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Обобщение

Насколько это важно?

Синдром дефицита внимания и гиперактивности (СДВГ)
является нейропсихиатрическим расстройством, для которого характерны атипичные в
возрастном отношении, устойчивые и ухудшающие самочувствие беспокойство,
импульсивность и невнимательность, которые проявляются с раннего возраста. СДВГ
можно разделить на три подтипа, основываясь на типе поведения, который наиболее
заметен: 1) тип с преобладанием нарушений внимания; 2) гиперактивно-импульсивный тип;
и 3) комбинированный тип, зависящий от природы симптомов. Данный синдром
диагностируется, когда симптомы проявляются и причиняют затруднения у ребенка в
более чем одной жизненной обстановке, например, в школе, дома или вне дома. По
некоторым оценкам,  СДВГ поражает от 3 до 7% детей школьного возраста по всему миру,
при этом у мальчиков обнаруживается более высокий уровень СДВГ, чем у девочек. СДВГ,
как правило, сочетается с другими психиатрическими расстройствами или нарушениями
развития (например, тревожностью, расстройством настроения, нарушениями
способностей к обучению или речевыми нарушениями, расстройством поведения и
нарушениями сна) в 50-66% случаев. СДВГ сохраняется ?? ???????? возрасте у более чем
половины пораженных недугом детей. Симптомы СДВГ и сопутствующие ему расстройства
мешают учебе и адекватному поведению в школе, поэтому процент детей с СДВГ,
оканчивающих школу, более низкий. По мере взросления они также чаще испытывают
сложности с трудоустройством. Другие негативные последствия, связанные с СДВГ,
включают в себя сложности межличностных отношений и повышенную частоту случайных
травм, автомобильных аварий и подростковой беременности. В целом, СДВГ является
одной из крупных проблем для здравоохранения и может приводить к заметным потерям
как в жизнях отдельных людей, так и для общества.

Что нам известно?

Считается, что СДВГ вызывается взаимодействием генетических и средовых факторов.
Симптомы СДВГ имеют в высокой степени наследуемый характер (76 %), но все же природа
генетического влияния до сих пор остается нераскрытой. Согласно результатам
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опубликованных исследований, генетические факторы, приводящие к СДВГ, также связаны
с другими нарушениями. Так, общие генетически влияния обнаружены в случае дислексии
и симптомов невнимательности, симптомов гиперактивности-импульсивности
и оппозиционных расстройств поведения, СДВГ и симптомов аутизма. Более того,
предполагается, что гены, ответственные за деление клеток, клеточную адгезию и
миграцию нейронов имеют отношение к ??????????? СДВГ. Что касается средовых факторов
риска, то здесь исследователи отметили негативное влияние курения и употребления
алкоголя матерью в дородовый период, материнской депрессии, низкой массы тела
новорожденного, плохих методов родительского воспитания, а также проживания в
неблагополучных районах.      

Дети с СДВГ испытывают больше проблем в учебе, чем их одноклассники, из-за
нейрокогнитивных нарушений и поведения. СДВГ часто ассоциируется с дефицитом
управляющих функций (например, планирования, организации, внимания к важным
деталям и торможения импульсов). Соответственно, дети, у которых обнаружили это
расстройство, с большей вероятностью будут испытывать проблемы в обучении и/или
речевые затруднения. Результаты нейрофизиологических исследований позволяют
предположить, что СДВГ ассоциируется с атипичной активностью лобной коры, области
головного мозга, ответственной за когнитивные процессы. Тем не менее, важно отметить,
что только некоторая часть детей школьного возраста с СДВГ (30%) имеет слабые
управляющие функции, что позволяет не рассматривать их ни как необходимую, ни как
достаточную причину расстройства.  

Что можно сделать?

Диагностика

Обычно СДВГ впервые обнаруживается и лечится у детей школьного возраста. Однако
наличие симптомов гиперактивности, импульсивности и невнимательности в дошкольном
возрасте считается основным фактором для постановки диагноза. Прямое наблюдение за
ребенком позволяет предположить диагноз, но ребенок даже с наиболее выраженными
симптомами может быть спокойным и внимательным в необычной обстановке, такой как
кабинет врача. Следовательно, обследование должно фокусироваться на получении всей
истории поведения ребенка дома, во время игры и в школе с раннего детства и до момента
обследования. Обычная клиническая беседа (интервью) дает возможность обсудить то, как
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родители и педагоги реагировали на затруднения ребенка, и выявить стратегии, которые
сработали, и те, которые не сработали. Обследование не должно ограничиваться только
симптомами СДВГ, следует также расспрашивать о сопутствующих симптомах, которые
могут обнаруживаться, например, таких как тревожность, проблемы с настроением и
поведением. Родители не всегда полностью осознают, насколько стрессовая обстановка
может расстроить ребенка; вот почему беседа непосредственно с ребенком может быть
важной частью обследования. Сопутствующие расстройства являются важной сферой
лечения, и их наличие может повлиять на эффективность терапии. 

Многие клиницисты признают, что шкала оценок родителя и педагога полезна в
диагностическом процессе, как способ получения описания поведения ребенка, которое
без труда можно сравнить с возрастными нормами. Некоторые дети с высоким уровнем
непоседливости (неусидчивости), невнимательности и импульсивности имеют медицинские
проблемы или задержки развития, которые должны быть выявлены в ходе обследования.
Дети, испытывающие затруднения в учебе, могут проявлять симптомы в школе и во время
выполнения домашнего задания, так как им трудно осваивать учебный материал. Другие
дети могут проявлять симптомы дома, что лишь указывает на некие проблемы в среде,
окружающей ребенка, трудности социального характера или проблемы воспитания.  В
кабинете доктора может быть очень сложно определить, у каких детей есть
специфические проблемы с обучением. Следовательно, консультация с педагогом-
психологом может быть очень полезна для получения полной картины сильных и слабых
сторон ребенка. 

Коррективное вмешательство

Стимулирующие медикаменты (такие как метилфенидат, Риталинтм) в различных
краткодействующих и пролонгированных формах ??????  важную роль в лечении СДВГ.
Некоторое время назад стали доступны нестимулирующие медикаменты, такие как
Атомоксетин, которые играют важную роль в лечении. Эти медикаменты могут помочь
большому числу больных людей улучшить их внимание, управление импульсами и снизить
уровень их активности. Также эффективны интенсивные поведенческие коррективные
вмешательства, которые подразумевают комбинирование обучения ребенка самоконтролю
с обучением родителей стратегиям воспитания. Позитивное родительское внимание,
поощрения за подобающее поведение и негативные последствия неподобающего
поведения (например, запрещение ребенку играть с любимой игрушкой) – это
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рекомендуемые методы бихевиорального воздействия. Педагоги также могут применять
аналогичные методы в своих классах. Имеющиеся доказательства свидетельствуют о том,
что наилучшее коррективное вмешательство – это сочетание медикаментозной терапии,
бихевиоральной коррекции и мероприятий на уровне школьной программы, направленных
на поведение и обучение. Для получения оптимального эффекта эти виды лечения должны
быть интенсивными и долгосрочными. Непосредственная тренировка когнитивных
функций, таких как рабочая память (способность удерживать и работать с информацией в
краткосрочной памяти), кажется обнадеживающей как потенциально эффективное
вмешательство. У некоторых детей может улучшиться поведение при удалении
определенных продуктов из их рациона питания, хотя универсальность этого эффекта не
доказана. Тренировка мозговой электрической активности может улучшить
внимательность и поведение некоторых детей. В связи с этим, главная проблема такого
лечения заключается в обобщении положительной динамики и ее переносе в другую
обстановку. Необходимо проводить дальнейшие исследования, направленные на изучение
оказывающих влияние на лечение факторов (индивидуальных и контекстно-
обусловленных), чтобы увеличить положительный эффект лечения детей в течение
времени и в различной обстановке.
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Синдром дефицита внимания и гиперактивности
и познавательная сфера
Нанда Роммельс, PhD

Медицинский центр Университета Рэдбауд, Отделение психиатрии, Нидерланды
февраля 2010 r.

Введение

Синдром дефицита внимания и гиперактивности (СДВГ) характеризуется триадой
симптомов: невнимательностью, гиперактивностью и импульсивностью.1 Это расстройство
является в высокой степени наследуемым, и им страдает около 3-5% детей школьного
возраста.2,3 В последние десятилетия когнитивные проблемы СДВГ подвергаются широкому
исследованию. Когниция может быть определена как приобретение знаний и их
осмысление, включающее мышление, знание, удержание в памяти, суждение и решение
задач. 

