maga az ADHD mint idegrendszeri fejlddési zavar velejaroja a
diszkinézia gyakoribb megjelenése, valamilyen k6z6s kdzponti idegrendszeri érintettség

révén.

Ennek a kérdésnek a feltarasara terveztiik meg masodik vizsgalatunkat, amely
mar hdrom csoportot hasonlitott 0ssze: az egészséges kontroll mellett az ADHD-s
csoport két részbol allt: egyrészt tovabbra is egy olyan csoportbol, akik mar a
vizsgalatot megel6zden és a vizsgalat idején is methylphenidate kezelés alatt alltak,
valamint egy olyan 0j csoportot, akiknél fenn allt az ADHD diagnoézisa, azonban
korabban methylphnidate kezelésben nem részesiiltek. Ez utdbbi csoportba tartozod
gyermekeket akkor kerestiik meg, amikor a kezeldorvosuk javaslatara (tehat
vizsgalatunktol fiiggetleniil) a legelsd methylphenidate bevétele tértént. Igy célunk volt
egy elsd, terapias dozisu methylphenidate bevétel diszkinézidra gyakorolt hatdsanak
vizsgalata is. A vizsgalat célja volt tovabba az érintett testi teriiletek felmérése, vagyis a
diszkinézids tiinetek Osszehasonlitisa a harom vizsgalati csoportban az egyes testi

tertiletek szerint.
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2.1. HIPOTEZISEK

1. vizsgalat:

1.1 A methylphenidate kezelésben részesiild, ADHD-s csoportban szignifikansan
magasabb lesz a diszkinézia szintje, mint olyan egészséges kontroll csoportban
ahol nem all fenn az ADHD diagndzisa, és igy gyogyszeres kezelésben sem
részesiilnek tagjai.

1.2 Feltételezziik, hogy mind methylphenidate kezelésben részesiilo, ADHD-s
csoportban, mind a kontroll csoportban a provokacios helyzetben — amely a
diszkinézia bizonyos mozgasok altali kivaltasat jelenti (14sd Modszerek fejezet)
— magasabb lesz a diszkinézia mértéke, mint provokacioé nélkiili alaphelyzetben.

1.3 A methylphenidate kezelésben részesiilo, ADHD-s csoportban a kontroll
csoporthoz képest szignifikdnsan magasabb lesz a diszkinézias tiinetek szdma:
1.3.1 asz4j kortli teriileteken
1.3.2 afelsd végtagokon
1.3.3 az also végtagokon.

1.4 Egyszeri gyogyszerbevételt kovetden szignifikdnsan magasabb lesz a
diszkinézias tlinetek szama methylphenidate kezelésben részesiilé, ADHD-s
csoportban, mint a gyogyszerbevétel elott.

1.5 Feltételezziik, hogy szignifikans hatédsa lesz a diszkinézia pontszamra az alabbi

valtozoknak:

o Nem
o Kor

o Testsuly

1.6 Szignifikans pozitiv irdnyt kapcsolatot feltételeziink a methylphenidate

szedésének ideje és a diszkinézia stilyossaga kozott.
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2. vizsgalat:

2.1 Feltételezziik, hogy a mar kezelésben részesild6 ADHD csoportban
szignifikdnsan magasabb lesz a diszkinézia mértéke, mint a kezelésben korabban
nem részesiild ADHD csoportban, illetve mint az egészséges, nem ADHD-s, igy
kezelésben sem részesiild kontroll csoportban.

2.2 Azt is feltételezziik, hogy a kezelésben nem részesiild6 ADHD csoportban
szignifikdnsan magasabb lesz a diszkinézia mértéke, mint a kontroll csoportban.

2.3 A methylphenidate kezelésben részesiilo, ADHD-s csoportban szignifikansan
magasabb lesz a diszkinézias tlinetek szama
2.3.1 asz4j kortli teriileteken
2.3.2 afelsd végtagokon

2.3.3 azalso végtagokon,

mint a methylphenidate kezelésben kordbban nem részsiilt ADHD csoportban,
vagy a kontroll csoportban. A kezelésben korabban nem részsiilt ADHD
csoportban szignifikansan magasabb lesz a diszkinézia ardnya ezeken a

teriileteken, mint a kontroll csoportban.

2.4 Feltételezziik, hogy sem a mar kezelésben részesiild ADHD csoportban, sem a
kezelésben korabban nem részesiilé ADHD csoportban nem novekszik meg a
diszkinézia szintje egyszeri methylphenidate bevételt kdvetden (az elsd tesztelés
utan 1 o6raval). Ugyanigy, kontroll csoportban sem fog megnéni a diszkinézia

szintje az elsd tesztelés utan egy oraval.
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3. MODSZEREK
3.1. Minta

3.1.1. Elsé vizsgalat

A Kklinikai csoportba tartozd vizsgalati személyeket a Vadaskert Gyermek- és
Ifjusagpszichidtriai Korhaz és Szakambulancidn vontuk be a vizsgélatba. Bevonasi
kritérium volt a 6-18 év kozotti életkor, ADHD diagnézisa és az, hogy methylphenidate
kezelés alatt alljanak. Az ADHD diagnézisat meg kellett, hogy erdsitse a Mini
International Neuropsychiatric Interview Gyermek verzidé (Gyermek M.LN.L)

diagnosztikus interju (1asd alabb).

A kontroll csoport tagjai a helyi, normal populaciobol keriiltek ki, kényelmi
mintavétellel. Ebben a csoportban kizarasi kritérium volt barmilyen jelenlegi, vagy

multbeli mentalis vagy neuroldgiai zavar fennallasa.

A vizsgélatot a Févaros Onkormanyzat Szent Imre es Szent Janos Koérhazak
Ko6z6s Regionalis Tudoméanyos és Kutatasetikai Bizottsdganak engedélyével végeztiik
(Etikai engedély szama: 6/2008/EB). A vizsgalat 2008-ban zajlott. A vizsgalatban valo
részvétel onkéntes alapon tortént. A vizsgalatba keriilt gyermekek és sziileik szobeli és
irasbeli tajékoztatast kaptak, és a sziildk, valamint a 14 évesnél idésebb gyermekek
irasos beleegyezé nyilatkozatot irtak ald. Az adatok anonimitasat biztositottuk: a
vizsgalati személyeknek a neve nem, csak a kddszama szerepel a vizsgalati anyagokon,

amelyeket kulccsal zarhat6 szekrényben tartottunk.

3.1.2. Masodik vizsgalat

A vizsgalat klinikai csoportjaba a Vadaskert Gyermek- és Ifjusagpszichiatriai
Koérhdz ¢és Szakambulanciarél vontunk be gyermekeket. A klinikai csoport két
alcsoportbol allt: 1) ADHD diagnozisi gyermekek, aki methylphenidate kezelés alatt
alltak a vizsgélatot megeldzden €s a vizsgalat alatt is (tovabbiakban: kezelt ADHD

csoport); 2) ADHD diagndézisu gyermekek, akik kordbban még nem alltak
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methylphenidate kezelés alatt (tovabbiakban: kezeletlen ADHD csoport). A kezelt
ADHD csoportban a bevonasi kritériumok az alabbiak voltak: 6-18 éves kor, ADHD
diagnozisa a Gyermek Mini International Neuropsychiatric Interview (M.LN.L. Kid)
alapjan (lasd alabb), methylphenidate kezelés, amely a vizsgéalatot megelézden
kezdddott, és a vizsgalatkor is tartott. Bevonasi kritériumok a kezeletlen ADHD
csoportban: 6-18 éves kor, ADHD diagnézisa a Gyermek M.I.N.I. alapjén (1asd alabb),
¢s hogy korabban ne éalljanak methylphenidate kezelés alatt. Tovabba, az ebbe a
csoportba tartozd gyermekeket akkor vizsgaltuk, amikor kezeldorvosuk javaslatara az

els6 adag methylhenidate-ot megkaptak kezelésiik részeként.

Az egészséges kontroll gyermekeket budapesti és szekszardi altalanos iskolakbol
vontuk be onkéntes alapon. A kontroll csoportban bevondsi kritérium volt, hogy 6-18
éves legyen a gyermek, a M.LLN.I. alapjan ne alljon fenn ADHD, és az anamnézisben ne

szerepeljen kordbbi, vagy jelenlegi pszichiatriai, vagy pszichologiai kezelés.

Mindhéarom vizsgalati csoportban kizarasi kritérium volt a mentalis retardacié a

kortorténetben.

A vizsgélatot az Emberi Er6forrdsok Minisztériuma Egészségiligyi Tudoményos
Tanacs Tudomanyos ¢és Kutatasetikai Bizottsaga (ETT TUKEB) engedélyezte (Etikai
engedély szama: 26182/2011-EKU). A vizsgalat 2012-2014 kozott zajlott. A
vizsgalatban vald részvétel Onkéntes volt. A vizsgalatban résztvevd sziildket és
gyermekeket szoban ¢€s irasban is tdjékoztattuk, és ezutan a sziilok és a 14 évnél id6sebb

gyermekek irasos beleegyezést adtak.

3.2. Eszkozok

Az eszk6zok mindkét vizsgalatban ugyanazok voltak, a felvétel modja is

megegyezett, igy ebben a fejezetben a két vizsgalatot egyben targyalom.
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3.2.1. Diagnozis felallitasa - Gyermek M.I.N.L. interju

A vizsgalati személyeket a gyermek M.LN.L. diagnosztikus interji 2.0
verzidjaval vizsgalatuk (Lecrubier és mtsai, 1997; Sheehan és mtsai, 1997, 1998, 2010;
Baldzs és mtsai, 2004). A Gyermek M.LN.I. 31 gyermekpszichiatriai diagnozist
tartalmaz, tobbek kozott az ADHD diagnézisat, a DSM-IV diagnosztikus rendszer
(APA, 1994) kritériumait véve alapul. Tizenhdrom évesnél fiatalabb gyermekek
esetében a gyermekkel és a sziildvel egylitt vettiik fel az interjut a felvétel vizsgalati
protokollja szerint, 13 ¢éves kor felett az interji négyszemkozt tortént a
serdiilével..Tizenharom éves kor alatt a gyermeknek tettiik fel a kérdéseket, de
batoritottuk a sziil6t, hogy amennyiben a gyermek valasza pontatlan vagy nem
egyértelmil, segitsen. Az interjut készitd személy dontott végiil, hogy a vaélasz
kimeritette-e a kérdéses diagnosztikus kritériumot. A vizsgdlat elétt a kérddivet
felvevok a validitds és az inter-rater reliabilitds biztositasa érdekében képzésen vettek
részt, a vizsgalat kozben pedig folyamatos szupervizidt biztositottunk. Az ADHD

mellett a tobbi pszichiatriai zavar is felmérésre kertilt az interju soran.

