Изучение природы коморбидности между синдромом дефицита внимания и гиперактивности (СДВГ) и посттравматическим стрессовым расстройством (ПТСР) у детей
Аннотация
Цель. Данное исследование призвано рассмотреть связь между СДВГ и ПТСР у детей с помощью всеобъемлющего сравнения групп субъектов, имеющих только СДВГ или страдающих от ПТСР и СДВГ.
Метод. В исследовании приняли участие дети и подростки обоих полов, среди них 271 исследуемых с СДВГ и контрольная группа из 230 человек, не имеющих СДВГ, а также родных братьев и сестер исследуемых.  Участники прошли большую группу тестов, призванных определить коморбидность психиатрических расстройств, оценить психосоциальные, интеллектуальные и познавательные способности.
Результаты. ПТСР встречается значительно чаще у детей  с СДВГ по сравнению с контрольной группой (5.2% vs. 1.7%, x2(1)=4.36, p=0.04). Вне зависимости от коморбидности с ПТСР, СДВГ был выявлен у испытуемых примерно в одном и том же возрасте, также они имеют схожие симптомы и нарушения, связанные с СДВГ. ПТСР в экспериментальной группе было сопряжено с более высоким риском психиатрической госпитализации, трудностями в обучении и общении, большей распространенностью поведенческих, тревожных и аффективных расстройств. Средний возраст проявления симптомов ПТСР (12.6 лет) был выше, чем при СДВГ и коморбидных расстройствах (p<0.05) . У братьев и сестер исследуемых с СДВГ и СДВГ+ПТСР чаще встречался СДВГ по сравнению с братьями и сестрами детей из контрольной группы (35% vs. с 18%, z=4.00, p<0.001 и 67% vs. 18%, z=4.02, p<0.001 соответственно), у братьев и сестер детей с СДВГ+ПТСР чаще встречалось ПТСР по сравнению с родственниками участников контрольной группы и детей с СДВГ (20% vs. 3% и 3%, z=2.99, p=0.003 и z=2.07, p=0.04 соответственно).
Вывод. Из данных исследования следует, что коморбидность между ПТСР и СДВГ ведёт к более тяжелому течению сопутствующих расстройств и психосоциальным проблемам. СДВГ встречается в семьях участников с одинаковой частотой независимо от наличия ПТСР, из чего следует, что их совместное проявление не является результатом диагностических ошибок. 
Введение

В последнее время многие работы описывают взаимосвязь между СДВГ и ПТСР. Тесная связь между данными расстройствами была выявлена во взрослой популяции. Адлер с соавт. (1) выявил повышенный риск СДВГ у ветеранов с ПТСР и предположил, что СДВГ является фактором риска для развития ПТСР. Гурвиц с соавт. (2) обнаружил, что 30% больных ПТСР также имели симптомы СДВГ  в детстве по сравнению с 11% взрослых без ПТСР. Более того, показатели Шкалы оценки симптомов ПТСР коррелируют со средними показателями Шкалы оценки симптомов СДВГ у детей (2). Кесслер и соавт. (3) выявил значимый риск возникновения ПТСР при СДВГ, используя большую эпидемиологическую выборку.  
Недавно Антшел и соавт. (ПТСР и СДВГ у взрослых: клинические черты и передача по наследству. Рукопись представлена к публикации) исследовали 201 взрослых с СДВГ и 123 без СДВГ и обнаружили более высокую частоту заболеваемости ПТСР при наличии СДВГ. Они также выявили большее количество сопутствующих расстройств при СДВГ+ПТСР по сравнению с контрольной группой, а также высокую частоту ПТСР и СДВГ у родственников первой степени. 
Исследования также показали, что вероятность развития ПТСР у детей и подростков с СДВГ выше, чем при его отсутствии, и наоборот (4-6). Недавнее продольное исследование группы детей с СДВГ также описывает значимый риск развития ПТСР у пациентов с СДВГ по сравнению с контрольной группы, не имевшей данного расстройства.  