Предмет

В попытке объединения результатов исследований биологических и когнитивных
нарушений, часто встречающихся при СДВГ, были предложены некоторые причинно-
следственные модели. Все предложенные когнитивные модели согласуются в том, что
 нарушения управляющего функционирования (УФ) являются одной из самых значительных
характеристик СДВГ. УФ были определены как «такие способности, которые позволяют
человеку успешно осуществлять независимое и целеустремленное поведение, действовать
в своих собственных интересах».4 Во многих исследованиях пациентов с СДВГ
зафиксированы нарушения УФ, при этом наиболее часто воспроизводятся проблемы с
торможением и рабочей памятью.5 Нарушения УФ тесно связаны с отклонениями в
префронтальной доле и лобно-субкортикальных связях, которые часто обнаруживаются у
пациентов с СДВГ.6,7

Проблематика

Хотя большинство причинно-следственных моделей СДВГ включают недостаточность УФ в
качестве важного фактора, в действительности неизвестно, вызван ли СДВГ
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недостаточностью УФ, и в какой степени. Другими словами, учитывая, что СДВГ является в
высокой степени наследуемым расстройством, является ли УФ наследуемым признаком,
который увеличивает риск развития СДВГ, и для какого процента пациентов УФ может
представлять причинный фактор?

Ключевые вопросы

Для установления причинно-следственной связи между недостаточностью УФ и СДВГ
центральными являются два вопроса:

Результаты последних исследований

Являются ли проблемы с УФ наследственными, и связаны ли они с теми же генами, что и

СДВГ?

Проведение близнецовых исследований представляет собой первый необходимый шаг для
определения того, является ли недостаточность УФ наследственной. Такой подход
позволяет разграничить влияние наследственных и средовых факторов на УФ. Решение
задач на УФ изучалось в нескольких близнецовых исследованиях.12-16 В возрасте 5 и 12 лет
приблизительно 50% успешности выполнения нескольких заданий на УФ оказались связаны
с генетическими факторами.16 Другие исследования получили сходные показатели от 40 до
50%,12,13,15 позволяющие предположить, что успешность выполнения заданий на УФ является
умеренно наследуемой. Более того, генетические факторы являются важным медиатором
устойчивости УФ в детстве.14 

Второй шаг для определения того, является ли недостаточность УФ наследуемой и
связанной с теми же генами, что и СДВГ, состоит в изучении успешности решения задач на
УФ у родственников пациентов с СДВГ. Это проливает свет на семейственный характер
недостаточности УФ в СДВГ. Родные братья или сестры, например, имеют в среднем до 50%
одинаковых генов. Поэтому возможно, что неподверженные синдрому родные братья или
сестры ребенка с СДВГ несут в себе гены риска, не имея фенотипического проявления

Учитывая, что СДВГ является в высокой степени наследуемым, являются ли
наследственными сами проблемы с УФ, и связаны ли они с теми же генами, что и
СДВГ? 

Какой процент детей с СДВГ действительно страдает от проблем с УФ?
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СДВГ. Если недостаток УФ действительно семейственно связан с СДВГ, неподверженные
синдрому родные братья или сестры покажут такой же недостаток УФ, возможно, в
меньшей степени, чем их родные братья или сестры с СДВГ.

Несколько исследований целенаправленно изучали УФ в семьях с СДВГ, и результаты
подтверждают гипотезу о том, что недостаток УФ является семейно-выраженным и так же
присутствует (в меньшей степени) у неподверженных синдрому родственников пациентов
с СДВГ.5,17-21 Исследования, специально направленные на контроль торможения или
вмешательства как управляющую функцию, также дали обнадеживающие результаты, при
этом родственники обнаруживают сходные результаты в производительности, а
неподверженные синдрому родственники показывают незначительные недостатки в этой
области.22-26 Эти результаты позволяют предположить, что недостаток УФ является
семейно-выраженным. Хотя этих данных недостаточно, чтобы предположить, что проблемы
с УФ являются наследственными; но, по крайней мере, они согласуются с данной
гипотезой.

Последний шаг в изучении того, связан ли недостаток УФ с теми же генами, что и СДВГ,
состоит в исследовании производительности УФ по отношению к генам-кандидатам СДВГ
и/или в использовании производительности УФ для анализа сцепления на материале
родословных с историей СДВГ. Обе эти стратегии редко реализуются в связи с тем, что для
необходимой им статистической мощности требуется большой размер выборки.
Предварительные результаты указывают на то, что полиморфизмы в гене (ген рецептора
дофамина D4), который был наиболее надежно реплицирован в отношении СДВГ, на самом
деле также относится к УФ.15,27-30 В одном исследовании сцепления был выявлен значимый
для всего генома признак сцепления на хромосоме 13q12.11 с использованием показателя
УФ (вербальная рабочая память) в СДВГ родословных, позволяющий предполагать, что
гены в этом месте могут влиять как на СДВГ, так и на уровень решения задач на УФ.31 В
дополнение к этому, еще одно исследование сцепления показало, что область на
хромосоме 3q13 была связана как с композитным показателем УФ, так и с симптомами
невнимательности СДВГ, указывая на то, что этот недостаток УФ может быть связан с теми
же генами, что и СДВГ.32

Какой процент детей с СДВГ страдает от проблем с УФ?
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Процент детей с СДВГ, страдающих от проблем с УФ, сильно зависит от определения того,
что есть дефицит управляющей функции (ДУФ).8 Согласие по поводу того, в чем в
действительности заключается ДУФ, отсутствует, но большинство определений
подразумевают производительность ниже уровня 10-го процентиля по сравнению с
результатами подобранной по демографическим характеристикам контрольной группы по
меньшей мере, в одном, двух или трех заданиях на УФ. На групповом уровне дети с СДВГ
практически всегда выполняют задания на УФ хуже по сравнению детьми из контрольной
группы. Однако на индивидуальном уровне определенная доля детей с СДВГ превосходит
по результатам соответствующую долю детей из контрольной группы.9 Иными словами, не
каждый ребенок с СДВГ страдает от ДУФ. Слабые стороны УФ не являются необходимыми
или достаточными причинами, вызывающими все случаи СДВГ.9 Скорее другие когнитивные
функции, мотивационные проблемы или, в некоторых случаях, реакция на семейный
дистресс или проблемы сверстниками могут привести к СДВГ.10,11 Около трети детей имеют
умеренно тяжелый ДУФ, диагностируемый в случае плохих результатов по трем и более
показателям УФ.11

Неисследованные области

Для того чтобы определить, является ли дефицит УФ, диагностированный у некоторой
доли пациентов с СДВГ, действительной причиной возникновения СДВГ в этой группе,
требуется более комплексный подход, нежели тот, что применялся до настоящего
времени. Это означает, что лишь несколько исследований изучали УФ в семейном
контексте, и большинству из них не хватало статистической мощности для генетического
анализа. Еще более серьезная проблема состоит в том, что их результаты трудно
сравнивать между собой вследствие использования разных заданий и методов для
измерения одной и той же управляющей функции. Это становится особо острой проблемой
при попытке объединить корпусы когнитивных данных, полученных в различных
учреждениях, с целью увеличения статистической мощности генетического анализа. Таким
образом, для того чтобы определить, является ли дефицит УФ, диагностированный у части
пациентов с СДВГ, действительной причиной, вызвавшей СДВГ, необходимо предлагать
задания на УФ, которые обладают хорошими нормами и данными о валидности,
надежности и наследуемости. Использование одних и тех же заданий в духе «золотого
стандарта» позволило бы комбинировать выборки из различных исследовательских точек.
Это значительно повысило бы сопоставимость данных и увеличило бы мощность
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генетического анализа, что привело бы к более надежным результатам, которые, можно
надеяться, будут применяться в клинической практике.

Выводы

Успешность выполнения заданий на УФ является умеренно наследуемой, а генетические
факторы являются важным медиатором устойчивости УФ в детстве. Дефицит УФ
соотносится с СДВГ в рамках семьи и, возможно, связан, среди прочего, с геном
дофаминового рецептора D4, который также имеет отношение к СДВГ. Иными словами,
(частично) генетически обусловленный дефицит УФ может вызвать СДВГ. Однако только
определенная подгруппа пациентов с СДВГ (около 30%) страдает от умеренно тяжелых
проблем УФ, указывая на то, что слабые стороны УФ не являются необходимыми или
достаточными причинами, ответственными за возникновение всех случаев СДВГ.