3.2.2. A diszkinézia mérése - AIMS

A vizsgalati személyek diszkinézias tiineteit az AIMS mérdeszkodzzel vizsgaltuk
(Guy, 1976; Rey ¢és mtsai, 1981). A neuroleptikus kezelés soran megjelend tardiv
diszkinézia felmérésén kiviil ezt a méroseszkozt korabban nem kezelt, illetve normal
mintan is alkalmazzédk (Ayehu, Shibre, Milkias, & Fekadu, 2014; Magulac et al.,
1999).Az értékeldk a kovetkezd testrészeken pontoztdk a megfigyelt Onkéntelen
mozgésokat: arc — mimikai izmok; ajkak ¢és szaj kortili teriilet; allkapocs; nyelv; felsd
végtag (kar, csuklo, kéz, ujjak), also végtag (lab, térd, boka, labujjak); €s torzs (nyak,
vall és csipd). Az adhatd pontszamok 0-4 terjedtek (O=nincs, 1=minimalis /lehet akar a
normalisnak a hataresete/, 2=enyhe, 3=mérsékelt, 4=sulyos. Minden vizsgalati személy
kapott egy alap, és egy provokacids pontszamot minden fent emlitett testi teriiletre. Az
alap felvételkor a vizsgalati személy egy székben iilt, kezei a térdén, a ladbai enyhe
terpeszben, a talpak a padlon. A nyelvet kétszer néztiik, ilyenkor megkértiik a vizsgalati

személyt, hogy nyissa ki a szajat. A provokaciés helyzetben megkértiik a vizsgalati
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személyt, hogy nyujtsa ki a nyelvét, és kozben érintse Ossze egyesével az ujjait a
hiivelykujjaval olyan gyorsan, ahogy csak tudja 10-15 mésodpercig, elébb a jobb, majd
a bal kézzel; ekdzben pontoztuk a nyelvet, az arc izmait és a 1ab mozgasat. Ezutan
megkértiik a vizsgalati személyt, hogy nyujtsa ki elére mindkét karjat tenyérrel lefelé;
kozben pontoztuk a tdrzs, 1ab és szdj mozgasait. Az ADHD diagnézisu gyermekeket
kétszer mértiik fel: egyszer a kezelGorvos altal felirt szokasos methylhenidate adag

bevétele eldtt, majd 90-120 perccel ezt kdvetden. A mérést reggelente végeztiik.

A M.LN.IL Kid interjukat pszichologusok és pszichologus hallgatok, az AIMS
értékelést pedig pszichidterek végezték. A validitds és az inter-rater reliabilitas
biztositasa érdekében minden MINI Kid interju készitd, valamint minden AIMS
értekeld részt vett egy kiképzésen a vizsgalatot megel6zden, és a vizsgalat kozben

folyamatos szupervizidt és konzultacidkat tartottunk.

A vizsgalati személyek teljes vizsgalata masfél-két 6ran keresztiil zajlott.

3.3. Statisztikai modszerek

3.3.1. Elso vizsgalat

Minden statisztikai elemzéshez a Statistical Analysis System (SAS) for
Windows (9.1 verzid; SAS Institute, Cary, NC) programot haszndltuk. Mindegyik
elemzésben a 0,5 o-szintet fogadtuk el szignifikdnsnak. A diszkinézia és lehetséges
prediktorok kozotti kapcsolatot a Generalized Linear Integrated Mixed Model
(GLIMMIX) megkozelitéssel vizsgaltuk (SAS Institute Inc., 2009). A GLIMMIX
megkozelités a hagyomanyos General Linear Modell altalanositdsa, amely olyan
varianciaanalizist (Analysis of Variance, ANOVA) foglal magaban, ami kezelni tudja a
kategorikus, és nem normdl eloszlasi adatokat, mint fliggd és/vagy fiiggetlen
valtozokat. Ilyen valtozd volt vizsgalatunkban a {6 filiggd valtozonk, az AIMS
Osszpontszam, ami Poisson eloszlast kovetett (forditott ,,J” goérbe, azaz a ndvekvod
értekek egyre kevésbé gyakran jelentek meg a mintdban). A Diagnosztikus csoport

(ADHD, illetve kontroll) és a Provokacids helyzet (igen vagy nem) voltak az elsddleges
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fiiggetlen (magyarazd) valtozok a GLIMMIX modellben. A Diagnosztikus csoport és a
Provokacios helyzet fohatdsa kozotti interakciot szintén betettiik a GLIMMIX modellbe
fiiggetlen valtozoként. Az életkort, a nemet és a testsulyt mint lehetséges fontos
valtozokat, kovariansként vontuk be a statisztikai elemzésekbe. A leird statisztikai
elemzéseknél folytonos valtozok esetén varianciaelemzést, kategorikus valtozoknal
pedig Khi-négyzet probat (sziikség esetén Fisher exact tesztet) alkalmaztunk. A
methylphenidate-nak vald kitettség ideje és a diszkinézia szintje kozotti kapcsolatot

Spearman korrelacidval vizsgaltuk.

3.3.2. Masodik vizsgalat

A statisztikai elemzéseket az IBM SPSS Statistics 20-as verzidjaval (SPSS,
2011) végeztik. A minta jellemzésénél a vizsgalati csoportok kozotti kiillonbségeket
egyutas ANOVA-val, vagy fiiggetlen mintas t-probaval, illetve annak robusztus
valtozataval elemeztiik folytonos valtozok esetén, és Khi-négyzet probaval kategorikus

valtozoknal.

A kezelt ¢és kezeletlen ADHD csoportok kozott Osszehasonlitottuk a
komorbiditast. Ehhez kilenc diagnosztikus csoportot hoztunk 1étre: szorongasos zavarok
(pénikzavar, agorafobia, szeparacids szorongas, szocidlis fobia, specifikus fobia,
kényszeres zavar, generalizalt szorongdsos zavar); tik zavarok (Tourette-féle zavar;
motoros tik zavar, vokalis tik zavar, atmeneti tik zavar); depressziv zavarok (major
depressziv epizdd, disztimia); manias/hypomanias epizdd; oppozicids zavar/viselkedési
zavar; traumaval Osszefliggd zavarok (poszttraumas stressz zavar; alkalmazkodasi
zavar); evészavarok (anorexia nervosa, bulimia nervosa); pszichotikus zavarok; alkohol-
¢és szerhaszndlat (alkohol abuzus, alkohol dependencia, pszichoaktiv szer abuzus,
pszichoaktiv szer dependencia) (APA, 1994; Dallos és mtsai, 2014). Mindegyik

kategoriaban azt jeloltiik, hogy volt-e legalabb egy diagndzis, vagy nem volt diagnozis.

Az AIMS 06sszpontszam ¢€s a csoportok kozotti kapesolatot T1 és T2 vizsgalati
idépontokban a Generalized Linear Modellel (GLM) vizsgaltuk, ami a hagyomanyos
General Linear Modell altaldnositasa, amely az ANOVA-t is magaban foglalja. A
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fiiggetlen valtozo a vizsgalati csoport volt (vagyis kontroll csoport / kezeletlen ADHD
csoport / kezelt ADHD csoport). A lehetséges zavard valtozokat, mint a nem ¢€s a kor,
kovaridnsként vontuk be a modellbe. Ez a modell képes arra, hogy kezelje a kategorikus
valtozokat, valamint a nem normadlis eloszlasi valtozokat is, mint ahogyan a fiiggd
valtozonk, az AIMS 0Osszpontszam Poisson eloszlast kovet (ndvekvd értékek egyre
kevésbé gyakran jelentek meg a mintdban). A becsiilt marginélis atlagok paronkénti

O0sszehasonlitasanal Bonferroni korrekciot alkalmaztunk.

A test kiilonbozo teriiletein az AIMS Gsszpontszamban megjelend csoportok
kozotti kiilonbségeket szintén a GLM modellel elemeztiik. A lehetséges zavard
valtozokat, mint a nem ¢és a kor, kovaridnsként vontuk be a modellbe. Az egyszeri
methylphenidate bevétel hatdsanak vizsgalatira Generalized Linear Mixed Models-t
(GLMM) alkalmaztunk, a kort és a nemet kovariansként vontuk be a modellbe. U.n.
shift table (tablazat) mutatja be, hogy a nyers adatokban milyen kiilonbségeket taldlunk
a T1 és T2 mérési idépontokban. A 7. Tablazatban azon gyermekek szama és
szazalékos aranya latszik, akik 0, 1 vagy 2-es maximum értéket értek el az egyes testi
teriileteken. Az a < 0,05 szintet fogadtuk el szignifikansnak az Osszes statisztikai

elemzésben.
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4. EREDMENYEK

4.1. Elso vizsgalat
4.1.1. Vizsgalati személyek

Kilencvennégy személyt (ADHD=53, kontroll=41) vontunk be a vizsgalatba
2008 juniusa és novembere kozott. Az ADHD csoportban 37, a kontroll csoportban 34
gyermek felelt meg a vizsgalat kritériumainak. Az ADHD diagno6zist gyermekek koziil
a megoszlas a kovetkezd volt: a 37 személybdl 25 (67,6%) tartozott a kombinalt, 8
(21,6%) személy a figyelemhianyos, ¢és 4 (10,8%) személy a hiperaktiv altipusba. A
vizsgalati személyek demografiai jellemz6it az 1. Tabldzat mutatja be. Az ADHD
csoportba tartozd gyermekek 86,5%-a fi volt (32 a 37-bdl), az atlag életkoruk pedig
10,8 év (széras = 2,4; terjedelem: 7—17 év). A kontroll személyek 38,2%-a volt fia (13 a
34-bol), atlag életkoruk 9,8 év volt (szords = 3,5; terjedelem: 6-17 év). A két csoport
nemi megoszldsa szignifikansan kiilonbozott (Xz = 17,8; df = 1; p < 0,001), az
¢letkorban nem volt szignifikdns kiilonbség az ADHD és a kontroll csoport kdzott (t =
1,470; p = n.s.). Az ADHD csoportban a methylphenidate szedési idétartamanak
medianja 1,074 nap volt (interkvartilis hatarok: 25% = 317 nap; 75% = 1,898 nap). Az
ADHD csoportban harom személynél csak a methylphenidate bevétel el6tti (alap és
provokacid) adatok vannak meg, mivel a gyermekek tiirelmetlensége miatt nem tudtuk
felvenni velilk methylphenidate bevétel utan az AIMS tesztet, igy az 0 adataik nem

jelennek meg az elemzésekben akkor, amikor ezek a valtozok szerepelnek.
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1. Tablazat: Demografiai jellemzok®. (Balazs és mtsai, 2011 magyarra forditva,

a kiado engedélyével)
ADHD csoport” Kontroll csoport
n=37 n=34

Nem
Fia 32 (86,5%) 13 (38,2%)*
Kor
Atlag 10,8 9,8
Szoras 2,35 3,48

Terjedelem 7-17 6-17

*: p<0,05

*: Khi-négyzet proba a nemre és ANOVA az életkorra

°: Az ADHD csoportban a methylphenidate szedés idejének medianja a
vizsgélatkor 1074 nap volt (interkvartilis hatar: 25% = 317 nap; 75% = 1898
nap).

4.1.2. DiszKkinézia

A 2. Téblazatban lathato a provokacids helyzet (alap és provokécio) és a
diagnosztikus csoport (ADHD ¢és kontroll) hatisa a methylphenidate bevétel el6tti

AIMS 0sszpontszamra; a kor, a nem és a testsily kovaridnsként szerepelnek az
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elemzésben. Alap helyzetben az ADHD csoportban szignifikdnsan magasabb volt az
AIMS 0Osszpontszdm, mint a kontroll csoportban. Tovabba a provokacid is
szignifikdnsan magasabb atlagos AIMS Osszpontszammal jart, azonban a diagnosztikus
csoport és a provokacios helyzet (alap vagy provokacid) kozotti interakcié nem mutatott

statisztikailag szignifikans eredményt.

2. Tablazat: AIMS osszpontszam alap és provokacios helyzetben az ADHD
csoportban methylphenidate bevétel elétt, valamint a kontroll csoportban.

