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SOUHRN

V dvodu ptehledového ¢lanku je popsan souéasny stav péce o déti a adolescenty s hyperkinetickou poruchou
v Ceské republice. Jsou zminény pii¢iny, které vedou ke stéle nedostateéné diagnostice a 1é¢bé hyperkinetické
poruchy. Stru¢né je diskutovan soucasny koncept poruchy a celosvétovy narust pozornosti vénované tomuto pro-
blému. Po souhrnné informaci vénované 1é¢bé stimulancii se ¢lanek zamétuje na atomoxetin. Je podan pirehled
preklinickych dat, zakladnich studii atomoxetinu a klinickych aspektu 1é¢by atomoxetinem. Prehled je doplnén
informaci o sou¢asnych ¢eskych doporucenych postupech pro 1é¢bu hyperkinetickych poruch.
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SUMMARY

Hrdlicka M.: Position of Atomoxetine in the Treatment of Hyperkinetic Disorders
in Children and Adolescents

In the introduction of a review article, contemporary status of the care of children and adolescents with hyper-
kinetic disorder in the Czech Republic was described. Reasons leading to still not satisfactory diagnostics and
treatment of hyperkinetic disorder were summarized. Current concept of the disorder and increasing attention
to the problem worldwide were discussed. After overall information on stimulant treatment, the article focused
on atomoxetine. An overview of pre-clinical data and clinical studies of atomoxetine as well as of clinical aspects
of atomoxetine treatment was given. Review was supplemented by the information on contemporary Czech tre-

atment guidelines of hyperkinetic disorder.
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UVOD

Na tezi, Zze hyperkineticka porucha (HKP) je
u nas méalo diagnostikovana a jesté méné lécena,
by se pravdépodobné shodla vyznamna cast Ges-
kych détskych psychiatr. Pro podporu této teze
v8ak existuji jen neptimé dukazy, protoze nemame
k dispozici relevantni epidemiologické studie. Nic-
méné i nepiimé dikazy hovoii dosti jednoznaéné.
Uvedme to na éislech z roku 2005. Pri piredpokla-
dané 1% prevalenci HKP je minimalni odhad pro
Ceskou republiku dvacet tisic postiZenych déti
a adolescentt. Podle tidaju IMS za obdobi 10/2004
— 10/2005 uzivalo metylfenidat, jedinou u néas
dostupnou psychostimulaéni lé¢bu (ktera byla v té
dobé zaroven jedinou lé¢bou prvni volby u HKP),
maximalné 1700 pacientu (tj 8,5 %). Vice nez 90 %
déti a dospivajicich s HKP tedy bud dostavalo 1é¢-
bu méné vhodnou, nebo nebylo farmakologicky
léceno vtbec. To je situace nepochybné varujici

a stézi si lze predstavit jinou diagnézu z okruhu
psychiatrie, kde by byla podobna situace.

Mensi shoda v nasi odborné obci by asi panova-
la okolo identifikace davoda, proé¢ tomu tak je.
Pokusime se nabidnout nékteré z nich, které pova-
Zujeme za zasadné dulezité (tab. 1). MuzZeme si je
rozdélit na organizaéni a odborné. Z organizaénich
davodu jsou to predevsim nejasné kompetence pro
diagnostiku a péci o déti s HKP. Na tomto poli
pusobi paralelné détsti psychiatii, détsti neurolo-
gové, détsti psychologové, pediatii a pedagogicko —
psychologické poradny (PPP). Znaéna ¢ast piipada
je poprvé zachycena pravé v PPP, tedy zaiizenich
ziizovanych rezortem Skolstvi, kde ¢asto chybi
spoluprace s rezortem zdravotnictvi. Pedagogicko
— psychologické poradny se mnohdy nespravné ¥idi
vyluéné psychologickym konceptem hyperkinetic-
ké poruchy, tedy Ze pri¢inami poruchy jsou Spatna
rodinné situace, chybna vychova, Spatny domaci
rezim a netolerantni Skolni prostredi. Metodou
prace v takovych PPP je pak psychoterapie a pra-
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ce s rodinou, pFiéemz v tomto konceptu nenaléza
farmakoterapie zadné uplatnéni. To vSe se odehra-
va za situace, kdy byla presvédcivé prokazana jak
neurobiologicka povaha poruchy a éetné zpravy
o tom byly pFineseny také v ceském pisemnictvi
[15, 19, 20, 30, 31, 39], tak byly prokazany i pred-
nosti farmakoterapie oproti psychoterapii [36].
Odbornych davoda je nékolik a zaslouzily by si
samostatnou analyzu. Obraz HKP byva nékdy
maskovan ¢i modifikovan vyskytem komorbidnich
diagnoz, a to muze vést jak k diagnostickym omy-
Itim, tak i k pouzivani neadekvatnich 1é¢ebnych
postupt [23]. Casté zmény nazvu a koncepce dét-
ské hyperaktivity v prubéhu dvacatého stoleti