Рекомендации для родителей, служб и административной политики

Когнитивные тесты еще недостаточно тонко отрегулированы и недостаточно
узконаправленны для использования в повседневной практике диагностики СДВГ. При
диагностике мы по-прежнему должны полагаться на отчеты родителей и учителей (или
самоотчеты подростков и взрослых с подозрением на СДВГ). Однако последние данные
лонгитюдных исследований указывают на то, что УФ в детстве позволяет прогнозировать
будущую успеваемость, социальное функционирование и общее функционирование у
пациентов с СДВГ.33 Как подсказывают эти результаты, диагностика и лечение нарушений
УФ может принести пользу клинической практике, особенно в случаях с высоким риском
негативного исхода, с целью предотвращения долгосрочных проблем в важных сферах
жизненного функционирования.33 Стратегии коррективных вмешательств, направленных на
дефицит УФ, по-прежнему находятся на начальной стадии разработки, но положительные
результаты уже были получены.34,35 Эти мероприятия могут быть полезны для подгруппы
детей с СДВГ, которые страдают от умеренно тяжелого недостатка УФ (+/- 30%).
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Введение

Синдром дефицита внимания и гиперактивности (СДВГ) – это распространенное
заболевание, впервые проявляющееся в детстве и часто продолжающееся во взрослом
состоянии, которое ассоциируется с развитием когнитивного и функционального дефицита
и коморбидными расстройствами. Это расстройство часто носит семейно-наследуемый
характер, многочисленные близнецовые исследования демонстрируют высокую степень
наследуемости СДВГ, а также свидетельствует о превалирующем влиянии генов на
этиологическую картину заболевания. Несмотря на то, что такие исследования не
исключают важности средовых факторов, они позволяют предположить, что в большинстве
случаев последние взаимодействуют с генетическими факторами; хотя исключительные
внешние условия, такие как ранняя выраженная депривация,1 или исключительные
генетические факторы риска, такие как редкие вариации числа копий (copy number
variants, CNV),2 могут в некоторых случаях оказывать значительное влияние на риск
развития заболевания. Природа генетического влияния на развитие СДВГ во многом
остается неизвестной, хотя считается, что она в значительной мере определяется
аддитивным и интерактивным воздействием распространенных генетических вариаций.

Предмет

Генетические исследования СДВГ актуальны по двум причинам. Во-первых,
количественные генетические исследования позволяют изучить масштаб влияния
генетических факторов на СДВГ и степень общности генетической изменчивости у СДВГ и
ассоциированных с ним когнитивных расстройств, нарушений функционирования мозга и
коморбидных расстройств и черт. Во-вторых, молекулярно-генетические исследования
делают возможным идентификацию конкретных факторов риска развития СДВГ, давая
детальное понимание задействованных молекулярных и нейробиологических механизмов.
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Ключевые вопросы

Каково генетическое влияние генов на СДВГ, и какие механизмы опосредствуют их
воздействие на поведение? Каким образом взаимодействуют между собой генетические и
средовые факторы в этиологии СДВГ и ассоциированных с ним поведенческих и
когнитивных черт?

Результаты последних исследований

Семейные и близнецовые исследования дают представление о СДВГ как о семейном
заболевании, риск развития которого у ближайших родственников-пробандов с СДВГ в 5-10
раз выше популяционного.3,4 Примерно 76% дисперсии манифестации СДВГ объясняется
генетическими факторами (наследуемостью).5 Анализ частоты встречаемости этого
синдрома среди близнецов и пробандов-сиблингов с СДВГ показал, что генетика влияет на
уровень СДВГ в популяции, и что, в сущности, СДВГ является экстремальным проявлением
одного или нескольких количественных признаков.3 Генетические факторы, влияющие на
две области симптомов СДВГ – невнимательность и гиперактивность-импульсивность –
совпадают в значительной степени, но не полностью, подсказывая, что в их основе лежат
как уникальные, так и общие генетические и нейробиологические процессы.6 В других
исследованиях изучалась степень общности генетических влияний для СДВГ и связанных с
ним расстройств и черт. Эти исследования показали, что СДВГ, особенно симптомы
дефицита внимания, и дислексия имеют общие генетические факторы,7 гиперактивность-
импульсивность имеет генетическую общность с проблемами трудновоспитуемости,8 а
СДВГ – с симптомами расстройств аутистического спектра.9 Считается, что в данных
симптомах проявляется плейотропное действие генов, влияющих одновременно на
несколько расстройств. 

Недавно благодаря частичному наложению семейных влияний на СДВГ и когнитивных
нарушений были выявлены два семейных фактора, влияющих на когнитивную сферу.10

Более значимый фактор, объясняющий 85% семейной дисперсии СДВГ, объединил все
семейные влияния на среднее время реакции и вариабельность времени реакции при
выполнении заданий на ускоренное время реакции, тогда как менее значимый фактор,
объясняющий 12,5% семейной дисперсии СДВГ, объединил все семейные влияния на
ошибки, выражающиеся в пропуске действия, и 60% семейных влияний на ошибки,
возникающие в результате нарушения инструкции в задачах go/no-go task.* Кроме того,
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было обнаружено, что когнитивные факторы независимы от общих для СДВГ и IQ
генетических влияний.11 Таким образом кажется, что эти два фактора когнитивных
функций являются индикаторами большинства семейных влияний на СДВГ, и считается, что
они являются следствием, главным образом, генетических факторов. По существу, на
данный момент имеется необходимость в дальнейшем изучении проблемы с целью
описания генетических факторов, которые являются основой этих двух семейных
когнитивных факторов и задействованных нейробиологических процессов, а также с целью
выяснения того, являются ли данные факторы связующим звеном между генетическими
влияниями и поведением или они представляют собой результат плейотропного действия
генов.

Молекулярно-генетические исследования СДВГ начинались с ассоциативных исследований
генов-кандидатов в середине 1990-х годов. Первыми были найдены ассоциации с
вариантами генов рецептора дофамина D4 (DRD4) транспортера дофамина (DAT1). Затем
появилось сообщение об ассоциации СДВГ с микросателлитным маркером возле гена
рецептора дофамина D5 (DRD5). С тех пор были проведены многочисленные повторные
исследования, но лишь небольшая часть дала независимое воспроизведение результатов.
 Однако мета-анализ доступных данных свидетельствует в пользу ассоциации с DRD4 и
DRD5, которая остается значимой на уровне полногеномного анализа в исследовании Li и
соавторов.12 Свидетельства в пользу ассоциации с DAT1 более разрозненны, в целом связь
улавливается очень слабо,12 хотя имеется несколько потенциальных источников
гетерогенности, которые могут это объяснять. Они включают специфическую ассоциацию с
СДВГ, которая не коморбидна с расстройством поведения,13 ассоциацию со специфическими
гаплотипами (определенными наборами сцепленных генетических вариантов),14,15 и
взаимодействие со средовыми показателями, такими как курение матери во время
беременности.16-18 Результаты этих исследований генов-кандидатов важны, поскольку они
являются первыми прямыми свидетельствами того, что гены-регуляторы
нейротрансмиссии, а именно – регуляторы дофамина, непосредственно влияют на риск
развития СДВГ, и потому что они подтвердили выдвинутую ранее гипотезу, согласно
которой предполагалось, что быстрое и заметное влияние стимуляторов на симптомы СДВГ
зависит от изменения доступности дофамина в нейронных синапсах под действием этих
стимуляторов.

Было проведено множество исследований других генов-кандидатов, фокусирующихся
главным образом на дофаминовой, серотониновой и норадреналиновой системах. Согласно
результатам мета-анализа этих работ в недавнем обзоре Gizer и соавторов,19 имеются
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значимые ассоциации для нескольких генов (DRD4, DAT1, DRD5, DBH, ADRA2A, 5HTT, TPH2,
MAOA, и SNAP25). По более ранним оценкам, общий размер эффекта для наиболее
стабильно воспроизводившихся результатов генетических исследований составил около
3,3% изменчивости, объясняемых совокупным вкладом вышеперечисленных генов, что
позволяет объяснить 4,3% суммарной генетической изменчивости СДВГ, коэффициент
наследуемости которого составляет 76%.20 Для того, чтобы объяснить остальную часть
генетического влияния на СДВГ, безусловно, необходима дополнительная работа. 