(Balazs és mtsai, 2011 magyarra forditva, a kiad6 engedélyével)

AIMS 6sszpontszam
atlag (szoras)
ADHD Kontroll
(n=37) (n=34)
Alap 1,43 (2,57) 0,62 (1,18) 1,04 (2,05)
Provokacio 3,22 (4,32) 1,50  (1,52) 2,39 (3,38)
4,65 (6,66) 2,12 (2,47)

A ,Kor”, ,Nem”, ,,Stuly” és ,,Csoport*Provokacids helyzet” valtozok nem gyakoroltak
szignifikans hatast az AIMS Osszpontszamra, azonban szignifikans hatést gyakorolt ra
mind a ,,Csoport” (F = 4,51; p = 0,038), mind a ,,provokacios helyzet” (F = 30,97; p <

0,001) valtozd. A kor, nem és suly kovariansként szerepelt az elemzésben.

A 3. Tablazat az egyes személyekre lebontva mutatja meg a két csoport kdzotti
kiilonbségeket a diszkinézia sulyossdganak lehetséges klinikai jelentdségében: a

kontroll csoport 34 gyermekébdl minddssze egynek volt hatarozott diszkinéziaja mind
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alap, mind provokécios helyzetben, mig az ADHD csoportban alap helyzetben a 37-bdl
3 gyermeknek (p = 0,35, nem szignifikans, a kontrollal sszehasonlitva), provokacios
helyzetben pedig a 37 gyermekbdl 9-nek (p = 0,010, a kontrollal dsszehasonlitva) volt
hatarozott diszkinézidja. A 4. Tablazat Osszefoglalja a provokacids helyzet (alap vs.
provokacid), és a methylphenidate bevétel (elétte vs. utana) hatdsat az AIMS
Osszpontszamra az ADHD csoportban, kovariansként bevonva az életkort, a nemet €s a
testsulyt. A methylphenidate bevétel nem gyakorolt szignifikans hatdst az AIMS
Osszpontszdmra, azonban a provokacio igen — hasonléan a methylphenidate bevétel
el6tti felméréskor. Nem talaltunk szignifikans interakciot a methylphenidate bevétel és a
provokacios helyzet kozott. Az esetlegesen fontos kovariansok koziil az életkornak volt
szignifikans hatasa az eredményekre, mig a nemnek ¢és a teststilynak nem volt. A fent
emlitett szignifikans kapcsolat alapjan feltard6 elemzéseket végeztiink, annak
tisztdzasara, hogy az ¢letkor hogyan fejti ki moderator hatdsat a diszkinézia stlyossaga,
a diagnosztikus csoprt és a provokacios helyzet kapcsolatara. Az életkorral kapcsolatos

eredményeinket az aldbbiakban foglaljuk dssze.
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3. Tablazat: Azoknak a gyermekeknek a szama, akik legalabb 2-es értéket
kaptak az adott testrészen (az ADHD és a kontroll csoport dsszehasonlitasa).

(Balazs és mtsai, 2011 magyarra forditva, a kiad6 engedélyével)

ADHD csoport Kontroll
csoport
(n=37) p-értek’
) (n=34)
Testresz methylphenidate
bevétel elott n (%)
n (%)
Legalabb egy testrész az dsszes 3 (8,1%) 1(2,9%) 0,620
testrész koziil — alap
Legalabb egy testrész az dsszes 9 (24,3%) 1(2,9%) 0,014
testrész koziil —provokaciod
Arc — mimikai izmok — alap 0 (0%) 0 (0%) -
Arc — mimikai izmok — 2 (5,4%) 0 (0%) 0,494
provokacio
Ajkak és szaj koriili teriilet — 1 (2,7%) 0 (0%) 0,999
alap
Ajkak és szaj koriili teriilet — 6 (16,2%) 0 (0%) 0,026
provokacio
Allkapocs — alap 0 (0%) 0 (0%) -
Allkapocs — provokacio 2 (5,4%) 0 (0%) 0,494
Nyelv — alap 2 (5,4%) 1(2,9%) 0,999
Nyelv — provokécio 6 (16,2%) 1(2,9%) 0,109
Fels6 végtag (kar, csuklo, kéz, 0 (0%) 0 (0%) -
ujjak) — alap
Fels6 végtag (kar, csuklo, kéz, 3 (8,1%) 0 (0%) 0,241
ujjak) — provokacio
Also6 végtag (1ab, térd, boka, 1 (2,7%) 1(2,9%) 0,999
labujjak) — alap
Also6 végtag (1ab, térd, boka, 3 (8,1%) 1(2,9%) 0,620
labujjak) — provokacio
Torzs (nyak, vall és csipd) — alap 0 (0%) 0 (0%) -
Torzs (nyak, vall és csipd) — 1(2,7%) 0 (0%) 0,999
provokacio

*: Fisher-egzakt teszt
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4. Tablazat: AIMS o6sszpontszam ADHD csoportban alap és provokacios
helyzetben methylphenidate bevétel eldtt és utan. (Balazs és mtsai, 2011

magyarra forditva, a kiado engedélyével)

AIMS 6sszpontszam
atlag (szoras)
Methylphenidate | Methylphenidate
bevétel elott bevétel utan
(n=37) (n=34)
Alap
1,43 (2,57) 1,06  (1,76) 2,18 (3,45)
Provokacio
3,22 (4,32) 2,56 (2,51) 515 (5,32)
3,62 (3,85)
4,65 (6,66)

Nem gyakorolt szignifikdns hatast az AIMS 0Osszpontszamra a
,Methylphenidate bevétel”, a ,Methylphenidate bevétel*Provokacios
helyzet”, a ,,Nem” ¢s a ,, Teststly” valtozd, azonban szignifikans hatasa volt
a ,,Provokacios helyzet” (F = 35,91; p < 0,001) és a , Kor” (F = 6,21; p =
0,018) valtozoéknak”. A ,Kor”, ,Nem” és a ,Testsuly” valtozokat

kovariansként vontuk be az elemzésbe.

Az 1. Abréan lathaté a methylphenidate mg/kg (teststly)-ban szamolt dézisa, és
az ¢életkor kozotti kapcsolat az ADHD csoportban. Lathatjuk, hogy a kor szignifikans
negativ kapcsolatot mutat a methylphenidate mg/kg (testsuly)-ban szamolt doézisaval (r

=-0,45, p=0,0057): a fiatalabb gyermekek magasabb dézist (mg/kg) kapnak.
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#: Statisztikailag szignifikdns volt a kapcsolat a kor és a methylphenidate

dozis/testsuly kozott (n =37; r=-0,45; p =0,0057).

1. Abra. A methylphenidate dézis/teststily mutaté és a kor interakcioja az
ADHD csoportba tartozo gyermekeknél. (Balazs és mtsai, 2011 magyarra

forditva, a kiado engedélyével)

A feltaro jellegi GLIMMIX elemzés, amelyben a nemet kovaridnsként
hasznaltuk, kimutatta, hogy mind alap, mind provokacids helyzetben, a diagnosztikus
csoport (ADHD vs. kontroll), és a kor hatasan feliil a kettd interakcioja is szignifikdnsan
hozzajarul az AIMS 0Osszpontszam variabilitasdinak magyardzatahoz (p < 0,001) az
interakcidra vonatkozdan, mindkét elemzésben; p > 0,95 a nemre vonatkozoban). Az
interakcid tovabbi elemzése kimutatta, hogy az ADHD csoportban, methylphenidate
bevétel elbtt szignifikdns negativ korrelacio allt fenn a kor és az AIMS 6sszpontszam
kozott mind alap, mind provokacids helyzetben (alap: r = -0,34, p = 0,037; provokacio:
r =-0,38, p = 0,021). Az ADHD csoportban methylphenidate bevétel utan szignifikans
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negativ korrelacio volt a kor és az AIMS 6sszpontszdm kozott a provokacios helyzetben
(alap: r=-0,27, p = 0,13; provokacié: r = -0,39, p = 0,021). A kontroll csoportban (csak
egy felmérési id6pont) szignifikdns pozitiv korrelaciot talaltunk a kor és az AIMS
Osszpontszam kozott alap helyzetben (r = 0,34, p = 0,050), provokaciés helyzetben
viszont nem taldltunk szignifikans 6sszefliggést (r =-0,025, p = 0,887).

Nem talaltunk szignifikans kapcsolatot a methylphenidate szedésének ideje és a
diszkinézia sulyossaga kozott (Spearman-féle Rho, a kor és a gydgyszer dozisanak

kontrollalasa utan: -0,03, p = 0,88).

4.2. Masodik vizsgalat

4.2.1. Vizsgalati személyek

A kontroll csoport 55 f6bol allt (27 fia (49,1%), akiknek az atlag életkora 9,99
év (szoras = 2,111). A kezeletlen ADHD csoportban (n = 63) 52 fia volt (82,5%), az
atlag életkor 10,28 év (szoras = 2,782). A kezelt ADHD csoportban (n = 40) 34 fit volt
(85.0%), akiknek az atlag életkora 11,25 év (szoras = 2,216).

A harom vizsgalati csoport szignifikdnsan kiilonbozott életkor tekintetében
(F(2,150) = 3,927; p = 0,023): a kontroll csoport szignifikdnsan fiatalabb volt, mint a
kezelt ADHD csoport (p = 0,039). A harom vizsgélati csoport nem tekintetében is
kiilonbozott (x*(2,156) = 18,645; p <0,001).

Nem taldltunk szignifikéns kiilonbséget a kezeletlen ADHD csoport és a kezelt
ADHD csoport kdzott az alabbi valtozok tekintetében:

1) az ADHD tipusa (kezeletlen ADHD csoport: kombindlt tipus n = 43 /68,3%/,
figyelemhidnyos tipus n = 17 /27,0%/ ¢és hiperaktiv tipus n = 3 /4,8%/; kezelt ADHD
csoport: kombindlt tipus n = 27 /67,5%/, figyelemhianyos tipus n = 10 /25,0%/ és
hiperaktiv tipus n = 3 /7,5%/).
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2) ADHD tiinetszam (kezeletlen ADHD csoport: atlag = 14,16; széras = 2,789;

kezelt ADHD csoport: atlag = 13,58; szoras = 2,872).

3) dozis/teststly arany (mg/kg) (kezeletlen ADHD csoport: atlag = 0,27; szorés
=0,093; kezelt ADHD csoport: atlag = 0,25; széras = 0,087).

4) komorbid pszichiatriai diagnozisok (5. Tablazat).

5. Tablazat: Komorbid zavarok a kezeletlen és a kezelt ADHD csoportban.

(Keresztény és mtsai, 2016 magyarra forditva, a kiado engedélyével)

Diagnosztikus Legalabb | Legalabb Pearson df p
csoport egy egy Khi-

diagnozis | diagndzis négyzet

megléte a | megléte a

kezeletlen | kezelt

ADHD ADHD

csoportban | csoportban

N (%) N (%)
Szorongasos zavarok | 26 (41,9) 17 (42,5) 0,003 1 0,955
Tik zavarok 2(3,3) 0 1,338 1 0,517
Depressziv zavarok | 8 (12,9) 5(12,5) 0,004 1 0,952
Manias/hypomanias | 17 (27,4) | 6 (15) 2,147 1 0,143
epizdd
Oppozicids 41 (66,1) 19 (47,5) 3,484 1 0,062
zavar/viselkedési
zavar
Trauméaval 3(5,1) 0 2,097 1 0,270
Osszefiiggd zavarok
Evészavarok 0 1(2,5) 1,515 1 0,400
Pszichotikus zavarok | 1 (1,6) 0 0,662 1 1,000
Alkohol/ 2(3,3) 0 1,305 1 0,519
szerhasznalat

ADHD: Attantion-Deficit/Hyperactivity Disorder, figyelemhidnyos hiperaktivitas zavar

*Fisher-egzakt teszt sziikség esetén
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4.2.2. Kiilonbségek az AIMS oOsszpontszam tekintetében a vizsgalati

csoportok kozott

A 2. Abra bemutatja a hdrom csoportban mért AIMS atlagpontszdmokat T1 és

T2 mérési idokben. .