Однако остается неясным, являются ли симптомы СДВГ у детей признаком непосредственно СДВГ или всего лишь вторичным проявлением ПТСР. Так как СДВГ и ПТСР являются семейными расстройствами (7-10), прояснить данный вопрос поможет анализ семейного анамнеза. Если дети с СДВГ+ПТСР действительно имеют СДВГ, распространённость СДВГ среди их родственников должна быть схожей с детьми, имеющих диагноз СДВГ независимо от наличия сопутствующих заболеваний. Также симптоматическая картина СДВГ не должна существенно отличаться у детей обеих групп. В конечном счете, при наличии СДВГ+ПТСР начало проявления СДВГ должно предшествовать симптомам ПТСР. Насколько нам известно, данный вопросы не рассматривались в предшествующих исследованиях ПСТР и СДВГ.
Более полное представление о коморбидности СДВГ и ПТСР имеет важное клиническое и научное значение. Если СДВГ предрасполагает к развитию ПТСР у детей, это поможет раннему выявлению и лечению ПТСР после травмирующих ситуаций. Также данная информация способствует постановке более точного диагноза и более эффективной терапии при сочетании ПТСР и СДВГ. С научной точки зрения эта информация может способствовать изучению патофизиологии некоторых форм ПТСР, связанных с СДВГ.
Цели исследования

Исследовать связь между синдромом дефицита внимания и гиперактивности (СДВГ) и посттравматическим стрессовым расстройством (ПТСР), проверяя следующие гипотезы: 1) сочетание СДВГ и ПТСР приводит к более тяжёлой дисфункии, чем СДВГ; 2) симптомы СДВГ у исследуемых сходны вне зависимости от наличия ПТСР; 3) у родственников пациентов с СДВГ+ПТСР с более высокой степенью вероятности проявляется СДВГ; 4) ПТСР проявляется позднее СДВГ. Насколько нам известно, это первая комплексная оценка влияния ПТСР на проявление СДВГ у детей.
Материалы и методы

Субъекты исследования
Участниками исследования стали дети и подростки обоих полов и их братья и сёстры, участвовавшие в двух продольных семейных исследованиях случай-контроль, проведённых в ходе клинических исследований в области детской психофармакологии и взрослого СДВГ в Общеклинической больнице штата Массачусетс. Была предоставлена детальная информация о методологии исследования (11, 12). В этих исследованиях приняли участие дети женского и мужского пола, имевшие и не имевшие СДВГ, а также их родственники первой степени родства. В эти исследования не вошли пациенты, жившие в приёмных семьях, имевшие инвалидность (паралич, глухота, слепота), аутизм, психоз, а также не имевшие возможность участвовать в исследовании вследствие языкового барьера или IQ<80. После ознакомления с описанием исследования, родители и дети дали письменное согласие на участие в работе. Экспертный Совет Массачусетского Общеклинической больниц одобрили проведение исследования.
Мы использовали трехступенчатый метод выбора участников исследования (13, 14). Для пациентов с СДВГ, первым этапом стало направление, за которым последовала постановка диагноза СДВГ. Второй этап подтвердил диагноз путем телефонного опроса родителей. В качестве третьего этапа был проведен структурированный опрос для окончательной постановки диагноза. В исследование были включены только пациенты, диагноз которых был подтвержден на всех трех этапах. Члены контрольной группы также были выбраны путем трехступенчатого метода. Сначала мы выбрали их из числа детей, проходящих регулярные обследования в детских и психиатрических учреждениях. На втором этапе был проведен телефонный опрос их родителей. Подходящие по критериям испытуемые были выбраны для участия в исследовании и прошли структурированный опрос. В контрольную группу были включены только дети, не имеющие СДВГ по результатам трехступенчатого выбора.
Мы использовали данные исследуемых пациентов женского и мужского пола, хотя бы раз прошедших проверку на ПТСР (n=243 из группы мальчиков и n=258 из группы девочек). Родственники данных участников также прошли проверку (n=355 и n=333 соответственно). При исследовании мальчиков ПТСР чаще выявлялось в возрасте 4 и 10 лет. При исследовании девочек ПТСР чаще встречается в возрасте 5 и 11 лет. Средний возраст участников и их сестер и братьев составил 21.2. 