В последующих исследованиях успешно использовался метод панелей однонуклеотидных
полиморфизмов (ОП, SNP), который позволяет генотипировать генетически информативные
 маркеры во всем геноме человека. В зависимости от плотности панели SNP могут
охватывать 80% и более общераспространенных генетических вариантов. В случае СДВГ
пока лишь предстоит установить ассоциации на уровне целого генома, поскольку все еще
не обнаружено ни одного ОП (SNP), значимость которого бы достигала полногеномного
уровня. Проблема заключается в том, что из-за очень большого количества независимых
гаплотипов (скоррелированных последовательностей коррелирующей генетической
изменчивости) на общепринятом уровне значимости 0,05 – 0,001 будет выявлено очень
много случайных ассоциаций ОП. Как следствие, для компенсации высокой частоты
«ложных тревог» при выявлении первоначальных ассоциаций в полногеномном анализе
рекомендуется использовать более высокие уровни значимости (в регионе 5 х 10-8).21

Поскольку практически во всех случаях ассоциации отдельных аллелей с развитием
распространенных мультифакторных заболеваний повышение риска невелико и отношение
шансов составляет около 1,1 – 1,4 или менее, то при полногеномном исследовании
требуется выборка в 12000 и более индивидов для того, чтобы надежно идентифицировать
несколько ассоциированных ОП. Первый ППА в изучении СДВГ включал анализ 438784 ОП в
958 тройках «родители и пробанд» с комбинированным типом СДВГ. Не было обнаружено
ни одного гена со средним или большим эффектом,22 и ни для каких ассоциаций значимость
не достигла уровня полногеномной. Однако исследование группы из 51 гена-кандидата,
относящихся главным образом к дофаминовой, норадреналиновой и серотониновой
нейротрансмитерным системам, выявило значимый групповой показатель ассоциации
анализировавшихся ОП. Аналогичные результаты были впоследствие получены в анализе,
использовавшем данные ППА нескольких исследований. 
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Особо интересен ген кадхерина (CDH13), который, как было обнаружено в ходе нескольких
ППА, связан с СДВГ, а также, согласно мета-аналитическому исследованию групп
сцепления с СДВГ, лежит в пределах единственной области, достигшей уровня
полногеномной значимости.23-25 Эти и другие данные, полученные при ППА, показывают, что
гены, участвующие в клеточном делении, клеточной адгезии и нейронной миграции и
пластичности, могут также влиять на риск развития СДВГ.26 

В целом, предстоит еще большая работа по описанию специфических генетических
факторов, которые объясняют высокую степень наследуемости данного расстройства.
Однако это обычное явление в изучении широко распространенных расстройств, и по этому
поводу были выдвинуты несколько возможных объяснений так называемой «темной
материи» наследственности. Среди возможных причин: многочисленные гены с очень
небольшими индивидуальными эффектами; генетическая гетерогенность, когда за риск
развития заболевания отвечают множество генов и (аллельных) вариантов в генах; высокая
степень взаимодействия между генами и средой и этиологическая гетерогенность. Кроме
того, мы все еще не понимаем вклад в развитие СДВГ, вносимый вариациями числа копий
(CNVs) или другими редкими генетическими вариациями, хотя новейшие данные
предполагают, что в нескольких случаях CNVs могут быть главной причиной расстройства.2 

Наконец, внимание в большинстве генетических исследований обратилось к выявлению
промежуточных фенотипов – нейробиологических показателей, опосредующих влияние
генов на СДВГ и имеющих более тесную связь с ними. Например, как показано в нескольких
исследованиях фМРТ, для ряда признаков связь с отдельными генетическими вариантами
обладает статистическим эффектом большего размера.27,28 Если бы обнаружилось сходное
положение дел с когнитивными переменными, разделяющими общую генетическую
изменчивость с СДВГ, то тогда генетические исследования промежуточных фенотипов
позволили бы идентифицировать генетические варианты, ассоциированные с СДВГ.
Исследования промежуточных фенотипов должны быть направлены главным образом на
процессы, лежащих в основе двух семейных когнитивных факторов, которые выражаются в
 ухудшении функционирования, приводящего к замедлению и нестабильности времени
реакции, а также в увеличении числа ошибок пропуска действия и нарушения инструкции
при выполнении заданий на оценку когнитивных функций,10 поскольку именно эти
когнитивные нарушения при СДВГ прежде всего ассоциированы с генетическими
факторами. 
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Интересно, что наиболее часто воспроизводимой ассоциацией с критериями когнитивных
функций при СДВГ является отрицательная ассоциация между когнитивной функцией и
аллелем гена DRD4, ответственным за риск развития СДВГ. Среди детей с СДВГ аллель
гена с семью повторами DRD4-7R, связываемый с высоким риском СДВГ, ассоциирован с
меньшим расстройством когнитивных функций, чем аллели, не повышающие риск СДВГ.29

Такие же неожиданные результаты были получены для гена ZNF804A и шизофрении.30

Возможно, что такой характер связи может быть присущ различным нейропсихиатрическим
расстройствам. Эти данные позволяют предположить, что когнитивные функции указывают
на важный источник гетерогенности, причем группа с менее выраженными расстройствами
функций демонстрирует особый механизм молекулярного патогенеза.

Неисследованные области

В дальнейшем необходимо идентифицировать как широко распространенные, так и редкие
генетические варианты, ответственные за наследуемость СДВГ, с использованием очень
большой выборки и технологий секвенирования всего генома. Необходимо, чтобы
нейробиологические исследования сфокусировались на показателях, которые генетически
коррелируют с СДВГ, и использовали данные о генетических ассоциациях для определения
природы когнитивных, нейронных и клеточных процессов, выступающих связующим звеном
между генетическими рисками и поведением. Генетические исследования СДВГ у взрослых
только начинаются, однако ожидается, что будут обнаружены некоторые генетические
факторы, которые отвечают за персистенцию и ремиссию расстройства в течение
переходных лет из детства во взрослое состояние. Наконец, необходимы дополнительные
исследования, чтобы идентифицировать средовые риски, которые сопутствуют или
взаимодействуют с генетическими рисками развития СДВГ.

Выводы

СДВГ – это высоко наследуемое расстройство, которое начинается в детском возрасте и
часто продолжается во взрослом состоянии. Количественные генетические исследования
помогают нам понять этиологические связи, существующие между СДВГ и коморбидными
расстройствами с чертами характера, а также раскрыть когнитивные процессы, которые
являются промежуточным звеном между генетическими влияниями и поведением.
Дальнейшие исследования нужны для понимания процессов, лежащих в основе
ассоциированного с СДВГ дефицита когнитивных функций, проявляющегося во времени
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реакции и ошибках пропуска действия и нарушения инструкции. В этиологии СДВГ
определенную роль играют гены, кодирующие дофаминовую систему, в частности DRD4 и
DRD5, а также, о чем свидетельствуют результаты ППА, другие гены, регулирующие
нейротрансмиссию и развитие нервной системы, такие как SNAP-25 и CDH13. Предыдущие
исследования идентифицировали редкие вариации числа копий как главный фактор риска
развития СДВГ, но они, по-видимому, касаются лишь немногих случаев. Нужны дальнейшие
исследования, чтобы объяснить «темную материю» наследуемости, связав ее с
генетическими вариациями, ассоциированными с СДВГ. 

Рекомендации

Исследования семей, близнецов и приемных родственников оказали значительное влияние
на восприятие СДВГ, а это, в свою очередь, повлияло на принятие решений в клинике. Мы
знаем, что наследственность в значительной степени влияет на данное расстройство, и что
генетические влияния ответственны за стабильность СДВГ во времени. Кроме того,
генетические исследования помогли понять процесс развития коморбидных расстройств. В
будущем исследования будут использовать генетические данные для идентификации
подгрупп, различных по этиологии, с целью улучшения прогнозирования клинического
исхода и разработки новых стратегий адресного вмешательства лечения данного
расстройства и профилактики его прогрессирования в процессе взросления. Разработка
таких стратегий необходима из-за значительных личных и социальных издержек,
связанных с СДВГ, включая проблемы с образованием и трудоустройством, высокую
частоту несчастных случаев и большой риск развития тревожности, депрессии,
наркотической и алкогольной зависимостей и асоциального поведения. 
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Введение

Синдром дефицита внимания и гиперактивности (СДВГ) – это широко распространенное
среди детей нейропсихиатрическое расстройство, которому, по подсчетам, подвержены от
3 до 7 % детей школьного возраста по всему миру.1 Из-за симптомов СДВГ и зачастую
связанных с ними сопутствующих психиатрических нарушений, лица с СДВГ подвержены
риску семейных конфликтов, неблагоприятному общению со сверстниками и неудачам в
учебной/трудовой деятельности. Тем самым, СДВГ накладывает тяжелое бремя на
общество.2 

Проблематика

Предмет

Понимание сути  такой развивающейся области как детская нейронаука необходимо для
перехода от классификации, основанной на клиническом описании симптомов, к модели,
базирующейся на причинах расстройства. Считается, что такие механистические модели
ведут к объективной характеристике пациентов с более точно определенными подтипами
СДВГ и к возможностям разработки эффективного, основанного на патофизиологии

В настоящее время СДВГ диагностируется в соответствии с набором поведенческих
критериев,1 что способствует развитию споров о «субъективной» природе диагноза.

Лица с СДВГ могут иметь разные клинические картины, что приводит к путанице,  как
в клинических условиях, так и в научной работе.

Современная классификация не объясняет возникающие в процессе развития
вариации симптомов.

На данный момент не имеется долговременного лечения.3
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лечения.    

Научный контекст

Наиболее продуктивный вклад в понимание СДВГ возможно получить в рамках
мультидисциплинарного прикладного исследования, включающего физиологию,
психологию, неврологию, психиатрию, биоинформатику, нейрогенетику, клеточную и
молекулярную биологию и системную нейронауку.  