Tab. 1. Pii¢iny nedostatecné diagnostiky a lé¢by hyper-
kinetické poruchy v Ceské republice.

1. Organizaéni

Nejasné kompetence pro diagnostiku a péci o déti s HKP (dét-
§ti psychiatii, détsti neurologové, détsti psychologové, pediat-
11, pedagogicko — psychologické poradny).

Vliv vyluéné psychologického konceptu HKP na postup péce o
déti s HKP.

2. Odborné

Vliv komorbidnich diagnéz.

Casté zmény nazvu a koncepce détské hyperaktivity.

Vliv konceptu lehké mozkové dysfunkce.

Nepresné uzivani diagnézy hyperkineticka porucha chovani.
Naduzivani neuroleptik v 1é¢bé.

Komeréné nabizené alternativni metody 1é¢by.

Legenda:
HKP — hyperkineticka porucha

nijak neprispély k jednotnému pojeti problému
(schéma 1). Pfredevsim u nepsychiatrickych odbor-
nosti pretrvava vliv obsolentniho konceptu lehké
mozkové dysfukce, ktery také vede k obsolentnim
terapiim, nap¥. nootropiky. Nepfesné uzivani dia-
gnozy ,hyperkineticka porucha chovani“ je jednim
z faktord, které sméiuji farmakoterapii k naduzi-
vani neuroleptik. Naduzivani neuroleptik u nas
empiricky zachytila i nedavna studie Drtilkové
a Theinera [17], podle niz témér 70 % pacientu
s hyperkinetickou poruchou bylo 1ééeno pravé neu-
roleptiky. A kone¢né, komeréné nabizené alterna-
tivni 1é¢ebné metody casto vzbuzuji v rodiéich
hyperaktivnich déti nerealistické nadéje, ackoli
i v ¢eském pisemnictvi byla kriticky diskutovana
jejich téinnost [16, 19]. Dusledkem muze byt odda-
leni standardni medicinské 1écby.

Soucasny koncept poruchy a narustajici
pozornost problému

V soucéasné dobé existuji vedle sebe dva platné
koncepty: koncept ,Hyperkinetické poruchy“ podle
Mezinarodni klasifikace nemoci [32] a koncept
,Poruchy s deficitem pozornosti a hyperaktivitou®
(Attention Deficit/ Hyperactivity Disorder, ADHD)
podle amerického diagnostického manualu psychi-
atrickych poruch DSM-IV [2]. Rozdily mezi obéma
koncepty byly opakované v naSem pisemnictvi
referovany [19, 20], proto se omezime pouze na
struénou charakteristiku. Pojeti hyperkinetickych
poruch v 10. revizi Mezinarodni klasifikace nemo-
ci je uzsi ve srovnani se $iieji pojatym konceptem
ADHD v sou¢asném manualu DSM- IV a zahrnu-

Porucha deficitu
Minimalni Syndrom pozornostl s r.le.b © Hyperkinetické
mozkové  hyperaktivniho ?zgg/p}iglft ity poruchy
oskozeni  ditéte -
P l el (DSM-IIT) (NllKN 10)
1930 1950 1968 1980 1987 1992 1994
T i T I
Lehka , iziszkmetlcka Porucha deficitu ADHD
mo?fkoﬁa v détstvi pozormosti/ (DSM-1V)
dysfunkce (DSM-IT) hyperaktivity
(ADHD)
(DSM-III-R)

Schéma 1. Vyvoj pojmu a konceptta hyperkinetické poruchy/ADHD.