Методы оценки
Психиатрическая оценка основана на эпидемиологическом перечне признаков аффективных нарушений и шизофрении для детей (K-SADS-E) (16) для участников младше 18 лет и на структурированном клиническом интервью для DSM-III-R (SCID) (17) для участников старше 18 лет. Диагнозы ставились на основе интервью детей и родителей, за исключением детей младше 12 лет, которых не опрашивали непосредственно. Объединяя данные из прямых и непрямых опросов, мы считали правильным диагноз, поставленный по результатам любого из них. Все проведённые опросы не учитывали предварительный диагноз или статус респондента (СДВГ или контрольная группа, исследуемый или родственник). Диагноз подтверждался при присутствии всех обязательных критериев DSM-III-R. Сомнения при постановке диагнозов были разрешены комитетом сертифицированных детских и взрослых психиатров, не принимавших во внимание статус и предварительный диагноз респондента. Представленные к рассмотрению диагнозы подтверждались только при достижении всеобщего консенсуса. 
Все корреспонденты имели дипломы бакалавра психологии. Сначала они обучались диагностическим критериям, способам опроса, алгоритмам кодирования в течении нескольких недель. Далее, полученные ими навыки были оценены опытными критиками и врачами-клиницистами. Корреспонденты провели по шесть пробных и по два исследовательских опроса под наблюдением опытных корреспондентов. На протяжении всего процесса обучения ими руководил главный исследователь. Впоследствии мы вычислили каппа-коэфициент степени согласия детских и взрослых психиатров и психологов, ставивших диагнозы участникам исследования исходя из записанных опросов. Основываясь на 500 выводах корреспондентов, значение каппа-коэфициента было равно 0.98. Каппа-коэфициенты для каждого диагноза: СДВГ (0.88), сепарационная тревога (1.0), агорафобия (1.0), и паническое расстройство (0.95). Социально-экономический статус Холлингсхеда был оценен по 5-балльной шкале (18) на основе статуса родителей.
Статистический анализ

Изначально, мы изучили демографические характеристики в контрольной группе, группах участников с СДВГ и СДВГ+ПТСР с помощью логистической, линейной или упорядоченной регрессии в зависимости от распределения зависимой переменной. Мы провели статистический контроль для каждого фактора, способного исказить результаты и достигшего значимости на уровне α=0.10. Мы сравнили все три группы ? используя линейную и логистическую регрессию, и сравнили обе группы с СДВГ по симптомам и проявлениям расстройства. Все использованные тесты были двусторонними, α-уровень был принят за 0.05. Расчёты проводились с помощью STATA версии 12.0.
Результаты

Частота встречаемости ПТСР была значительно выше у исследуемых с СДВГ по сравнению с контрольной группой (5.2% vs. 1.7%, χ2 (1)=4.36, p=0.04) (3 - потерпевшие в автокатастрофе, 3 - свидетели насилие, 5 - подверглись сексуальному насилию, 3 - физическому насилию). Исследуемые с СДВГ были моложе и имели более низкий социально-экономический статус, чем контрольная группа (табл.1). 

Изначально, две группы участников с СДВГ имели примерно одинаковый возраст проявления СДВГ, сходное количество симптомов, а также схожие нарушения, связанные с СДВГ (табл.2). У обеих групп также преобладали отдельные симптомы СДВГ (p>0.20). Однако наличие ПТСР у пациентов с СДВГ было значительно сопряжено с высоким риском психиатрической госпитализации, более низкой успеваемостью в школе или обучением в специализированных классах, и нарушениями социального функционирования, в частности проблемами со сверстниками (табл.2).
Как можно увидеть на рисунке 1, у обеих групп с СДВГ чаще наблюдались все сопутствующие расстройства, исключая алкогольную зависимость и злоупотребление. Однако участники исследования с СДВГ+ПТСР чаще страдали от клинической депрессии, сепарационной тревоги, агорафобии, а также от биполярного, поведенческого, общего тревожного и панического расстройств. 