Ключевые вопросы 

Среди вопросов, подвергающихся изучению с помощью методов нейронауки, следующие
являются центральными:

Результаты последних исследований

Отличается ли по морфологическим признакам мозг людей с СДВГ?

Ранние исследования с помощью структурных МРТ (магнито-резонансная томография)
показали некоторые значимые морфологические отличия у лиц с СДВГ от контрольной
группы, хотя получаемые результаты не всегда согласованы между собой.4 Мета-анализ5

продемонстрировал, что участки мозга, в которых находятся самые большие области или
отмечено уменьшение объема при наличии СДВГ по сравнению с контрольной группой,
включают некоторые специфические отделы мозга, участвующие в организации и контроле
движения, так же как и совокупный объем и объем правого полушария. Однако, многие из
этих исследований были основаны на изучении одной области, чрезмерно концентрируясь
на относительно небольшом количестве легко измеримых структур мозга. Более
современный мета-анализ6 воксель-базированных морфометрических  исследований

Отличается ли по морфологическим признакам мозг людей с СДВГ от мозга людей без
СДВГ из контрольной группы?

Функционирует ли мозг лиц с СДВГ по-другому?

Отличается ли нейрохимия мозга при наличии у человека СДВГ?

Каковы причины предполагаемых дисфункций?

Каковы траектории развития аномалий мозга?
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(которые в пространственном отношении объективны) выявил, что лишь уменьшение
объема правой скорлупы базального ядра было значимым для всех исследований, хотя это
заключение остается предварительным, принимая во внимание ограниченное число (семь)
доступных исследований. В последнее время также принимаются во внимание такие ранее
не замеченные аспекты, как толщина, кривизна, глубина извилин мозга и форма структур
мозга. Сообщается о об атипичной форме и уменьшении площади поверхности, а также
аномалии в форме структур, почти не изученных в первых исследованиях, таких как
лимбическая система и таламус.7

Наконец, последние исследования диффузионно-тензорной томографии, которая делает
возможным количественное изучение белого вещества мозга, указывают на измененную
структурную связь в каналах, связывающих правую префронтальную кору с базальными
ядрами и поясную извилину с энториальной областью коры.8

Функционирует ли мозг лиц с СДВГ по-другому?

 Литература по функциональной томографии СДВГ слишком обширна, чтобы изложить ее
здесь систематически. Мы сообщаем результаты главных доступных систематических
обзоров / мета-анализов.

Усредненные данные9 функциональных исследований МРТ показывают лобную
гипофункцию, влияющую на разные области коры головного мозга (переднюю поясную,
дорсолатеральную, предлобную, нижнюю предлобную и орбитофронтальную), так же как и
зависимые области (такие как доли базальных ядер, таламус и теменная кора). Интересно,
что эти данные отражают в целом анатомию, выявленную при структурном исследовании
МРТ.

Мета-анализ количественного изучения ЭЭГ показал увеличение тета-волн и уменьшение
бета-волн у лиц с СДВГ по сравнению с контрольной группой.10 Наиболее надежным
результатом исследований вызванных потенциалов является снижение показателя заднего
P3 (posterior P3) при выполнении задания на исключение лишнего предмета (oddball task).11

Вместе структурные и функциональные данные указывают на широко распространенные
аномалии, охватывающие многие структуры мозга. 

И в самом деле, на данный момент исследователи в данной сфере концентрируют
внимание на изучении дисфункции распределенных нейронных сетей мозга. Относительно
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новый подход, оценивающий функциональную связность в состоянии покоя и в состоянии
решения задачи, кажется весьма многообещающим в понимании сути сложных аномалий
сетей, предположительно лежащих в основе СДВГ.12 Предварительные данные
поддерживают так называемую гипотезу об СДВГ как о вмешательстве в базовый режим
работы мозга (default-mode interference), в соответствии с которой неэффективная
модуляция колебаний сетей базового режима работы мозга (default mode network) влияет
на оптимальное функционирование нейронной цепи, лежащей в основе  выполнения
текущей задачи.13

Отличается ли нейрохимия мозга при наличии СДВГ?

Использование совместных данных генетики,  нейровизуализации,
нейропсихофармакологии и экспериментов на животных позволяет предположить, что
несколько систем нейротрансмиттеров (таких как допаминергическая,
 норадренергическая, серотонинергическая и, возможно,  никотиновая холинергическая
системы) задействованы в патофизиологии СДВГ.14

В ряде предварительных исследований сообщалось об измененном содержании некоторых
соединений (производные холина, N-ацетил аспартат и глутамат/глутамин [регулятор
дофамина]) по отношению к креатинину.15

Каковы причины предполагаемых дисфункций?

СДВГ в высокой степени наследуем (наследуемость ~0.76).16 Однако данные генетических
исследований на данный момент являются неутешительными. Мета-анализ исследований с
полногеномным сканированием выявил значимое для всего генома сцепление лишь для
участка на 16-ой хромосоме, предполагая тем самым, что генов, вносящих относительно
большой индивидуальный вклад, вряд ли существует много.17 Недавний мета-анализ
исследований с применением полногеномного сканирования не смог выявить ни одной
значимой связи.18 Маленький, но значимый вклад нескольких отдельных генов-кандидатов,
включающих по большей части допаминэргическую систему (DRD4, DRD5, DAT1, HTR1B и
SNAP25) был подтвержден в мета-анализах, но для многих других генов-кандидатов
данные противоречивы.19 Недавно установленная ассоциация, значимая на уровне
полногеномного анализа, и обнаруженное при позиционном клонировании сцепление с
подтверждением в независимых репликативных исследованиях свидетельствуют в пользу
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возможной роли вновь обнаруженного гена латрофилин 3 (LPHN3).20-21

Среди ряда предполагаемых средовых факторов риска недавний систематический обзор22

подтвердил наиболее вероятную роль ранних родов и курения во время беременности.

Каковы траектории развития аномалий мозга?

В результатах недавнего лонгитюдного исследования сообщается о приблизительно
трехлетней задержке в развитии мозга при наличии СДВГ. Продолжительный СДВГ был
охарактеризован девиантной траекторией развития, в то время как ремиссию склонны
были ассоциировать с нормализацией анатомических нарушений.7

Неисследованные области

Выводы

Как соотносятся аномалии структурной и функциональной связности мозговых
областей?

На каких стадиях развития нарушения нейронных сетей впервые появляются и легко
обнаруживаются?

Можно ли выявить генетические факторы с небольшим индивидуальным вкладом,
если мы соберем достаточно большие выборки? Какими будут соответствующие
фенотипы для таких крупномасштабных подходов?

Какова роль иных генетических факторов, чем  однонуклеотидные полиморфизмы? В
недавнем исследовании было обнаружено увеличение частоты вариаций числа копий
(copy-number variations, CNV) при СДВГ.23 Структурные вариации в ДНК, такие как
вставки, делеции и дупликации, появляются в популяции часто, но их специфическая
клиническая значимость неясна.

Как можно наилучшим образом понять взаимодействия генов и средовых (как
биологических, так и психосоциологических) переменных?

Как различные этиологические факторы приводят к нейронным аномалиям?

Каковы потенциальные преимущества основанного на патофизиологии
вмешательства? Например, биологическая обратная связь24 и, в меньшей степени,
транскраниальная магнитная стимуляция25 – многообещающие подходы, хотя все еще
требуются научные данные для подтверждения этого.
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Результаты исследований в нейронауке недвусмысленно показали, что мозг детей с СДВГ
отличается от мозга детей из контрольной группы. С недавнего времени
нейробиологические исследования СДВГ сместились с модели, основанной на различиях
отделов мозга, к исследованию картины изменения связей между несколькими мозговыми
областями. На текущий момент мы все еще по большей части собираем информацию об
индивидуальных элементах этих сетей. В ближайшем будущем нам необходимо понять
суть того, как эти части соединяются вместе.

Мы также открываем, хотя остаются еще технические и методологические трудности,
генетические основы этих дисфункций и возможные средовые факторы, которые сложным
образом взаимодействуют с генетическими основаниями. 

Трудоемкие и дорогостоящие лонгитюдные исследования начали поставлять уникальную
информацию о траекториях развития аномалий мозга и их взаимоотношениях с
симптомами СДВГ. Чем понятнее становятся эти элементы, тем лучше в этой области
исследований можно строить этиопатофизиологически обоснованное вмешательство в
СДВГ с возможностью долгосрочной эффективности.

Рекомендации для родителей, служб и административной политики

Несмотря на то, что нейронаука помогла расширить наши знания об этиопатофизиологии
СДВГ, на данный момент мы не выявили восприимчивых и специфичных
нейробиологических маркеров. Следовательно, родителям необходимо знать, что диагноз
СДВГ все еще основан на поведенческих критериях.