Mind a T1, mind a T2 mérési iddben szignifikansan kiilonbozott a diszkinézia
szintje a vizsgalati csoportokban. Mind T1 idépontban (Likelihood ratio ¥* (2,153) =
19,895; p <0,001) mind T2 idépontban (Likelihood ratio > (2,153) = 15,857; p < 0,001)
statisztikailag szignifikdns volt a teljes modell. A fliggetlen valtozo (vagyis a vizsgélati
csoport) szintén statisztikailag szignifikans hatdst mutatott T1 (Wald +, (2,153) =
21,063; p < 0,001) és T2 (Wald »* (2,153) = 16,269; p < 0,001) mérési idékben. T1
idopontban a kezelt ADHD csoport szignifikdnsan magasabb AIMS 0sszpontszamot
mutatott, mint a kontroll csoport (p = 0,001) és a kezeletlen ADHD csoport (p < 0,001),
mig a kontroll csoport és a kezeletlen ADHD csoport kozott nem volt szignifikans
kiilonbség. Ugyanezt a mintazatot talaltuk T2 idopontban: a kezelt ADHD csoportban
szignifikdnsan magasabb volt az AIMS 6sszpontszam, mint a kontroll csoportban (p =
0,001) ¢és a kezeletlen ADHD csoportban (p = 0,020), mig a kontroll csoport és a

kezeletlen ADHD csoport nem kiilonbozott szignifikansan egymastol.
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% *ok
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e Csoportok:
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= " kezeletlen ADHD
<
s 08 125 W | czelt ADHD
]
Eﬁ 0.95 2,07
Z 04 1,79

0,0

Tl T2
Mérési idopont
Az életkor és a nem kovariansként szerepel az elemzésben.

ADHD: attention-deficit/hyperactivity disorder, figyelemhianyos/hiperaktivitas-zavar;
AIMS: Abnormal Involuntary Movement Scale

*:p <0,050
**:p=0,010

*HE p <0,001

2. Abra. Abnormal Involuntary Movement Scale (AIMS) 6sszpontszam T1 és T2
mérési idépontban a harom vizsgalati csoportban. Atlag (széras) (Keresztény és

mtsai, 2016 magyarra forditva, a kiad6 engedélyével)
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4.2.3. Kiilonbségek az AIMS oOsszpontszam tekintetében a vizsgalati

csoportok kozott a kiillonbo6zo testi teriileteken

Hérom testi teriileten volt szignifikans kiilonbség volt a vizsgalati csoportok

kozott (az 6. Tablazatban az Gsszes testi teriiletre vonatkozo6 adat megtalalhato).

Az ajkak ¢és a sz4j koriili teriileteknél statisztikailag szignifikans kiilonbség volt a
vizsgalati csoportok kozott a diszkinézia pontszam tekintetében (lasd 6. Téablazat). A
kezelt ADHD csoportban (atlag = 1,15, szoras = 0,170) szignifikdnsan magasabb volt az
AIMS 0sszpontszdm, mint a kontroll csoportban (atlag = 0,58, szérds = 0,105, p =
0,012) és a kezeletlen ADHD csoportban (atlag = 0,54, szoras = 0,094, p = 0,005), mig
a kontroll csoport és a kezeletlen ADHD csoport nem kiilonbozott szignifikdnsan

egymastol.

A fels6é végtagokban szintén szignifikéns kiilonbség volt a vizsgalati csoportok
kozott (6. Tablazat). A kezelt ADHD csoport (atlag = 0,50, szérds = 0,111) itt is
magasabb AIMS Gsszpontszamot mutatott, mint a kontroll csoport (atlag = 0,09, szoras
= 0,043, p = 0,002) és a kezeletlen ADHD csoport (atlag = 0,16, szoéras = 0,052, p =
0,019), mig a kontroll csoport és a kezeletlen ADHD csoport nem kiilonbdztek

egymastol szignifikdns mértékben.

Az also végtagok tekintetében szintén statisztikailag szignifikans kiilonbség volt
a vizsgalati csoportok kozott (6. Tablazat). Itt a kontroll csoportban (atlag = 0,06, szoras
= 0,033) szignifikdnsan alacsonyabb volt az AIMS 6sszpontszdm, mint a kezelt ADHD
csoportban (atlag = 0,38, szoras = 0,097, p = 0,006) és a kezeletlen ADHD csoportban
(atlag = 0,30, széras = 0,070, p = 0,006), mig a kezelt és a kezeletlen ADHD csoport

nem kiilonbozott egymastol szignifikdns mértékben.
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6. Tablazat: Kiilonbségek a harom vizsgalati csoportban testi teriiletenként.

(Keresztény és mtsai, 2016 magyarra forditva, a kiado engedélyével)

Ajak és
Arc — sz4j
mimikai | koriili | Allka- Felsé | Alsé | Torzs,
izmok |teriiletek | pocs | Nyelv | végtag | végtag | nyak
Likelihoo
dlfglfit_lo 2,060 | 13,229 | 1,810 | 5,198 | 15947 | 13,699 | 5390
négyzet
Teljes
modell Df 2 2 2 2 2 2 2
P 0,357 0,001 | 0,404 | 0,074 | <0,001 | 0,001 | 0,068
Wald
Khi- 2,003 13,982 | 1,491 | 5,454 | 15,279 | 8,806 | 1,734
négyzet
Modell
hatds Df 2 2 2 2 2 2 1
P 0,367 0,001 | 0475 | 0,065 | <0,001 | 0,012 | 0,188

4.2.4. Kiilonbség az AIMS 6sszpontszamban a T1 és T2 mérési idépontban

Az AIMS 06sszpontszdm T1 és T2 mérési iddpontok kozott egyik vizsgalati

csoportban sem kiilonbozott szignifikansan (F(2,148) = 0,774, p = 0,463).

Egy ,shift table” mutatja azon gyermekek szdmat és szazalékat az egyes

vizsgalati csoportokban, akik barmely testi teriileten 0, 1 vagy 2-es maximum értéket

értek el T1, illetve T2 mérési idopontban (7. Tablazat).
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7. Tablazat: Azon gyermekek szama (%), akiknek barmely testi teriileten 0, 1 vagy

2 volt a maximum AIMS értékiik T1 és T2 vizsgalati idoben. (Keresztény és mtsai,

2016 magyarra forditva, a kiado engedélyével)

Kontroll csoport

T2
0 1 2
0 33 (86,8) 5(13,2) 0
T1 1 1(7,1) 13 (92,9) 0
2 0 1(33,3) 2 (66,7)
Kezeletlen ADHD csoport
T2
0 1 2
0 26 (66,7) | 13(33.,3) 0
T1 1 4 (19,0) 14 (66,7) 3(14,3)
2 1(33,3) 1(33,3) 1(33,3)
Kezelt ADHD csoport
T2
0 1 2
0 12 (80,0) 2 (13,3) 1 (6,7)
T1
1 1(5,0) 16 (80,0) 3 (15,0)
2 0 2 (40,0) 3 (60,0)

ADHD: Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder, figyelemhidnyos/hiperaktivitas zavar
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5. MEGBESZELES

Doktori munkam kozéppontjdban az ADHD diagnozisi gyermekek
methylphenidate kezelése melletti diszkinézids tiinetek vizsgalata all, két egymasra
épiilé vizsgalat eredményeinek bemutatasaval. Dolgozatom ezen fejezetében eldszor a
két kordbban bemutatott vizsgalat megvitatasat kiilon-kiilon ismertetem, majd egyben
értelmezem a kapott eredményeket a szakirodalomhoz val6 illeszkedés, a lehetséges

mechanizmusok és a klinikai relevancia tekintetében.

5.1. Els6 vizsgalat

Vizsgalatunk alapjan azt latjuk, hogy a methylphenidate egyszeri, terapias dozisa
nem valt ki diszkinézids tiineteket, illetve nem ront a mar meglévd diszkinézias
tiineteken olyan gyermekeknél és serdiiloknél, akik rendszeres methylphenidate
kezelésben részesiilnek ADHD miatt. F6 eredményként azt talaltuk, hogy szignifikansan
tobb diszkinézias tlinet volt jelen az ADHD diagndzisii csoportban, mint a kontroll
csoportban, ami megerdsiti 1.1 hipotézisiinket. Ez az eredményiink a klinikai gyakorlat
szamara is fontos. Ezen eredmény még kifejezettebb, ha azt a diszkinézia pontszamot
tekintjiilk, amelyet provokacios helyzetben kaptunk; a provokacid is szignifikdnsan
magasabb atlagos AIMS 0Osszpontszdmmal jart, mint a provokacié nélkiili helyzet,
vagyis az 1.2 hipotézisiink beigazolodott. Az AIMS pontszdmok részletes bemutatisa
altal alaposabb betekintést nyerhetiink a két csoport kozotti kiilonbségekbe: mig a
kontroll csoportban minddssze egy gyermeknek volt hatdrozott diszkinézidja a
provokacié utdn, az ADHD diagndzisu csoportban 9 gyermeknek, ami azt jelenti, hogy
majdnem minden negyediknek. Testi teriiletekre lebontva a diszkinézidban jelentkezd
kiilonbségeket a korabbi esettanulmanyok alapjan feltételeztiik, hogy mind a szaj koriili
teriileteken, mind a fels6 és alsd végtagokon tobb diszkinézia jelenik meg az ADHD
csoportban, mint a kontroll gyermekeknél (1.3 hipotézis). Az eredményekbdl lathatjuk,
hogy ezen hipotézis csak részben teljesiilt, vagyis csak a szdj koriili részeken figyeltiink

meg tobb diszkinéziat az ADHD csoportban, a végtagokon nem.
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A diszkinézia tlineteinek mérése AIMS vagy egyéb mérdeszkdzzel, provokacios
helyzetet alkalmazva nem része a rutin diagnosztikai eszkozoknek a gyermek- és
serdiilépszichiatridban. Ez magyarazhatja, hogy miért nem foglalkoztak korabban a
szakemberek a methylphenidate kezeléshez kapcsolodd diszkinézidval ADHD
diagnozisu gyermekeknél. Jelen vizsgélat alapjan nem tudtuk megmondani, hogy a
megnovekedett diszkinéziat a folyamatos methylphenidate szedés okozza-e, vagy az

ADHD-hoz kapcsolodé megndvekedett érzékenységgel all kapcsolatban, esetleg a kettd

crer

A diszkinézia pontszamok nem valtoztak szignifikansan a methylphenidate bevételt
kovetden; valgjaban érdekes modon az AIMS Osszpontszadm szamszeriien alacsonyabb
volt methylphenidate bevétel utan, mint a bevétel elétt. A methylphenidate egyszeri,
terapids dozisa nem rontotta az esetleg szubklinikai szinten jelenlévd diszkinéziat sem
olyan gyermekeknél, akik krénikus methylphenidate kezelés alatt allnak. gy tehat
eredményeink nem tamasztjdk ald az 1.4 hipotézist. Ezek szerint, habar bizonyos
esetekben megjelenik a korai kezdetli diszkinézia, ahol a gyogyszer eldszori bevétele
diszkinéziat valt ki (Balazs és mtsai, 2007; Case és McAndrew, 1974; Heinrich, 2002;
Hollis és Thompson, 2007; Marti és mtsai, 2013; Mattson és Calverley, 1968; Senecky
¢s mtsai, 2002; Sleator, 1975; Yilmaz és mtsai, 2013; Willemsen és van der Wal, 2008),
mar methylphenidate kezelés alatt 4116 ADHD diagnézisu gyermekek csoportjaban nem

lehet kimutatni ezt a hatast.