С помощью «опросника детского поведения» (CBCL) было выявлено, что дети в группе с СДВГ чаще страдали от обоих типов дефицита эмоционального регулирования (CBCL-Дефицит эмоционального саморегулирования: контрольная группа=1.8%, СДВГ=35.6%, СДВГ+ПТСР=27.3%; CBCL-Тяжелое нарушение эмоционального регулирования: контрольная группа=0%, СДВГ=17.1%, СДВГ+ПТСР=45.3%; p<0.001). Хотя в группе с СДВГ+ПТСР чаще встречалось тяжелое нарушение эмоционального регулирования по сравнению с группой СДВГ, порог статистической значимости не был достигнут.
Как можно увидеть на рисунке 2А, проявление ПТСР начиналось значительно позже, чем в случаях СДВГ, социофобии, сепарационной тревоги, оппозиционного вызывающего расстройства и клинической депрессии (12.6 years, SD=6.5, от 3 до  25). Фактически, начало проявления большинства сопутствующих расстройств предшествовало проявлениям ПТСР, за исключением злоупотребления алкоголем (рисунок 2В).
За исключением  большего количества неповторяющихся ошибок в Висконсинском тесте сортировки карточек у пациентов с ПТСР (26.8 ± 15.5 vs. 17.2 ± 13.2, p<0.05), не было значительных различий в результатах нейропсихологических тестах (p>0.05).
Анализ семейного анамнеза
Как показано на рисунке 3, отмечаются более высокие показатели распространения СДВГ у братьев и сестёр пациентов с СДВГ и СДВГ+ПТСР по сравнению с родственниками участников из контрольной группы (Рисунок 3A, 35% vs.  18%, z=4.00, p<0.001 и 67% vs. с 18%, z=4.02, p<0.001). Помимо этого, братья и сестры пациентов с СДВГ+ПТСР имели СДВГ чаще, чем родственники других пациентов с СДВГ (z=2.87, p=0.004). У братьев и сестер пациентов с СДВГ+ПСТР также чаще развивалось ПТСР по сравнению с родственниками пациентов с СДВГ и детей из контрольной группы (Рисунок 3B, 20% vs. 3% и 3%, z=2.99, p=0.003 и z=2.07, p=0.04). Частота встречаемости ПТСР у братьев и сестер участников контрольной группы и группы с СДВГ не различалась.
ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты нашего контролируемого семейного исследования детей и подростков, как здоровых, так и больных СДВГ, подтвержает результаты предыдущих исследований, показавших связь между СДВГ и ПТСР. Хотя клинические симптомы СДВГ пациентов с СДВГ не отличались от симптомов пациентов с СДВГ+ПТСР, наличие обоих расстройства стало причиной более тяжелого течения других сопутствующих психических заболеваний. Изучение семейного анамнеза позволяет предположить, что СДВГ и риск возникновения ПТСР передается по наследству.
Тяжесть симптомов гиперактивности, импульсивности и невнимательности не различается у пациентов с СДВГ и СДВГ+ПТСР. Это указывает на то, что развитие ПТСР в группе СДВГ+ПТСР не может быть обусловлено повышенной тяжестью симптомов СДВГ. Несмотря на сходства клинических проявлений СДВГ, пациенты с ПТСР+СДВГ имели больше сопутствующих психических заболеваний.
Наши выводы, подтверждающие высокий уровень заболеваемости сопутствующими расстройствами у детей и подростков с СДВГ+ПСТР, соответствуют результатам исследований взрослых пациентов. Наше недавнее исследование взрослых с СДВГ+ПТСР также выявило более высокий уровень заболеваемости коморбидными расстройствами и психосоциальной дисфункции  по сравнению с пациентами с СДВГ. 
Результаты нашего исследования показывают, что проявления СДВГ и других сопутствующих расстройств предшествуют проявлению ПТСР. В связи с этим возможно, что наличие СДВГ и иных психических расстройств является фактором риска для развития ПТСР. Учитывая, что для СДВГ и многих коморбидных расстройств доступно эффективное лечение, их ранняя диагностика и лечения могут предупредить развитие ПТСР у детей и подростков с СДВГ. Данную гипотезу частично подтверждает наше предыдущее исследование, показавшее, что назначение стимулянтов при СДВГ значительно снижает шанс дальнейшего развития тревожных расстройств, в том числе ПТСР (19).