Тем не менее, бурное развитие исследований СДВГ, основанных на нейронауке, в
сочетании с быстрым технологическим прогрессом, сделают следующие годы
впечатляющими и плодотворными в понимании СДВГ. Возможно, что будущие
нейробиологические тесты на СДВГ не заменят клиническую оценку. Однако в ближайшем
будущем службам нужно будет внедрить в лечебную практику методы из нейронауки.
Большие сетевые организации исследователей в сфере диагностической визуализации и
генетики будут необходимы, чтобы бороться с будущими сложностями в исследовании.
Значительное финансирование будет неизбежно необходимо, чтобы поддержать данную
работу, но ожидается, что потенциальные результаты и их использование в сфере
общественного здравоохранения оправдают экономические затраты.
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Дети с синдромом дефицита внимания и
гиперактивности: эпидемиология,
коморбидность и диагностика
Элис Чарач, магистр, доктор медицины

Педиатрический центр «Hospital for Sick Children», Канада
марта 2010 r.

Эпидемиология СДВГ

Дети с синдромом дефицита внимания и гиперактивности (СДВГ), который характеризуется
выходящим за рамки возрастной нормы уровнем невнимательности, гиперактивности и
импульсивности, чаще всего выявляются и подвергаются лечению в начальной школе.
Исследования по всему миру определили коэффициент распространенности СДВГ,
эквивалентный 5.29% (95% доверительный интервал: 5.01-5.56) среди детей и подростков.1

Показатели для мальчиков выше, чем для девочек, а также для детей в возрасте до 12 лет
по сравнению с подростками.1,2 Оценка распространенности зависит от метода
определения, используемых диагностических критериев и от того, включены ли критерии
оценки функциональных расстройств.1 В целом, показатели в странах практически не
отличаются, за исключением стран Африки и Ближнего Востока, где коэффициенты
распространенности  ниже по сравнению с государствами Северной Америки и Европы.1 

Как правило, симптомы вызывают функциональные трудности с поведением и учебой в
школе, а также часто нарушают отношения в семье и со сверстниками.3,4  Дети с СДВГ чаще
обращаются за медицинскими услугами, и у них повышенный процент травм по сравнению
с детьми без данного заболевания.5,6 В то время как симптомы гиперактивности
уменьшаются в подростковом возрасте, большинство детей с СДВГ продолжают
демонстрировать некоторые когнитивные нарушения (например, дефицит управляющих
функций, нарушения рабочей памяти) по сравнению со сверстниками в юности и в зрелом
возрасте.7,8 Результаты исследований установили более низкий процент окончания средней
школы, более раннее начало употребления алкоголя и запрещенных веществ, повышенный
процент курения сигарет и автомобильных аварий среди подростков с СДВГ.9-14

Гиперактивность в детстве также связана с последующим возникновением других
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психических расстройств, включающих тревожность, поведенческие нарушения,
аффективные расстройства, суицидальное поведение и антисоциальное расстройство
личности.13,15-18 Взрослые с наличием в детском анамнезе СДВГ имеют более высокий, чем
ожидалось, процент травм и несчастных случаев, трудностей в браке и работе,
подростковой беременности и детей, рожденных вне брака.15,17,19-21 СДВГ является важной
проблемой для общественного здравоохранения не только по причине долговременных
трудностей, которые испытывают отдельные люди и семьи, но и по причине тяжелой
нагрузки на образовательную систему, здравоохранение и систему уголовного правосудия.
22-24

Популяционные исследования выявили, что детская невнимательность и гиперактивность
более распространены в неполных семьях, а также в семьях с низким уровнем образования
родителей, с родительской безработицей и низким уровнем дохода.17,25,26  Данные из
семейных исследований позволили установить, что симптомы СДВГ высоко наследуемы,27

однако средовые факторы в ранний период также оказывают влияние. Курение и
употребление матерью алкоголя в пренатальный (дородовый) период, низкая масса тела
при рождении и проблемы в развитии связаны с высоким уровнем невнимательности и
гиперактивности.26,28 Совсем недавно проверка лонгитюдных данных Канадского
национального лонгитюдного исследования детей и молодежи (The Canadian National
Longitudinal Survey of Children and Youth) установила, что приблизительно 7% детей
показывает устойчивый высокий уровень унаследованной от родителей гиперактивности
от двух лет до первых классов начальной школы.29 Курение матери в дородовой период,
материнская депрессия, плохие методы воспитания и жизнь в неблагополучном районе в
первые годы жизни – все это связано с более поздними проблемами детского поведения,
включая невнимательность и гиперактивность 4 года спустя.29-31 

Клиническое выявление и лечение СДВГ в Северной Америке может варьироваться
географически, по-видимому, отражая различия в общественной практике или доступе к
услугам.32-34  Лечение симптомов невнимательности и гиперактивности стимулирующими
препаратами возросло в частоте с начала и к середине 1990-х годов и, вероятно, отражает
более длительные периоды использования при продолжении лечения до подросткового
возраста, также как и увеличение числа девочек с выявленным и пролеченным
заболеванием.35-38

Сопутствующие (или коморбидные) нарушения
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От половины до двух третей детей с диагнозом СДВГ также имеют сопутствующие
психиатрические расстройства и нарушения развития, включая непослушание и
агрессивное поведение, тревожность, низкую самооценку, тиковые расстройства,
нарушения моторики, низкую обучаемость и речевые нарушения.39-46 Проблемы со сном,
включая энурез (ночное недержание мочи), широко распространены, наряду с нарушением
дыхания во сне, которое является потенциально корректируемой причиной для
повышенной невнимательности.47,48 Глобальное ухудшение самочувствия у детей с СДВГ
усиливается с увеличением числа сопутствующих расстройств.13,49 Сопутствующие диагнозы
также увеличивают вероятность возникновения дополнительных трудностей, возникающих
у детей по мере их перехода в подростковый и взрослый возраст.10,15,16,50-55

Нейрокогнитивные трудности – важный источник ухудшения самочувствия у детей с СДВГ.
Области управляющего функционирования и рабочей памяти, также как специфические
расстройства речи и обучения, распространены в клинической группе.56,57-64 Приблизительно
треть детей, направленных на лечение психиатрических, часто поведенческих проблем,
могут иметь ранее недиагностированные речевые проблемы.65 Потенциальные когнитивные
проблемы следует диагностировать каждый раз, когда есть возможность, чтобы
обеспечить их соответствующую коррекцию в учебных заведениях.

СДВГ у детей дошкольного возраста

Синдром дефицита внимания и гиперактивности, как правило, проявляется  перед
поступлением ребенка в школу. Однако у детей дошкольного возраста СДВГ
характеризуется не только нарушениями концентрации внимания, чрезмерной
импульсивностью и гиперактивностью, но и часто сопровождается острыми вспышками
гнева, требовательным, конфликтным поведением и агрессивностью, которые могут
помешать посещению детских дошкольных учреждений или приводить к избеганию
семейных собраний, а также представляют собой тяжелое бремя ухода для семьи и
способствуют дистрессу.66,67,68 Эти разрушительные формы поведения часто являются
предметом озабоченности родителей, многие из них66 диагностируются как оппозиционно-
вызывающее расстройство. Раннее выявление расстройства может быть полезным для
решения ряда проблем развития, которые могут быть у детей с СДВГ. 

Оценка СДВГ у детей школьного возраста 
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В начальной школе учителя часто обращают внимание родителей на свою обеспокоенность
по поводу стиля обучения и трудностей с поведением их детей. Педагоги, как правило,
ожидают, что дети старшей группы детского сада и первого класса школы должны быть в
состоянии следовать установленному порядку в классе, исполнять простые указания,
играть совместно со сверстниками и оставаться сосредоточенными от 15 до 20 минут во
время выполнения учебных заданий. Проблемы, поднятые педагогами, особенно опытными,
являются источником важной информации об учебном и социальном функционировании
ребенка. 

Формальный диагноз СДВГ отражает первазивные и причиняющие вред уровни
невнимательности, отвлекаемости, гиперактивности и импульсивности. Симптомы ребенка
должны выходить за рамки возрастной нормы и вызывать нарушения функционирования
чаще всего в учебных или социальных навыках, в отношениях со сверстниками и семьей.
Трудности, как правило, присутствуют и в дошкольном возрасте, хотя и не всегда
диагностируются. Беспокоящее поведение повторяется более чем в одном контексте – в
семье, в школе или в общественных местах, например, на экскурсии в парк или в
продуктовом магазине. 

Есть два набора формальных диагностических правил, используемых в Канаде, DSM IV TR
(Diagnostic and Stratistical Manual, Fourth Edition, Text Revised; Руководство по диагностике и
статистике психических расстройств, четвертое издание, пересмотренное) и МКБ-10
(International Classification of Disorders, Tenth Edition; Международный классификатор
болезней, десятое издание). Диагностика дефицита внимания/гиперактивности (СДВГ) по
DSM IV во многом отражает консенсус в понимании диагноза, принятый в США. Есть три
типа СДВГ (см. таблицу 1 для диагностических симптомов).  