Az ADHD csoportunkban nem taldltunk kapcsolatot a methylphenidate szedésének
hossza ¢és a diszkinézia stlyossaga kozott, tehat 1.6 hipotézisiink nem igazolodott be. Ez
valdsziniileg azért lehet, mert legtobb vizsgalati személyiink a klinikai csoportbol mar

régota methylphenidate kezelés alatt allt, amikor bevontuk a vizsgalatba.

Az 1.5 hipotézisb6l a nemre és a testsulyra vonatkozd feltételezésiinket nem
tamasztottak ala az eredmények. Azonban nagyon érdekes eredményliink az életkornak
az AIMS Osszpontszamra gyakorolt hatdsa: az ADHD csoportban az idésebb
gyermekeknek alacsonyabb volt az AIMS 6sszpontszdmuk. Ez az 6sszefliggés mind az
alap, mind a provokacios helyzetben, valamint valamint methylphenidate bevétel el6tt

¢s utan is fennallt.. Vizsgalatunkban a fiatalabb gyermekeknek magasabb mg/kg
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methylphenidate dozist szedtek, mint az idésebb gyermekek, ami magyarazhatja a

diszkinézia kifejlédését, vagy hozzajarulhat ahhoz.

Vizsgalatunk korlatai:

*  Vizsgalatunk egyik korlatja, hogy amig az ADHD csoportba tartozd gyermekeknél
kétszer mértiik fel az AIMS pontszdmokat (a methylphenidate bevétel eldtt, majd 90-
120 perccel késébb), a kontroll csoportban csak egyszer tortént meg a diszkinézis
tiinetek vizsgélata. Ez logisztikai nehézségek miatt tortént igy: a kontroll gyermekeknél
nem tudtuk megoldani, hogy hosszabb ideig klinikai kornyezetben tartsuk ket és

sziileiket.

* A kontroll csoport kényelmi mintavétellel lett kivalasztva; a gyermekek és sziileik a

vizsgalok ismerdsi koreibdl, szivességi alapon vettek részt a vizsgalatban.

* A két csoport szignifikdnsan kiillonbozott a nemi ardny tekintetében, azonban
eredményeinkben nem tudtuk kimutatni a nem hatdsat. Tovabba, a hiba lehetdségét

kikiiszobolendd, a nemet kovariansként bevontuk minden statisztikai elemzésbe.

* Tovabbi korlatja a vizsgalatunknak, hogy nem vizsgéltuk kordbban nem kezelt

ADHD diagnézisu gyermek csoportjat.

* Tovabbi utankdvetéses vizsgalatok sziikségesek, hogy alaposabb, pontosabb képet
kapjunk a diszkinézias tlinetek és a methylphenidate, valamint mdas stimuldnsok
hosszutavl, folyamatos vagy megszakitott alkalmazéasa, a kezelés megkezdésekori
¢letkor, a gyogyszer szedésének Osszideje és a dozis kozotti kapcsolatrol. Mivel a
felnéttkori ADHD-t sok orszdgban még mindig nem diagnosztizaljak és kezelik - habar
a DSM-5 (APA, 2013) bevezetésével ez a helyzet pozitivan mozdulhat el —, nagyon
kevés adatunk van olyan felnbttek egészségi dallapotara vonatkozdan, akik

gyermekkorukban ADHD miatt kezelés alatt alltak.

Mivel elsé vizsgdlatunk eredményei nem tették lehetdvé azt, hogy elkiilonitsiik,

hogy az ADHD mellett megjelend szignifikdnsan tobb diszkinézias tlinet az ADHD
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mint idegrendszeri fejlédési zavar jellemzdje-e, vagy pedig a kezeléshez kapcsolodik,
kovetkezd vizsgalatunkat az el6z6hoz hasonld vizsgélati elrendezéssel terveztiik,
azonban itt a kontroll csoport és a mar kezelésben részesiild ADHD diagnozist
gyermekek csoportja mellett egy olyan csoportot is vizsgaltunk, amelyikbe olyan
ADHD diagnozisi  gyermekek tartoztak, akik nem részesiiltek korabban
methylphenidate kezelésben. Ezeket a gyermekeket akkor kerestik meg, amikor a
kezeldorvos altal felirt methylphenidate hatdanyagu gyogyszer legelsé bevétele tortént,
¢és kozvetlentl ez el6tt, valamint az els6 adag gyogyszer hatasanak idejében vizsgaltuk
meg. Ez lehetdvé tette annak vizsgalatat, hogy vajon a kontroll csoporthoz képest
magasabb diszkinézia szint mind a kezelt, mind a nem kezelt ADHD csoportban
megjelenik-e, és igy az ADHD sajatossaganak tekinthetjiik, vagy pedig csak a
kezelésben részesiilt csoportban mutatkozik ez a kiilonbség, és igy a kezeléshez

kapcsolodik.

5.2. Masodik vizsgalat

Tudomasunk szerint ez az elsé olyan vizsgalat, amely egy stimuldnssal kezelt,
valamint egy kordbban kezelésben nem részesiilt, ADHD diagnézisi gyermekek
csoportjaban Osszehasonlitja a diszkinézia szintjét. Habar a diszkinézia mint a
methylphenidate lehetséges mellékhatasa az utdbbi idében bekeriilt a methylphenidate
hatéanyagii gyogyszerek alkalmazési eldiratdba, tudomésunk szerint csak néhany
esettanulmany foglalkozott kordbban ennek a kérdésnek a vizsgalataval. Doktori
munkam korabbi, fentebb ismertetett fazisdban megnéztiikk a diszkinézia szintjét olyan
ADHD diagnozist gyermekeknél, akik methylphenidate kezelésben részesiiltek (Balazs
¢s mtsai, 2011). Jelen vizsgalatunkban kiterjesztettikk ezt a kutatdsi elrendezést, és
bevontunk olyan gyermekeket is, akik korabban nem részesiiltek methylphenidate
kezelésben, azt a vizsgalat idOpontjaban kezdték meg. Vizsgalatunk eredményei azt
mutatjak, hogy a kezeletlen ADHD diagn6zisu csoport nem kiilonbozott szignifikans
mértékben a diszkinézia pontszam tekintetében az egészséges kontroll csoporttol sem az
elsd methylphenidat adagjuk bevétele elétt, sem azt kovetden. Azonban a vizsgalatot

megel6zden, valamint a vizsgalat ideje alatt is methylphenidate kezelésben részesiild
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csoport szignifikdnsan magasabb diszkinézia pontszamokat mutatott, mint akdr a
kezelésben nem részesiil6 ADHD csoport, akadr a kontroll csoport, mind a
methylphenidate bevételt megel6zden, mind azt kovetden. Ezen eredmények megerdstik
a 2.1. hipotézisiinket, vagyis azt, hogy a kezelt ADHD csoportban magasabb lesz a
diszkinézia szintje, mint a masik két csoportban, azonban nem tamasztjak ala a 2.2.
hipotézist, amely szerint a kezeletlen ADHD csoprtban magasabb lesz a diszkinézia
szintje, mint a kontroll csoportban. Igy eredményeink alapjan azt a felvetést tehetjiik,
hogy a diszkinézia nem a zavar jellegébdl fakad, hanem a kezeléshez kapcsolodhat. A
szakirodalombol azt lathatjuk, hogy bizonyos mozgasos zavarok kezelés-naiv
személyeknél is gyakrabban jelennek meg pszichidtriai zavarban szenvedd
személyeknél, mint kontroll személyeknél (Gilbert, 2008). Igy példaul a diszkinézia
gyakoribb antipszichotikum-naiv skizofrén felnétteknél, mint olyan felndtteknél, akik
mas pszichiatriai zavarban szenvednek (Fenton és mtsai, 1997). Tovabba a tikek
gyakoribbak bizonyos idegrendszeri fejlodési zavarok, pl. autizmus spektrum zavar
esetén, mint ezek hidnyaban. Vizsgalatunkban azonban nem taldltunk szignifikans
kiilonbséget a kezelésben nem részesiilt ADHD csoport ¢és a kontroll csoport kozott.
Eredményeink igy tovabbi vizsgalatokat tehetnek sziikségessé. Eredményeink arra is
felhivjak a figyelmet, hogy a klinikusoknak kiilonos figyelmet kellene forditaniuk az
esetlegesen megjelend diszkinéziara az ADHD methylphenidate-tal torténd kezelése

soran.

Testi teriiletekre lebontva a diszkinézia megjelenését, korabbi
esettanulmanyok alapjan 2.3.1, 2.3.2 és 2.3.3 hipotéziseinkben azt feltételeztiik, hogy
mind az arcon ¢€s a sz4j koriili régiokban (Balazs és mtsai, 2007; Hollis és Thompson,
2007; Marti és mtsai, 2013; Potter és mtsai, 2012; Senecky és mtsai, 2002; Sleator,
1975; Yilmaz és mtsai, 2013), mind a végtagokban (Balazs és mtsai, 2007; Hollis és
Thompson, 2007; Potter és mtsai, 2012; Yilmaz ¢és mtsai, 2013) megjelenhetnek
diszkinézias tiinetek pszichostimulans kezelés mellett. Amikor vizsgalatunkban testi
teriiletenként hasonlitottuk 0ssze az atlagos AIMS Gsszpontszamot a hdrom csoportban,
valdban ezeken a teriileteken talaltunk szignifikéns kiilonbségeket: 1) az ajkak és a sz4j
koriili teriileteken, 2) a felsd végtagokon (kar, csukld, kéz, ujjak), valamint 3) az alsé
végtagokon (lab, térd, boka és labujjak). A szdj koriili részek és a felsd végtagok

esetében a kontroll csoport és a kezelésben nem részesiild ADHD csoport nem
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kiilonbozott  szignifikdnsan, mig a kezelt ADHD csoportban magasabb volt a
diszkinézia pontszdm. Erdekes modon az alsd végtagok esetében mds mintazatot
talaltunk: a két ADHD csoport (kezelt és kezeletlen) nem kiilonb6zott szignifikansan
egymastol, igy mindkettében magasabb volt a diszkinézia pontszam, mint a kontroll
csoportban. Lathatjuk, hogy hipotéziseink csak részben teljesiiltek, igy tovabbi
vizsgalatok szlikségesek a téma alaposabb feltdrasara. Mivel az ajkak és a sz4j kortili
teriiletek jol lathatdéak masok szdmdra, az ezeken a teriileteken megjelend diszkinézia
kiilonosen fontos, mert stigmatizald hatassal is jarhat, igy ezen eredményiink kiemelt

klinikai relevanciat mutat.