Учитывая тяжесть течения ПТСР, подтверждение данной гипотезы могло бы иметь большое медицинское и научное значение. Так как предшествующие исследования СДВГ и ПТСР показали, что склонность к данным заболеваниям наследуется (7-10), наши данные могут пролить свет на причину их коморбидности. Они показывают, что родственники исследуемых с СДВГ+ПТСР и СДВГ значительно чаще страдали СДВГ, чем родственники членов контрольной группы. Исследования наследуемости ставят под сомнение утверждение, что некоторые проявления ПТСР могут неправильно трактоваться как симптомы СДВГ, например, невнимательность и перевозбуждение (20-22). Если бы ПТСР вызывало схожие с СДВГ симптомы, приводя к ошибочному диагнозу, мы не обнаружили бы высокий уровень заболеваемости СДВГ у родственников пациентов с СДВГ+ПТСР. Представлению о том,  что симптомы СДВГ у пациентов с ПТСР не являются настоящими, противоречит также то, что ПТСР у детей и подростков как правильно проявляется после СДВГ. 
Данные семейного исследования также дают право предположить, что сочетание СДВГ и ПТСР может быть более тяжелым вариантов СДВГ. Этот вывод обусловлен большей частотой СДВГ среди родственников группы СДВГ+ПТСР по сравнению с семьями участников с СДВГ. К примеру, у родственников пациентов с СДВГ+ПТСР в два раза чаще встречается СДВГ. Тот факт, что частота ПТСР повышена только у родственников пациентов с ПТСР, позволяет говорить о наследуемости риска ПТСР. Эти результаты для детской выборки частично не совпадают с нашим исследованием выборки взрослых, в которой был обнаружен высокий уровень ПТСР у родственников исследуемых независимо от наличия ПТСР, что более сопоставимо с гипотезой одинаковых семейных факторов риска развития ПТСР и СДВГ у взрослых. 
Хотя ранние семейные исследования ПТСР не принимали во внимания СДВГ, близнецовые исследования (8,9) и (10) обнаружили совместную наследуемость ПТСР и клинической депрессией, которая часто сопутствует СДВГ. Близнецовые методы необходимы, чтобы установить, обусловлена ли коморбидность СДВГ и ПТСР в семье генетикой или окружающей обстановкой. 
Наша работа имеет важное значение. Врачи, лечащие детей и подростков с СДВГ, должны иметь ввиду, что их пациенты имеет высокий риск заболеть ПТСР. Кроме того, наличие ПТСР у пациента с СДВГ предполагает более тяжелое течение психических расстройств. Мы обнаружили, что многие расстройства чаще встречались у больных СДВГ и ПТСР по сравнению с больными только СДВГ. Так как многие из этих расстройств поддаются лечению, врачи должны обследовать детей с СДВГ и ПТСР  на предмет заболевания ими. Что немаловажно, психические расстройства, связанные с употреблением алкоголя и наркотиков, обычно проявляются вскоре после появления симптомов ПТСР. Следовательно, детей и подростков с ПТСР и СДВГ необходимо проверять на предмет употребления психоактивных веществ. Для врачей, занимающихся лечением ПТСР, будет целесообразным обследовать пациентов на предмет наличия СДВГ и лечить данное расстройство после стабилизации симптомов ПТСР. 
Наши данные также показывают, что симптомы СДВГ не следует рассматривать как осложнения ПТСР. При лечении пациентов с СДВГ+ПТСР врачи должны учитывать, что у родственников с ПТСР и СДВГ риск появления данных расстройств особенно высок. Наличие этих заболеваний у родителей пациентов может осложнить лечение СДВГ у детей и подростков.