Adaptovdno podle Biedermana [8].
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N

Tomu odpovidaji i rozdilné tidaje o prevalenci obou
poruch u $kolnich déti: 1% u HKP oproti 3 — 10%
u ADHD. Oba terminy tedy nejsou zaménitelné.
Hyperkinetické poruchy lze v podstaté povazovat
za podskupinu ADHD. Pojeti ADHD lze ovSem
povazovat za vice adekvatni souéasné Kklinické
praxi nez koncept HKP a lze jen doufat, Ze bude
prijato i do pFipravované 11. revize Mezinarodni
klasifikace nemoci.

Vice ziskanych empirickych dat se vztahuje
k diagnostické jednotce ADHD nez k HKP a v nasle-
dujicim textu popisujicim dosavadni poznatky
budeme striktné mezi obéma terminy rozliSovat.

Boj 0 spravnou diagnostiku a 1é¢bu HKP u nas se
odehrava na pozadi faktu, Zze HKP, resp. ADHD, se
celosvétove stala nejzkoumanéjsi diagnézou détské
a dorostové psychiatrie (na druhém misté se umis-
tuje détsky autismus). Zadame-li v nejuzivanéjsi
lékaiské databazi Medline heslo ADHD, pak v roce
1990 bylo publikovano 202 praci, ale v roce 2006 jiz
1212 praci na toto téma. Jen pro piredstavu to zna-
mena, Ze v roce 2006 vysla kazdych sedm hodin
jedna odborna prace o ADHD. Dynamika tohoto
procesu je neobyéejna a narust publikaci ma témér
exponencialni charakter (graf 1).
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Graf 1. Vyvoj poc¢tu publikaci o ADHD v letech 1990-2006 pod-
le databate Medline.

Lécéba stimulancii

Behavioralni efekt stimulancii (amfetaminu)
u hyperaktivnich déti poprvé popsal Bradley
v roce 1937. Piedjal tak o vice nez deset let nastup
éry psychofarmakologie, ktery byva konvencéné
spojovan s uzitim lithia u manickych pacientt a se
jménem J. F. J. Cade. V pribéhu dvacatého stole-
ti se psychostimulancia stala nejprovéirené;jsi 1é¢-
bou v pedopsychiatrii. V roce 1996 jiz bylo k dispo-
zici 161 randomizovanych kontrolovanych studii,
zahrnujicich 5 studii predskolnich a 150 studii
gkolnich déti, 7 studii u adolescenttt a 9 studii
u dospélych [21]. Efekt 1é¢by byl popisovan v roz-
mezi 65-75 %. Nejvice studii bylo provedeno
s metylfenidatem (n=133), nasledoval dextroamfe-
tamin (22 studii) a pemolin (6 studii). Podobné
bylo i rozlozeni preferenci v klinické praxi. Swan-

son a spol. [52] popsali, Ze u déti, kterym byla pte-
depsana medikace, byl v 71 % piipadt zvolen pra-
vé metylfenidat (MPH).

Psychostimulancia se ve v§ech nedavnych i sou-
¢asnych voditkach 1écby stala 1éébou prvni volby
u ADHD ¢ HKP [7, 21, 29, 40, 41, 44, 54]. Odha-
duje se, Ze ve Spojenych statech uziva kazdy den
stimulancia piiblizné 3 miliony déti [21].