Korabbi, disszertacidom elsd részében bemutatott vizsgalatunk alapjan a
2.4 hipotézisben azt feltételeztiik, hogy a methylphenidate terapias dozisanak egyszeri
bevétele nem fogja megndvelni a diszkinézia szintjét methylphenidate kezelésben
részesiild gyermekeknél (Balazs és mtsai, 2011). Amikor megvizsgaltuk az AIMS
Osszpontszamot methylphenidate bevétel el6tt és utan, eredményeink megerdsitették ezt
a feltevésiinket. Tovabba ugyanezt a mintazatot lattuk a kezeletlen ADHD csoportban
is, vagyis hogy a legels6 adag methylphenidate, amit bevettek a kezelGorvos utasitasa
szerint, nem okozott novekedést a diszkinézia pontszamban. Azonban, amikor egy U.n.
,shift table”-lel is megnéztilk a nyers diszkinézia pontszdm maximum értékeket, azt
lathattuk, hogy a kezeletlen ADHD csoportban a gyermekek negyede, a kezelt ADHD
csoportban pedig a 15%-a magasabb maximum AIMS pontszamot ért el valamelyik
testi teriileten methylphenidate bevétel utan, mint eldtte. Ez az eredmény is megerdsiti,
hogy a kezeldorvosnak specialis figyelmet kell forditani az ADHD diagndzisu
személyek methylphenidate kezelése soran az esetlegesen megjelend diszkinézias

tinetekre.

Mivel a tik zavarok gyakran jelennek meg komorbid korképként ADHD mellett
(Pinto és mtsai., 2016), nagyon fontos, hogy egyértelmiien elkiilonitsiik a diszkinéziat a
tik zavaroktol. A szakirodalombdl tudjuk, hogy a Tourette-féle zavarban megjelenhet
tardiv diszkinézia (Silva és mtsai., 1993). Silva és mtsai. (1993) alapjan kiilonb6zd
modok allnak rendelkezésiinkre a mozgaszavarok e két tipusanak elkiilonitésére.
Egyrészt ha szandékos eltereld motoros feladatokat adunk a személynek (ahogyan a

provokaciés helyzetben tettiik, lasd fent), az csokkenteni fogja a tikeket, azonban a
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diszkinéziat felerdsiti. Masrészt az ¢érintett személyek szubjektiv kiilonbségrol is
beszamolnak a tik és a diszkinézia kozott: mig a Tourette-féle zavarban megjelenik a
premonitoros késztetés, a diszkinézia esetén nem. Amint az 5. Téablazatban lathatjuk,
vizsgalatunkban csak két kezeletlen ADHD csoportba tartozd gyermeknél allt fel a tik
zavarok valamely tipusa a gyermek M.LN.L. diagnosztikus interjui alapjan, a kezelt
gyermekek koziil pedig senkinél nem allt fenn.Vizsgalatunk eredményeit az alabbi

korlatok figyelembe vételével kell értelmezniink:

4 Vizsgalatunk keresztmetszeti elrendezésti. Habar jelen kutatds 6sszehasonlit egy
kezelt és egy kezeletlen ADHD csoportot, és igy tovabbi kérdésekre ad valaszt a doktori
munkam elsd fazisdnak vizsgalatdhoz képest (Balazs és mtsai, 2011), nem vizsgalja a
diszkinézia szintjét azonos mintan belill methylphenidate kezelés megkezdése el6tt,
valamint egy bizonyos id6 elteltével. Egy prospektiv vizsgalati modell, amely ugyanzon
gyermekeket koveti utan gyogyszeres kezelésiik megkezdésétdl kezdve, tovabbi
adatokkal jarulna hozza a téma alaposabb ismeretéhez.

. Egy masik korlat a nemi és életkorbeli kiilonbség a kontroll csoport, és a két
ADHD csoport kozott, habar a két ADHD csoport kozott nem volt szignifikans

kiilonbség e tekintetben. Ezt a két valtozot kovariansként bevontuk az elemzésekbe.

Mindezek alapjan szeretném hangsulyozni vizsgalatunk gyakorlati jelentdségét.
Mivel az ADHD egy kronikus allapot, amely az esetek 40-60%-aban felndttkorban is
folytatodik (Biederman és mtsai, 2010; Weiss és mtsai, 1985), folyamatos monitorozést
¢s kezelést igényel (Brown és mtsai, 2001). A stimuldnsokat, mint a methylphenidate-ot
is, nagyon gyakran hasznaljak a zavar gyogyszeres kezelésére (Santosh és Taylor,
2000); igy kritikus fontossagi a methylphenidate hosszitavon megjelend
mellékhatasainak vizsgalata és kezelése. Vizsgalatunk rairanyitja a figyelmet arra, hogy
a klinikusoknak specidlis odafigyelést kell tantsitaniuk ADHD diagnézisu klienseik
methylphenidate-tal torténd kezelése soran az esetlegesen megjelend diszkinézias
tiinetekre. Ennek kiilonds jelentdsége abban is all, hogy a diszkinézias tlineteket masok
is lathatjak, igy ez a mellékhatas a kezelés jele lehet a személy kornyezetében €16k
szaméra. Igy a diszkinézia kezelése ezekben az esetekben megakadalyozhatja az érintett

gyermek stigmatizacigjat.
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Osszefoglaloan azt mondhatjuk, hogy eredményeink megerdsitik azt a feltevést,
hogy a diszkinézia megjelenése kapcsolatban allhat a methylphenidate kezeléssel
ADHD-ban. Igy vizsgalatunk ujabb adatokkal jarul hozza azoknak a methylphenidate
kezelés ¢és a diszkinézia lehetséges kapcsolatira vonatkozo kérdéseknek a
megvalaszolasahoz, amelyeket kordbbi esettanulmanyok (pl. Baldzs és mtsai, 2007,
Marti és mtsai, 2013; Potter és mtsai, 2012; Yilmaz és mtsai, 2013), valamint korabban
bemutatott, szisztematikus vizsgéalatunk (Balazs és mtsai, 2011) felvetettek. Amikor a
kiilonbozo testi terlileteken beliil vizsgaltuk meg a diszkinézia szintjében megjelend
kiilonbségeket a vizsgalati csoportok kozott, az ajkak és szdj koriili teriileten, valamint a
fels6 ¢és az als6 végtagokon talaltunk szignifikdns kiilonbségeket. Azonban
eredményeink azt sugalljak, hogy ezek az esetek viszonylag ritkak, és altalanossagban,
egyetlen methylphenidate adag nem noéveli meg a diszkinézia szintjét szubklinikai
szinten sem. Vizsgdlatunk — a korlataival egyiitt — a témaban megjelent korabbi
tanulmanyokhoz képest Osszetettebb szinten igyekszik valaszt adni a kérdésekre.
Tovabba hangstlyozza, hogy tovabbi vizsgalatok lennének sziikségesek a még nem

tisztazott kérdések megvalaszolasara.

5.3. Attekinté megbeszélés

A doktori munkdmban bemutatott vizsgdlatok az ADHD gydgyszeres,
methylphenidate kezelése és a diszkinézids tiinetek mint esetleges mellékhatés
kapcsolatara vonatkoznak. A bemutatott vizsgalatoknak igen nagy klinikai relevancidja
van. Mint a Bevezetdben lathattuk, az ADHD egy gyakori zavar, amelynek
prevalenciaja gyermekkorban 5%, és emellett egy kronikus allapot, amely az esetek 35-
66%-aban felndttkorban is folytatodik, igy eléfordulasi gyakorisdga ekkor 3% koriilre
tehetd (Biederman €s mtsai, 2010; Fayyad és mtsai, 2007; Weiss és mtsai, 1985), Azt is
lathattuk, hogy ha ez az allapot kezeletlen marad, fokozatosan tarsulnak hozza olyan
negativ folyamatok és események, amelyek megndvelik annak a valosziniiségét, hogy
késébb az életben stlyos pszichopatoldgia alakul ki (Graham és mtsai, 2011; Taylor és
mtsai, 1996). A zavar gyakori, kronikus €s az élet szamos teriiletére kihatd jellege miatt

rendkiviil nagy a jelentdsége annak, hogy gyakran évekig tartd kezelésére az érintett
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személyek szdmara megfeleld, hatékony és biztonsagos, és emellett jO mellékhatas
profillal rendelkezd kezelést tudjunk nyujtani, ami a tiinetek csokkentése mellett minél
jobb életmindséget biztosit szamukra. A zavar kezelésére alkalmazott methylphenidate
¢s mas stimuldnsok igen elterjedt alkalmazéasaval parhuzamosan ndvekszik a gydgyszer

mellékhatasai iranti érdeklddés is (Senecky és mtsai, 2002).

Az American Academy of Pediatrics (2001) ajanldsa szerint az ADHD-s gyermekek
kezelésének 6 célja a funkciondlds maximalizaldsa, emellett fontos a csaladddal,
tanarokkal, kortarsakkal vald kapcsolat javitasa, a diszruptiv viselkedés csokkentése, az
iskolai teljesitmény novelése, az 6nadllosag erdsitése, az onértékelés fejlesztése, és egy

altalanosabb, ndvekvd biztonsag a tdrsadalmon beliil.

A methylphenite egy igen hatékony kezelési lehetéség az ADHD esetében (Santosh és
Taylor, 2000), mely az American Academy of Pediatrics (2001) megfogalmazott célok
elérésében nagy segitséget nyujt. A doktori munkam soran talalt esetleges mellékhatas,
az elsOsorban orofacidlis diszkinézia id6ben, még szubklinikai szinten torténd

felismerése az ADHD diagndzisu betegek kezelését tovabb segiti.

5.3.1. Lehetséges mechanizmusok a methylphenidate kezelés és a

diszKkinézias tiinetek kozott

Igen érdekes kérdés, hogy vajon milyen mechanizmus magyarazhatja
vizsgalataink soran taldlt f6 eredménylinket, azt, hogy a hosszabb ideje
methylphenidatot szed6 ADHD diagnézisti gyermekeknél magasabb a diszkinézias

tinetek el6fordulasa.

Az esettanulmanyokbol latjuk (Balazs és mtsai, 2007; Case és McAndrew, 1974;
Gay és Ryan, 1994; Heinrich, 2002; Hollis és Thompson, 2007; Marti és mtsai, 2013;
Mattson és Calverley, 1968; Mendhekar és Andrade, 2008; Morgan és mtsai, 2004;
Potter és mtsai, 2012; Sallee és mtsai, 1989; Senecky és mtsai, 2002; Singh és mtsai,
1983; Sleator, 1975; Thiel és Dressler, 1994; Yilmaz és mtsai, 2013; Weiner és mtsai,

1978; Willemsen ¢s van der Wal, 2008), hogy két markansan kiilonb6z6 tipusa van a
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stimuldns kezelés mellett megjelend diszkinézianak a tlinetek megjelenési idejétdl
fiiggben. A korai kezdetli csoportban a diszkinézianak mind a megjelenése, mind a
megsziinése a stimulans els bevételének napjan, vagy az azt kovetd néhany napban
torténik (Balazs és mtsai, 2007; Case és McAndrew, 1974; Heinrich, 2002; Hollis ¢s
Thompson, 2007; Marti és mtsai, 2013; Mattson ¢és Calverley, 1968; Senecky ¢és mtsai,
2002; Yilmaz és mtsai, 2013; Willemsen és van der Wal, 2008), mig a késdi kezdetii
csoportban a diszkinézia tobb héttel a stimulans elsé bevétele utan jelenik meg, és csak
né¢hany honappal a terdpia befejezését kovetden mulik el (Gay és Ryan, 1994; Mattson
¢s Calverley, 1968; Mendhekar és Andrade, 2008; Morgan és mtsai, 2004; Potter és
mtsai, 2012; Sallee és mtsai, 1989; Singh és mtsai, 1983; Thiel és Dressler, 1994;
Weiner és mtsai, 1978). Doktori munkdm vizsgélatai soran a korai kezdeti diszkinézias
tiinetek vizsgélatara nyilt lehetdségem. Tobben felvetik, hogy a két tipus mind klinikai,
mind farmakologiai szempontbol kiilon jelenséget fed, amelyeknek kiilonbozo
mechanizmusok mitkddnek a hatterében (Balazs és mtsai, 2007; Senecky és mtsai,
2002). Az alabbiakban e két tipus hatterében allo lehetséges mechanizmusokat veszem

sorra a szakirodalom alapjan.