I тип -  преимущественно невнимательный тип, у ребенка проявляются 6 из 9 описанных
симптомов невнимательности;

II тип – преимущественно гиперактивно-импульсивный тип, у ребенка проявляются 6 из 9
гиперактивно-импульсивных симптомов;

III тип - комбинированный тип, где ребенок показывает высокие уровни развития
симптомов обоих типов (см. диагностические симптомы в Таблице 1).
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Диагноз гиперкинетического расстройства согласно МКБ-10 наиболее часто применяется
врачами, которые практикуют за пределами Северной Америки. Теоретическая подоплека
СДВГ и гиперкинетического расстройства в значительной мере пересекаются: диагноз
гиперкинетического расстройства по МБК-10 охватывает более узкую группу детей,
которые должны проходить по обоим критериям – как повышенной активности, так и
невнимательности и отвлекаемости. Однако если учесть аспекты общей клинической
картины, дети с СДВГ, особенно комбинированного типа, показывают аналогичные
нарушения в функционировании и нуждаются во вмешательстве так же, как дети с
гиперкинетическим расстройством.69 

Для клинической диагностики ребенка с СДВГ наилучшим образом подходят специалисты,
владеющие тестами детского психического здоровья и психосоциального развития.
Поскольку маленькие дети часто реагируют на стрессовые ситуации повышенным уровнем
активности и отвлекаемости, у них возникают трудности в обучении и социальных
отношениях, для выявления альтернативных объяснений этих осложняющих жизнь
симптомов требуется диагностическая оценка возрастного, семейного и социального
контекстов развития ребенка. В качестве потенциальных причин или факторов, вносящих
вклад в трудности ребенка, следует также рассматривать физические симптомы, такие как
плохой сон или хронические заболевания. В идеальном случае врачу следует получать
информацию о социальной и школьной жизни ребенка более чем от одного информанта,
который имеет возможность наблюдать его в различных ситуациях, например, это могут
быть родитель ребенка и его педагог. Опросы в форме самоотчетов родителей и педагогов
широко применяются для получения информации о поведении конкретного ребенка дома
или в школьном окружении, соответственно.4 Кроме того, принципиально важно проводить
детальное клиническое интервью с родителями детей младшего возраста, и – для детей
старшего возраста – с самим ребенком или подростком. Обзор школьных отчетов в течение
нескольких лет также полезен для того, чтобы получить представление о ребенке в
лонгитюде от нескольких педагогов. Идентификация сопутствующих расстройств является
одним из важных аспектов диагностической оценки, включая в себя расстройства обучения
и речевые нарушения, которые рассматривались в прошлом разделе. Кроме того, следует
выявлять психосоциальные проблемы и трудности возрастного характера, так как они
могут усложнить лечение СДВГ и воздействовать на долгосрочный прогноз. 

Таблица 1: DSM IV TR  Критерии синдрома дефицита внимания и гиперактивности
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A. Выбор варианта (1) или (2):

(1) Шесть и более из нижеперечисленных симптомов невнимательности сохраняются в
течение 6 месяцев, выражены до степени неадекватности  и не соответствуют
возрастному уровню:

Невнимательность

(2) Шесть и более из нижеперечисленных симптомов гиперактивности и
импульсивности сохраняются в течение 6 месяцев, выражены до степени
неадекватности  и не соответствуют возрастной норме:

Гиперактивность

a. часто не уделяет пристальное внимание к деталям или делает небрежные
ошибки

b. часто испытывает трудности в поддержании внимания при выполнении заданий
или в игровой деятельности 

c. часто кажется, что ребенок не слушает, когда обращаются непосредственно к
нему 

d. часто не в состоянии следовать указаниям и завершить до конца уроки,
домашнюю работу или исполнить обязанности по дому (не по причине
непослушания или в силу неспособности понять указания)

e. часто испытывает трудности в организации выполнения заданий и других
занятий

f. часто избегает, не любит, или не хочет участвовать в выполнении заданий,
требующих длительного умственного напряжения 

g. часто теряет вещи, необходимые в школе и дома (например, игрушки, школьные
принадлежности, карандаши, книги, рабочие инструменты)

h. легко отвлекается на посторонние стимулы
i. забывчив в повседневных ситуациях 

a. часто наблюдаются беспокойные движения в кистях и стопах, ерзает на стуле
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Импульсивность

B. Некоторые симптомы гиперактивности-импульсивности или невнимательности,
ухудшающие самочувствие, присутствовали у ребенка в возрасте до 7 лет.

С. Проблемы, обусловленные данными симптомами, возникают в двух и более видах
жизненных сферах (например, в школе и дома)

D. Должны быть отчетливые свидетельства клинически значимых нарушений в социальной
жизни, учебной деятельности или в занятиях, связанных с приобретением профессии.

E. Симптомы не перекрываются полностью первазивным нарушением развития,
шизофренией или иным психотическим расстройством, и не могут быть объяснены другими
умственными нарушениями (например, расстройством настроения, тревожным
расстройством, диссоциативным расстройством или расстройством личности).
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b. часто встает со своего места в классе во время уроков или в других ситуациях, в
которых нужно оставаться на месте. 

c. часто бегает или лазает по предметам сверх меры в ситуациях, где  это
неприемлемо 

d. не может тихо играть и заниматься чем-либо на досуге 
e. часто находится в постоянном движении или ведет себя так, будто «к нему

прикрепили мотор» 
f. часто бывает болтливым 

a. часто отвечает на вопросы, не задумываясь и не дослушивая до конца 
b. обычно с трудом дожидается своей очереди 
c. часто мешает или пристает к другим (например, вмешивается в беседы или

игры) 
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СДВГ и лечение
Меган Миллер, магистр, Стивен П. Хиншо, PhD

Университет Калифорнии, Беркли, США
февраля 2012 r.

Введение

Синдром дефицита внимания и гиперактивности (СДВГ) – это широко распространенное
расстройство неврологического развития, наносящее вред здоровью. Оно возникает в
детстве и имеет тенденцию сохраняться на протяжении всей жизни. СДВГ имеет в высокой
степени наследственный характер, поражает приблизительно 5-8% молодых людей и
встречается чаще у лиц мужского пола. Согласно описанию, данному в Руководстве по
диагностике и статистике психических расстройств – издание четвертое (The Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders – Fourth Edition),1 СДВГ представляет собой набор
симптомов, которые выходят за пределы возрастных норм, наносят значительный вред
здоровью и проявляются в различных ситуациях. Данные симптомы распределяются на две
категории: (а) невнимательность/неорганизованность и (б)
гиперактивность/импульсивность. Считается, что лица, которые обнаруживают
значительно выраженные симптомы невнимательности/неорганизованности, относятся к
подтипу с преобладанием дефицита внимания; те, у кого определяются значительно
выраженные симптомы гиперактивности/импульсивности, относятся к подтипу с
преобладанием гиперактивности/импульсивности. Самая распространенная клиническая
форма проявления СДВГ – это смешанный тип, при котором личность обладает значительно
выраженными симптомами из обоих классов. Текущие научно-обоснованные формы
коррекционного вмешательства для СДВГ включают применение психотропных препаратов
и проведение бихевиоральной терапии.2,3,4,5

Предмет 

Крайне важно определить наиболее эффективные стратегии коррекции для СДВГ.
Критически необходимо установить, какие компоненты научно-обоснованного лечения
являются самыми эффективными (включая стратегии оценки для установления этого),
определить, каким образом оптимально комбинировать стратегии лечения, установить
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лучшие методы, направленные на обобщение и поддержание достигнутых результатов
лечения, а также определить факторы, способствующие достижению идеальных
результатов лечения. 

Проблематика 

Годы исследований коррективных вмешательств определили и усовершенствовали методы
научно-обоснованного лечения СДВГ, включая мероприятия по коррекции поведения и
медикаментозное лечение. Тем не менее, подобные способы лечения хоть и основаны на
экспериментальных данных, не излечивают расстройство и не ведут к значительным
улучшениям состояния всех пациентов. В дополнение к этому, эффект от использующихся
в настоящий момент программ научно-обоснованного лечения, как правило, недолговечен,
а результаты их применения имеют тенденцию не обобщаться на другие ситуации.

Научный контекст

Обширные исследования факторов риска, коррелятов, долгосрочных результатов,
относящихся к СДВГ, и лежащих в его основе процессов, до сих пор не в полном объеме
внедряются в коррекционные программы, направленные на конкретные механизмы. Тем не
менее, ряд отчетов о строго контролируемых отдельных случаях и исследований с
применением двойного слепого метода подтверждают жизнеспособность бихевиоральной
терапии и программ медикаментозного лечения СДВГ.