Jako vyhoda 1é¢by stimulancii byva oznacovan
rychly, nékdy témét bezprostiedni nastup terape-
utického ucinku, ktery vsak je vyvazovan kratkym
trvanim uéinku jedné davky, coz (s vyjimkou
pemolinu) vede k nutnosti davkovani 3x denné.
Pemolin byl ovSsem kvali mozné hepatotoxicité
v novégjsich voditkach bud zatrazen mezi posledni
volbu [21], nebo byl zcela vytazen z doporucéeni
[41]. Problematické je zejména uzivani poledni
davky ve §kole, coz jen ¢astetné zmirnuje v nékte-
rych zemich institut §kolni sestry (viz dale). Proto
byla neoby¢ejna pozornost vénovana vyvoji forem
s prodlouzenym uvoliiovanim, které je mozné
podavat pouze jednou denné v ranni davce.

Ve dvojité slepych studiich se stimulancii byly
popsany stredné zavazné nezadouci ucinky u 4 az
10 % déti. Poruchy usinani, sniZzena chut k jidlu,
nauzea, bolesti hlavy a neklid jsou nejc¢astéji zmino-
vanymi nezadoucimi ué¢inky [5]. Znepokojeni vyvo-
lala dosud neuzaviena diskuse o vlivu stimulancii
na vyvoj rustu a hmotnosti 1écenych déti [21, 50].
Existence nékterych kontraindikaci (psychotické
poruchy, tiky, epilepsie, jaterni onemocnéni, drogo-
va zavislost) rovnéz stimulovala vyzkum alternativ-
nich, nestimulaé¢nich druhu 1é¢by ADHD/HKP.

Nastup atomoxetinu a preklinicka data

Za této situace byl v lednu 2003 uveden na seve-
roamericky trh atomoxetin (ATX). Predchazelo
tomu schvaleni U¥adem pro potraviny a léky
(FDA) v listopadu 2002. V Evropské unii byl 1ék
nejprve k dispozici ve Velké Britanii (Gervenec
2004). Do prosince 2006 pak schvalilo uziti atomo-
xetinu 79 zemi svéta a ve vice nez Ctyficeti z nich
byl jiz také uveden na trh. Od 1. dubna 2007 byl
1ék kategorizovan a uveden na trh i v Ceské repub-
lice.

Atomoxetin (pripravek Strattera ®) je novy
nestimulaéni 1ék k 1éébé ADHD. Puvodné byl
nazvan tomoxetin, ale nazev byl pozdéji zménén,
aby se vyhnulo jakékoli mozné zaméné s tamoxife-
nem [27]. Jeho mechanismus u¢inku je v souladu
se soufasnymi neurobiologickymi dukazy, Ze
uADHD jsou uéinné 1éky ovliviiujici dopaminergni
a noradrenergni transmisi [6]. ATX tuéinkuje
mechanismem vysoce selektivni inhibice presyna-
ptického noradrenalinového transportéru. Zvysuje
koncentraci noradrenalinu a nepiimym efektem
i dopaminu v prefrontalnim kortexu, dale pak
noradrenalinu, nikoli vSak dopaminu, také ve stri-
atu ¢i nucleus accumbens [14]. Chybéni dopami-
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nergni akce v podkorovych strukturach ziejmé
podminuje, Ze terapie atomoxetinem nepusobi psy-
chostimulaéné a nepodporuje vznik syndromu
zavislosti ani tika [47, 53].

ATX je po peroralnim poziti rychle absorbovan
z traviciho traktu a dosahuje maximalni plazma-
tické koncentrace v rozmezi 1-2 hodin [47]. Pii
terapeutickych koncentracich se vaze na albumin
v plazmé az v 98 %. Jidlo (zvlasté tuéné) zpomalu-
je rychlost, nikoli v8ak rozsah absorpce; 1ék tedy
muze, ale nemusi, byt podavan s jidlem [45].
Podani s jidlem vsak muze zlepsit tolerabilitu
léku. Jeho vyluéovaci poloéas je u rychlych meta-
bolizéra (vice nez 90% populace) 5,2 hodiny
a u pomalych metabolizéra 21,6 hodiny. Rozdil
v ucinnosti a nezadoucich uéincich mezi dobrymi
a Spatnymi metabolizéry je vSak nevyznamny
a nepodminuje zadné specifické davkovaci opatie-

ni. ATX je metabolizovan v jatrech cytochromem
P450 2D6 [45]. Hypoteticky se pii vaznéjsich
jaternich poruchach doporucovalo redukovat dav-
ku ATX na 50 %, v extrémnich piipadech az na 25
% mnormalni davky [47], ovéem podle dne$nich
znalosti by u takovych pacienta bylo lepsi 1ék spi-
$e nenasazovat. U ledvinnych poruch neni tieba
davku upravovat.