A korai kezdetli tipusnal, ahol a diszkinézia kezdete és abbamaradasa is a
methylphenidate bevételének napjan torténik, Baldzs és mtsai (2007) felvetik, hogy
magasabb methylphenidate szérum szinttel 4allhat Osszefliggésben, aminek
kovetkeztében a DA receptorok talstimuldlodnak. Mint a BevezetOben lathattuk, a
methylphenidate blokkolja a DA transzportert, és ez az indirekt DA agonista hatés
alapvetd szerepet jatszik a szer terapias hatasaban (Solanto, 2002, Volkow, 1998). igy a
methylphenidate hatdsdra nd a stridtumban is az extracellularis DA szint. Ez a
mechanizmus pedig alapvetd fontossdgli a mozgaszavarok kialakuldsaban (Volkow et
al. 1998, 2001). Senecky és mtsai (2002) esettanulmanyukban egy korai kezdetli
diszkinéziat irtak le egy methylphenidate kezelésben (10 mg) részesiild, hatéves ADHD
diagnézisu lanynal, akinél ezt kdvetden azonnal kialakult az arcot, ezen beliil
kifejezetten a szaj kornyékét érintd diszkinézia, ami 5 oraval a gyogyszer bevételét
kovetden mult el. A szerzok felvetik, hogy a jelenség hatterében gydgyszer-receptor
interakcio, egyéni gyogyszer érzékenység allhat, amelyben genetikai faktorok

medialhatnak.
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A kés6i kezdetli tipusnal, amikor lassan alakul ki a gydgyszer szedése mellett a
diszkinézia, valamint lassan, fokozatosan szlinik meg, tobb szerzd felveti, hogy a
dopamin receptorok hiperszenzitivitasaval all dsszefiiggésben (Baldzs és mtsai, 2007;
Senecky ¢és mtsai, 2002; Weiner és mtsai, 1978). Ezt a mechanizmust tamasztjak ala
Weiner és munkatarsai (1978). Kutatdcsoportjuk beszamol egy olyan, methylphenidate
altal kivaltott onkéntelen mozgasokkal jard esetrdl, amely ebbe a csoportba tartozik.
Egy 8 éves fitinal, akit 6téves kora 6ta methylphenidate-tal kezeltek ADHD tiinetei
miatt, amikor nyolcéves kordban 25 mg-rél 35 mg-ra emelték a napi methylphenidate
adagjat, 2 héttel ezt kovetden diszkinézia jellegli tiinetek jelentek meg. Az akaratlan
mozgésok eleinte a fejet és a vallakat érintették, majd tovabb terjedtek a végtagokra.
Amikor két évvel késobb megsziintették gyermek methylphenidate kezelését, két
honappal ezt kdvetden megsziintek az akaratlan mozgasok. Weiner és munkatarsai
(1978) allatkisérletikben vizsgéltdk a diszkinézia ezen fajtdjanak hatterét.
Tengerimalacoknak harom héten keresztiil adtak nagy dézisu (10 mg/kg)
methylphenidate-ot, és kozben értékelték a sztereotip viselkedésiiket. Eredményeik
alapjan az a methylphenidate do6zis, amely eleinte nem okozott szetereotip viselkedést, a
21 nap elteltével teljes mértékben el6hivta azt. Tovabbi eredményiik, hogy amikor
harom nap gydgyszersziinet utan kiiszob alatti dozisu (0,2 mg/kg) apomorphine-t adtak
ezeknek az allatoknak, azok erre hiperszenzitiv vélaszt adtak. Ebbdl a szerzdk arra
kovetkeztetnek, hogy a dopamin receptorok hiperszenzitizacidja kovetkezett be a
kronikus methylphenidate kezelés hatasara. Felvetddik, hogy az ADHD diagnézisu
személyek egy részénél a zavar egyiitt jar a striatum szubklinikai szintii sériilésével, ami
mindaddig nem lathat6, amig stimuldns kezelés hatdséra felszinre nem keriil (Weiner és

mtsai, 1978)

A stimuldns gyogyszerelés mellett megjelend diszkinézia hatterében a kronikus
methylphenidate kezelés hatdsara esetleg kialakuld, a striatumot érintd strukturalis
valtozéasok is szerepet jatszhatnak. Bussing €s mtsai (2002) vizsgalatukban azt talaltak,
hogy olyan ADHD-s gyermekeknél, akik methylphenidate kezelésben részesiiltek,
kisebb volt a bal és az 0ssz nucleus caudatus térfogat, mint azoknal az ADHD-s
gyermekeknél, akik nem kaptak kezelést. Habar ezt az eredményet nem erdsitette meg
egy masik, nagyobb vizsgalat (Castellanos és mtsai, 2002), ahol szintén kezelt és nem

kezelt ADHD-s gyermekeket hasonlitottak Ossze, a stimulans kezelésnek a nucleus
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caudatus térfogatara gyakorolt hatasat nem lehet teljesen kizarni (Krain és Castellanos,
2006). A nucleus caudatus esetleges deficitje, a striatum részeként hozzajarulhat a

mozgészavarok, igy a diszkinézia kialakulasahoz.

5.4. A vizsgalataink gyakorlati jelentosége

A doktori dolgozatomban bemutatott kutatdsok nagyon szoros szdlakkal
kapcsoldodnak a klinikumhoz: klinikai megfigyelésbdl indultak ki, és a kapott
eredményeknek is konkrét klinikai implikéciojuk van.

Amint a Bevezetoben leirtam, a doktori disszertdciomban bemutatott vizsgalatok
is a klinikumban gyokereznek, mivel a kozvetlen el6zményt az az eset jelenti, amellyel
kutatécsoportunk néhany tagja tobb évvel ezeldtt taldlkozott a klinikai munka soran
(Balazs és mtsai, 2007). Ez inspiralta a doktori dolgozatomban bemutatott elsé vizsgalat
megtervezését ¢és megvaldsitdsat, majd az annak sordn felmeriilt ujabb kérdések

vezettek el a doktori munkdmban bemutatott masodik vizsgéalathoz.

A vizsgélatunkban kapott eredmények is szorosan kdtddnek a klinikumhoz, mivel ezek
alapjan, amint azt korabban is leirtam, fontos javaslatokat tehetink az ADHD
diagnozisi személyeket kezeld, klinikumban dolgoz6 pszichidterek felé. A kapott
eredmények ugyanis rairanyitjdk a figyelmet annak fontossdgéara, hogy a klinikusok
figyeljenek oda, és ismerj¢ék fel ADHD diagnézisu klienseik methylphenidate-tal
torténd kezelése sordn az esetlegesen megjelend, akar enyhe mértékli diszkinézias
tiineteket. Felmeriilhet annak a kérdése, hogy érdemes-e rutinszertien kiszlirni a
diszkinézias tiineteket methylphenidate kezelés esetén, vagy ez tulzottan nagy terhet r6
a klinikus szakemberekre. Mindenképpen fontos azonban, hogy figyelem iranyuljon a

diszkinézias tiinetek felismerésére.

Az is nagyon fontos, hogy amennyiben diszkinézia jelenik meg methylphenidate
kezelés mellett, szamba kell venni az ADHD kezelésének méas moédjait. Ha ugyanis
ilyen jellegi mellékhatas alakul ki gyogyszeres kezelés mellett, akkor az annak a

mutatdja lehet, hogy az adott gyogyszer vagy gydgyszercsoport hosszu tavon nem a
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megfeleld kezelési mod a gyermek szdmara (Gilbert, 2008). Gyogyszeres terapiat
tekintve gondolni kell a gydgyszervaltasra: az ADHD kezelésében alkalmazott, a
methylphenidate-tol eltérd hatasmechanizmussal rendelkezd atomoxetin all még
rendelkezésére, amely hatékony és biztonsagos modja az ADHD kezelésének (Graham
¢s mtsai, 2011). Emellett fontos kiemelni az ADHD kezelésében hatékony nem
gyogyszeres kezelési formdkat is, amelyek az érintett személyek (gyermek, sziild,

crer

jelentenek (Biederman €s Faraone, 2005; Goldman és mtsai, 1998).

5.5. Kitekintés

Mint lathattuk, doktori munkdm elsé vizsgédlata sordn szisztematikusan
vizsgaltunk egy olyan jelenséget, amely kordbban csak az evidencidk egy alacsonyabb
fokan, esettanulmanyok szintjén jelent meg a szakirodalomban, masodik
vizsgalatunkban pedig igyekeztiink kikiiszobdlni az elsé vizsgalatban felmeriild
limitaciokat, valamint a vizsgéalati mddszer tovabbfejlesztésével megvalaszolni az elsd

vizsgalat eredményei kapcsan felmeriild kérdéseket.

Jelen eredményeink felvetik annak sziikségességét, hogy a téma vizsgalataban a
tovabbi 1épés mindezt egy longitudinalis kutatasi elrendezés keretén beliil vizsgalni.
Fontos szerepet kellene, hogy kapjon azon gyermekek utdnkovetése, akiket masodik
vizsgalatunknak a doktori dolgozatomban kozolt fazisdban akkor vizsgéltunk, amikor
¢letiikben legeldszor kaptak gyogyszeres, methylphenidate kezelést. Fontos lenne
felmérni a személyen beliili valtozasokat az id6 eldre haladtaval. Kiilondsen nagy
jelentdsége van az utankOvetéses vizsgalatnak, ha figyelembe vesszik a
methylphenidate indukalta diszkinézia két kiilon tipusat, vagyis azt, hogy mig eléfordul,
hogy az elsé gybdgyszerbevétellel egy napon alakulnak ki a diszkinézias tiinetek,
bizonyos esetekben, a késdi kezdetii tipusnal csak hetekkel az elsé gyogyszerbevételt
kovetéen figyelheték meg a tiinetek. Jelen dolgozatban bemutatott madasodik

vizsgalatunkban a kezeletlen ADHD csoportot mind a legelsé gyodgyszerbevétel el6tt,
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mind azt kovetden, a gyogyszerhatds maximumanak idejében megvizsgaltuk. Ez
lehetové tette a korai kezdetli diszkinézias tlinetek felmérését. A késéi kezdetl
diszkinézia kialakuldsdnak felmérésére utankovetéses vizsgalattal lenne lehetdség. A
kezelt ADHD csoportban, mivel elsd gyogyszerbevételilket kdvetden nem tortént
diszkinézias tlinetek vizsgalata, nem tudhatjuk, hogy azoknal, akiknél valamilyen
mértékli diszkinéziat taldltunk, korai kezdet(i tlinetekrdl van-e szo, amelyek enyhe,
preklinikai jellege lehetévé tette a folyamatos gyogyszerelést, vagy fokozatosan
kialakulo, késoi kezdetli tlinetekrdl van sz6. A doktori munkdm ezen tapasztalataibol
kiindulva a dolgozatomban bemutatott masodik vizsgalat haroméves utankovetése
jelenleg mar zajlik, igy reméljiik, hogy a jovoben Osszetettebb képet tudunk kialakitani

errdl a jelenségrol.