Ключевые вопросы 

Ключевой вопрос исследований касается оценки эффективности коррекционных
мероприятий СДВГ, состоящих из бихевиоральной терапии, медикаментозного лечения, а
также смешанного лечения, включающего в себя коррекцию поведения и назначение
препаратов. Другие важные исследовательские вопросы охватывают выявление факторов,
объясняющих, как и насколько хорошо работает лечение, и для какой конкретно группы
лиц оно является эффективным.6 Данные факторы могут включать пол, тип СДВГ, уровень
развития, сопутствующие заболевания, родительские факторы, дозировку лекарственных
препаратов, когнитивные изменения и особенности дисциплины, присущие определенной
семье.6,7,8,9,10 

Результаты последних исследований
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Текущие научно-обоснованные методы лечения СДВГ включают медикаментозную терапию
и поведенческое вмешательство. Медикаментозные методы лечения СДВГ обычно состоят
из применения психостимуляторов, хотя зачастую одновременно с ними прописывают и
другие типы препаратов с целью лечения сопутствующих расстройств. Психостимуляторы,
используемые с целью лечения симптомов СДВГ, включают метилфенидат,
декстроамфетамин и смешанные соли амфетамина – данные препараты улучшают
передачу допамина. Атомоксетин, являясь ингибитором обратного захвата норэпинефрина,
также доказал свою эффективность. И дофамин, и норэпинефрин являются
нейромедиаторами (переносчиками информации в мозге), которые участвуют во многих
мозговых процессах. Тогда как доказано, что эти лекарства уменьшают проявления
симптомов СДВГ и корректируют функциональные нарушения в различных условиях,4

эффект от их применения обычно сохраняется только в течение активного действия
препарата в организме и мозге.  

Как следствие, и с целью стимулировать активную выработку определенных навыков,
обычно также рекомендуются немедикаментозные методы лечения. Бихевиоральная
терапия является единственным научно-обоснованным мероприятием для коррекции СДВГ
помимо введения препаратов. Бихевиоральная терапия обычно включает в себя
проведение мероприятий с родителями, педагогами и самим ребенком.2,11 Специфические
компоненты бихевиоральных коррекционных мероприятий при СДВГ включают в себя
прямое ситуационное воздействие (contingency management) и клиническую
бихевиоральную терапию. Прямое ситуационное воздействие состоит в том, что педагоги
или консультанты непосредственно поощряют нужные навыки и используют эффект
последствий, проявляющихся при возникновении проблем. Более распространенные
процедуры клинической бихевиоральной терапии включают (1) обучение родителей по
ряду тем, включающих управление поведением (например, позитивное внимание
родителей, поощрение подобающего поведения, негативные последствия плохого
поведения) и (2) обучение педагогов по темам, таким как использование подсказок и
поощрений в классе. Как показывают результаты наиболее релевантных исследований,
вероятность нормализации симптомов наиболее высока при сочетании медикаментозного
лечения и коррекции поведения, особенно в отношении показателей функционирования.
12,13,14

Хотя эффективность методов коррекции СДВГ уже установлена в научных исследованиях,
экспериментов на основе двойного слепого метода, направленных на выявление
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конкретных индивидуальных факторов лечения, пока проведено очень немного. Ключевые
факторы, выявленные в Исследовании мультимодального лечения детей с СДВГ (Multimodal
Treatment of children with ADHD Study, MTA), включают в себя: наличие сопутствующего
тревожного расстройства, социальная поддержка семей, этническая/расовая
принадлежность, тяжесть СДВГ, симптоматика депрессии у родителей, коэффициент
умственного развития детей, посещаемость, использование медикаментов среди
населения и негативная/неэффективная родительская дисциплина.6

Наконец, можно считать жизнеспособными специальные формы ситуационного
воздействия, усовершенствованные с упором на когнитивную сферу (например,
родительские тренинги по развитию социальных навыков), а также тренинг когнитивных
функций, направленный на восполнение нейрофизиологических дефицитов, обычно
ассоциированных с СДВГ (например, нарушения управляющих функций, включающие
проблемы планирования, поддержания организованности, торможения неадекватных
реакций, постановки и достижения целей), однако данные на настоящий момент
ограничены. Критически важный вопрос, касающийся существующих на данный момент
научно-обоснованных мероприятий по коррекции СДВГ – включая ряд комбинированных
методов лечения с применением медикаментов и поведенческих вмешательств –
заключается в том, что улучшения, достигнутые в ходе лечения, зачастую не только
недолговременны, но и не обобщаются на поведение в иных условиях.3

Неисследованные области

Крупная проблема, связанная с текущими научно-обоснованными методиками лечения
СДВГ, касается генерализации результатов.16  А именно, лица с СДВГ обнаруживают
тенденцию не переносить улучшения, достигнутые в ходе лечения, в другие сферы жизни.
Таким образом, будущие усилия по разработке лечения должны быть сосредоточены на
определении компонентов коррекционных мероприятий, стимулирующих долговременное
поддержание результатов лечения в различных ситуациях. Еще один вопрос исследований
включает разработку методов коррекции функциональных нарушений, часто
сопровождающих СДВГ (например, социальные сложности, академические трудности,
дефицит организационных навыков). Успешное проведение коррекционных мероприятий в
этих областях может иметь стойкий долговременный эффект и способствовать
достижению ускользающей цели поддержания достигнутых в ходе лечения результатов.
Наконец, существует серьезный пробел в публикациях по ранним профилактическим
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мероприятиям. Подобные мероприятия в случае успеха могли бы изменить траекторию
СДВГ с самого начала, предотвращая тем самым проблемы в будущем. Хотя данный подход
используется в изучении других связанных с развитием мозга расстройств (например,
расстройства аутического спектра), подобная методология довольно редко применялась в
процессе изучения СДВГ.17 Проблема «ложных тревог» в диагностике является одной из
ключевых: сколько детей дошкольного возраста, находящихся в группе риска
возникновения СДВГ, на самом деле будут страдать от данного расстройства? 

Выводы

СДВГ – распространенное расстройство, связанное с неврологическим развитием, которое
наносит ущерб здоровью и требует интенсивного коррекционного вмешательства.
Значительная часть исследований посвящены выявлению научно-обоснованных
корректирующих мероприятий. Существующие на данный момент варианты научно-
обоснованных подходов включают коррекцию поведения и медикаментозное лечение (по
большей части при помощи психостимуляторов); существуют данные о том, что наиболее
эффективное снижение интенсивности симптомов происходит, когда комбинируются
медикаментозное лечение и поведенческая коррекция. Хотя данные варианты лечения и
подходят для снижения остроты основной симптоматики (например,
невнимательность/неорганизованность, гиперактивность/импульсивность), они не
показывают действенных улучшений в восполнении основного дефицита, связанного с
СДВГ, а их результаты скорее кратковременны и ситуативны. Важным шагом станет
стимулирование прикладных исследований, в рамках которых на основе знания
биологических и контекстуальных факторов риска разрабатываются более совершенные
стратегии лечения. Важные области будущих исследований включают: выявление
конкретных факторов, влияющих на исход лечения; разработку коррекционных
мероприятий, результаты которых имеют долгосрочный характер, а выработанные в
процессе навыки хорошо генерализуются; определение способов лечения функциональных
расстройств, обычно присутствующих у лиц с СДВГ; выяснение потенциальной пользы
профилактических мер.

Рекомендации для родителей, служб и административной политики

Профессиональные организации (например, Американская ассоциация детской и
подростковой психиатрии и Американская академия педиатрии)18,19 опубликовали
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нормативы по оценке и лечению СДВГ, но подобные профессиональные руководства не
находят должного применения; кроме того, четко не оговорено, будут ли расходы на
внедрение подобных стандартов возмещаться всегда или хотя бы регулярно. Семьям
необходимо понимать, что им нужны соответствующие специалисты в сфере
здравоохранения, которые продемонстрировали свою квалификацию в лечении СДВГ и
распространенных сопутствующих заболеваний и нарушений; директивные органы должны
обеспечить адекватные стандарты оценки и лечения. Более того, частота постановки
диагноза и направлений на лечение СДВГ заметно варьирует на территории США20 и по
всему миру.21 С этой вариацией могу быть связаны все факторы, имеющие отношение к
директивной политике, такие как профессиональные тексты и экзамены, влияющие на
дальнейшую карьеру, обучение профессионалов, выплата страховок и реклама лечения (в
особенности, реклама медикаментов). В целом, осведомленность о СДВГ, сокращение
уровня социального отторжения с учетом его идентификации и адекватного лечения,
научно-обоснованная социальная политика, обеспечивающая бюджет для оказания
социальных услуг с учетом результатов исследований, и соответствующие средства оценки
результатов, достигнутых в ходе лечения, – всё это важнейшие цели в контексте
обеспечения молодежи и семей оптимальными услугами.
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