Также данное исследование имеет несколько ограничений. Во-первых, число исследуемых с ПТСР и их родственников было сравнительно небольшим. Хотя это обстоятельство не могло привести к статистически значимым ошибкам, оно ограничило изучение отдельных симптомов. Для исследуемых с ПТСР были доступны данные исключительно о них и родных сестрах и братьях, что препятствовало изучению частоты ПТСР у всех родственников первой степени родства. Помимо этого, у нас отсутствовала группа участников с ПТСР, но без СДВГ. Изучение этой группы помогло бы более точно установить степень коморбидности данных расстройств. Так как была использована клиническая выборка, состоящая преимущественно из пациентов европеоидной расы, наши данные не могут быть обобщены для общей популяции и других этнических групп. Также причиной возможной предвзятости является недостаточное число личных собеседований с детьми младше двенадцати лет; это могло снизить точность постановки диагноза. Так, это могло иметь место при таких «интернализированных» расстройствах как депрессия и тревожность. Однако мы выявили высокий уровень двух данных заболеваний у исследуемых детей. Кроме этого, у детей младше 12 лет ограничены возможности понимания и воспроизведения речи; им труднее проследить порядок событий во времени и абстрагироваться от них.

Таким образом, точно неизвестно, можно ли достоверно оценить их самовосприятие, воспоминания, чувства и поведение, основываясь на самоотчете, особенно при постановке психиатрического диагноза. Немногочисленные исследования методов опроса детей младше 12 лет показали недостоверность ответов. Также не исключено, что на матерей исследуемых детей мог повлиять «эффект ореола» (т.е. склонность подозревать наличие других заболеваний на фоне первого). Это могло привести к преувеличению степени коморбидности СДВГ и других расстройств. 
Несмотря на то, что диагнозы были поставлены комитетом сертифицированных детских и подростковых психиатров, следует проявить осторожность при их толковании. Во-первых, диагнозы были основаны на психических отклонениях, проявлявшихся на протяжении всей жизни детей. Формулировка подобного диагноза является сложной задачей, в особенности при наличии сопутствующих расстройств. Тем не менее, типологические диагнозы в нашем исследовании показали высокую сходимость и воспроизводимость результатов. Хотя наши результаты можно обобщить  для детей с СДВГ, наблюдающихся в педиатрических и психиатрических учреждениях, неизвестно, возможно ли обобщить полученные результаты для детей с СДВГ в общей популяции.
Несмотря на эти ограничения, наше исследование способствует лучшему пониманию связи между ПТСР и СДВГ у детей и подростков, а также дает новое представление о последствиях их коморбидности для пациентов и их родственников. Наши данные показывают, что у пациентов с СДВГ посттравматический синдром не был вызван симптомами гиперактивности, импульсивности или невнимательности, а проявления СДВГ не были последствиями ПТСР. Вместо этого, наша работа указывает на то, что риск заболеть ПТСР и СДВГ выше при наличия их в семейном анамнезе, а для их сопутствующего течения характерно тяжёлое течение и разрешение.
Значимые выводы

• Исследуемые с синдромом дефицита внимания и гиперактивности (СДВГ) и посттравматическим стрессовым расстройством (ПТСР) имели такие же клинические проявления СДВГ, как и исследуемые без ПТСР.
• Коморбидность СДВГ+ПТСР ведет к более тяжелому течению сопутствующих расстройств и психосоциальным проблемам.
• Анализ семейного анамнеза позволяет предположить, что СДВГ и риск возникновения ПТСР передается по наследству. 
Ограничения
• Число участников исследования с ПТСР и их родственников было сравнительно мало, что ограничило изучение отдельных симптомов.
• Для исследуемых с ПТСР были доступны данные исключительно о них и родных сестрах и братьях, что препятствовало изучению частоты ПТСР у всех родственников первой степени родства. 
• У нас отсутствовала группа участников с ПТСР, но без СДВГ. Изучение этой группы помогло бы более точно установить степень коморбидности данных расстройств.
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Рисунок 1. Распространенность психиатрических расстройств у исследуемых.
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Рисунок 2. Возраст начала проявления расстройств, сопутствующих ПТСР.
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Рисунок 3. Анализ семейного риска заболевания ПТСР и СДВГ.
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