Vizsgalataink limitacidi kozott szerepel a kontroll csoport és az ADHD csoport,
vagy csoportok kozotti nemi kiilonbség. Ezen tul a vizsgalati mintdnkba bevont
gyermekek tobbége fii — ami tiikkr6zi a populdcidban, kiilondsen a klinikumban
megjelend fiu-lany aranyokat ADHD-s gyermekek esetében, mivel fitk esetében 2-3-
szor gyakrabban fordul eld6 ADHD normal populacioban, mint lanyoknal (Polanczyk és
mtsai, 2007), klinikai mintdn pedig ennél is nagyobb kiilonbséget, 1:6 taldlunk
(Biederman ¢és Faraone, 2004) —, igy nem volt lehetdséglink arra, hogy nemi

kiilonbségeket is vizsgaljunk ebben a téméban.

Szintén tovabbi kutatdsok témaja lehet a stimulansok melletti diszkinézia
hattérmechanizmusainak neurobioldgiai vizsgélata. Mig a késéi kezdetli diszkinézia
esetében rendelkezésiinkre allnak vizsgalatokon alapulé adatok (Weiner és mtsai, 1978),

a korai kezdett diszkinézia héttere feltarasra var.

Tovabbi érdekes kutatds lehet az ADHD mellett megjelend komorbid zavarok
alapjan képzett alcsoportokban a diszkinézia vizsgalata. Mint a bevezetdben lathattuk —
¢és sajat korabbi vizsgalataink is alatdmasztjdk —, az ADHD diagndzisti gyermekek
esetében nagyon gyakori a komorbiditas, felénél, vagy akar kétharmadanal felallithato
legalabb egy komorbid pszichiatriai diagnézis (Balazs és Gadoros, 2005; Biederman ¢és
mtsai, 1991; Huh és mtsai, 2011; Keresztény ¢és mtsai, 2012), amelyek mind az

externalizald, mind az internalizal6é zavarok korébe tartozhatnak (Biederman és mitsai,
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1991; 2010; Huh és mtsai, 2011; Keresztény ¢€s mtsai, 2012). Fontos tovabbi kutatési
irany lehet az ADHD ¢s a viselkedészavar egyiittjarasa esetén vizsgalni a diszkinéziat.
Ahogy kordbban irtam, a BNO-10 kiilon diagnosztikus kategoriat tart fenn ezen két
koérkép komorbiditasa esetén hiperkinetikus magatartaszavar elnevezéssel (WHO,
1992), amely rosszabb prognoézissal, sulyosabb tiinetekkel és neurokognitiv hianyokkal
jar, mint a két korkép kiilon-kiilon. A csaladi genetikai vizsgéalatok alapjan felmertiil az
az elképzelés, hogy az ADHD melletti komorbid viselkedészavar az ADHD sajatos,
kiilon csaladi altipusat alkotja. Ezért érdekes lehet vizsgalni, hogy ennél az altipusnal
eltérd képet kapunk-e a methylphenidate kezelés mellett jelentkezd diszkinézids tiinetek
szintjében, mint ha az ADHD viselkedészavar nélkiili tipusat vizsgéaljuk. Kiemelt
jelentdségli lehet tovabba az ADHD melletti Tourette szindroma vizsgalata ebbdl a

szempontbol.
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6. KOVETKEZTETESEK
Vizsgalataink eredményeibdl az alabbi kovetkeztetéseket vonhatjuk le:

Els6 vizsgalat, ahol 1) kontroll, vagyis nem klinikai, ADHD diagnézissal nem
rendelkezd, gyogyszeres kezelésben nem részesiild, valamint 2) methylphenidate

gybgyszeresen kezelt ADHD csoportot hasonlitottunk dssze:

o A methylphenidate kezelésben részesiil6 ADHD csoportban szignifikansan
magasabb a diszkinézia szintje, mint a kontroll, vagyis nem ADHD-s,

gyogyszeres kezelésben nem részesiilé gyermekeknél.

o Ez az Osszefliggés mind a diszkinézia alap-, mind a lehetséges diszkinézia
kivaltasat facilitdldo provokacids helyzetben fenndll, azonban a diagnosztikus

csoport és a provokacios helyzet kdzott nincs szignifikans interakcio.

o Olyan személyeknél, akik folyamatos methylphenidate kezelés alatt allnak,
egyszeri methylphenidate bevétel nem gyakorol szignifikans hatast a diszkinézia

szintjére.

o Nincs szignifikdns interakcid6 a methylphenidate bevétel és a provokacios

helyzet kozott.

o Az ¢letkornak mint kovaridnsnak szignifikdns hatdsa van a fenti
Osszefiiggésekre, igy moderator hatast fejt ki a diszkinézia sulyossaga, és a

diagnosztikus csoport és a provokacids helyzet kapcsolatara:

o A diagnosztikus csoport (ADHD vs. kontroll) és a kor hatdsan feliil a
ketté  interakcidja is  szignifikdnsan  hozzijarul  diszkinézia

variabilitdsanak magyarazatdhoz.

o Az ADHD csoportban, methylphenidate bevétel eldtt szignifikdns
negativ korrelacio all fenn a kor és a diszkinézia kdzott mind alap, mind
provokacios helyzetben, valamint  provokacios helyzetben

methylphenidate bevétel utan is.

o A kontroll csoportban ezzel szemben szignifikans pozitiv korrelacié all

fenn a kor és a diszkinézia kozott alap helyzetben.
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Nincs szignifikdns kapcsolatot a methylphenidate szedésének ideje ¢és a

diszkinézia stlyossaga kozott.

Masodik vizsgalat, ahol 1) kontroll, vagyis nem klinikai, ADHD diagnézissal nem

rendelkezd, gyogyszeres kezelésben nem részesiild, 2) methlphenidate gydgyszeresen

kezelt ADHD diagnézisu, valamint 3) gydgyszeres kezelésben korabban nem részestild

ADHD diagnézisu gyermekek csoportjat hasonlitottuk dssze:

O

Mind methylphenidate bevétel el6tt, mind a két ADHD csoportban (korabban
kezelt és kezeletlen ADHD csoport) torténd methylphenidate bevétel utan a
kezelt ADHD csoport szignifikdnsan magasabb diszkinézia Osszpontszdmot

mutat, mint a kontroll csoport, és a kezeletlen ADHD csoport.

A kontroll csoport és a kezeletlen ADHD csoport kozott nincs kiilonbség a
diszkinézia szintjében sem akkor, amikor az ADHD csoport még teljesen

methylphenidate-naiv, sem a legelsé methylphenidate bevételiiket kovetden.

Tertiletekre lebontva, a methylphenidate-tal kezelt ADHD csoportban magasabb
a diszkinézia szintje az ajkak és a szdj koriili teriileteknél, valamint a felsd
végtagokban, mint a nem kezelt ADHD csoprtban, illetve a kontroll csoportban,

mig ez utdbbi két csoport kozaott nincs.

Az als6 végtagok esetében mindkét ADHD csoportbna magasabb a diszkinézia

szintje, mint a kontroll csoportban.

Olyan személyeknél, akik korabban még soha nem részesiiltek methylphenidate
kezelésben — hasonloan azokhoz, akik methylphenidate kezelés alatt allnak —,
egyszeri methylphenidate bevétel nem gyakorol szignifikans hatast a diszkinézia

szintjére.
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7. OSSZEFOGLALAS

Doktori munkam soran az ADHD methylphenidate kezelése mellett megjelend
diszkinézias tiineteket vizsgaltam. Tudomasunk szerint jelen dolgozatban bemutatott
vizsgalatok az elsok, amelyek szisztematikusan vizsgéaljak a methylphenidate kezelés és
a diszkinézia kozotti kapcsolatot.

Az els6 vizsgalatban kontroll, és a vizsgdlat ideje alatt mar methylphenidate
kezelésben részesiilé klinikai mintat hasonlitottunk 0Ossze a diszkinézids tlinetek
tekintetében. Azt taldltuk, hogy szignifikdnsan tobb diszkinézids tiinet volt jelen az
ADHD diagnoézisti csoportban, mint a kontroll csoportban, tovabba, hogy a
methylphenidate egyszeri, terapids dozisa nem valt ki diszkinézias tiineteket, illetve nem
ront mar meglévo diszkinézias tiineteken olyan ADHD diagnozist gyermekeknél, akik a
vizsgalat idOpontjaban rendszeres methylphenidate kezelésben részesiilnek.

Kovetkezd vizsgalatunk az el6z6hoz hasonld vizsgalati elrendezésii, azonban itt
a kontroll csoport, és a mar kezelésben részesiild6 ADHD diagnézisti gyermekek
csoportja mellett egy olyan csoportot is vizsgaltunk, amelyikbe kordbban
methylphenidate kezelésben nem részesiilé ADHD diagnoézisi gyermekek tartoztak,
akiket a kezeldorvos altal felirt methylphenidate hatéanyagu gyogyszer legels6 bevétele
elétt, és kozvetleniil utdna vizsgaltuk meg. Eredményeink alapjan a diszkinézia
megjelenése kapcsolatban allhat a methylphenidate kezeléssel ADHD-ban. A kiilonb6z6
testi teriileteken vizsgéalva a diszkinézia szintjében megjelend kiilonbségeket a vizsgalati
csoportok kozott, az ajkak és szdj koriili teriileten, valamint a felsé és az alsé
végtagokon taldltunk szignifikans kiillonbségeket. Tovabba azt is lathattuk, hogy
korabban methylphenidate-tal nem kezelt ADHD diagnozisi gyermekeknél a legelsd
methylphenidate bevétele nem ndveli meg a diszkinézia szintjét.

Doktori munkdm eredményei hozzajarulnak az ADHD methylphenidate kezelés
melletti diszkinézias tlinetek természetének alaposabb megismeréséhez, valamint
felhivjak a klinikusok figyelmét ADHD diagnoézisi klienseiknél az esetlegesen

megjelend diszkinézia felismerésének és kezelésének fontossagara.

R7



DOI:10.14753/SE.2018.2052

8. SUMMARY

During my PhD studies I investigated the dyskinesia symptoms associated with
methylphenidate treatment of ADHD. To our knowledge the researches presented in
this dissertation are the first ones that investigate the association between
methylphenidate treatment and dyskinesia symptoms by comparing group of children
with ADHD and non-clinical group of children without ADHD systematically.

In the first study, we compared the level of dyskinesia symptoms in two groups:

1) control children, 2) children with ADHD, who were under methylphenidate treatment
at the time of investigation. We found significantly more dyskinesia symptoms in the
ADHD group than in the control group. Furthermore our results show that the
administration of a single, therapeutic dose of methylphenidate does not induce
dyskinesia and does not intensify existing dyskinesia symptoms in children with ADHD
who were under regular methylphenidate treatment at the time of investigation.
Our second study had the same design as our first one, but this time we investigated a
treatment-naive group of children with ADHD beside the control group of children and
the treated group of children witht ADHD. These treatment-naive children with ADHD
were investigated just before and after they got their very first dose of mehtylphenidate
according to the instructions of their child psychiatrist. According to our results
dyskinesia symptoms are associated with methylphenidate treatment of ADHD.
Comparing the level of dyskinesia in different body areas between study groups,
significant differences were found in lips and perioral area, as well as in the upper and
lower extremities. We found that a first, single therapeutic dose of methylphenidate
does not enhance the level of dyskinesia in treatment-naive children with ADHD.

The resuts of my doctoral dissertation contribute to a better knowledge of
dyskinesia symptoms associated with methylphenidate treatment of ADHD.
Furthermore, the result call attention that clinicians should take special care for the
recognition and treatment of possibly arising dyskinesia symptoms during the treatment

of their ADHD patients with methylphenidate.
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