Vylucovaci polo¢as nekoresponduje s trvanim
terapeutického uéinku, které je mnohem delsi nez
by odpovidalo vyluéovacimu polocasu [6]. Pro ten-
to jev existuji dvé mozna vysvétleni: jednak Ze
sérovy poloc¢as nereflektuje piesné farmakokineti-
ku léku v CNS, jednak Ze misto uc¢inku je lékem
biochemicky zménéno, coz odpovida za prodlouze-
ni efektu. ATX sta¢i tak podavat v jedné ranni
davce. Alternativné lze denni davku rozdélit na
ranni a pozdni odpoledni davku.

Tab. 2. Piehled zadkladnich studii atomoxetinu s kratkym trvanim.

Autor Design N Léky, denni davky Vysledek
Citace Délka Vék
Poznamka (tydny) (roky)
Spencer et al., 2001 [48)] (0] 30 ATX 10-90 mg 75% odpovéd
11 7-14
Michelson et al., 2001 [33] R, DB 297 ATX 0,5; 1,2; 1,8 mg/kg ATX (1,2; 1,3)>pla
8 6-18 pla ES=0,63
Michelson et al., 2002 [34] R, DB 171 ATX 1,0-1,5 mg/kg ATX>pla
6 6-16 pla ES=0,71
Kratochvil et al., 2002 [27] R,0 228 ATX 1,40 mg/kg (ATX = MPH)
10 10,4 MPH 0,85 mg/kg
Spencer et al., 2002 [49] R, DB 291 ATX 1,5 mg/kg (mean) ATX>pla
(2 identické studie se slou¢enim 12 7-12 MPH 1,5 mg/kg ES (ATX) = 0,72
vysledka) pla a¢inek MPH neposuzovan
Biedeman et al., 2002 [9] R, DB 52 ATX 2,0 mg/kg ATX>pla
subsoubor studie (49) 9 7-12 divky pla
Kelsey et al., 2004 (25) R, DB 197 ATX 1,3 mg/kg (mean) ATX>pla
8 6-12 pla
Kaplan et al., 2004 [24] R, DB 98 ATX 2,0 mg/kg Symptomy ADHD:
subsoubor studie (49) 9 7-12 pla ATX>pla
ADHD + ODD Symptomy ODD: ATX = pla
Buitelaar et al., 2004 [12] (0] 604 ATX 1,6 mg/kg (mean) 69% efekt
10 6-15
Weiss et al., 2005 [56] R, DB 153 ATX 1,2-1,8 mg/kg ATX>pla
7 8-12 pla
Wigal et al., 2005 [57] R, DB 215 ATX 1,2 mg/kg AMP-XR>ATX
3 6-12 AMP-XR 30 mg
Kemner et al., 2005 [26] R, O 1323 ATX 36,7 mg (mean) OROS-MPH>ATX
3 6-12 OROS-MPH 32,7 mg (mean)
Newecorn et al., 2005 [37] R, DB 297 ATX 0,5; 1,2; 1,8 mg/kg Jen ADHD:
ADHD, ADHD+ODD 8 8-18 pla ATX (1,2; 1,8)>pla
ADHD+0ODD:
ATX (0,5; 1,8)>pla
Brown et al., 2006 [11) R, DB 153 ATX 1,3 mg/d (mean) ATX>pla
7 8-12 pla

Legenda:

N — poéet pacientii; O — oteviend studie, R — randomizovand studie, DB — dvojité slepa studie, ATX — atomoxetin, pla — placebo, MPH
— metylfenidat, AMP-XR — smisené soli amfetaminu s prodlouzenym uvolriovanim, OROS-MPH — metylfeniddt s rizenym osmotic-
kym uvolriovanim; ES — effect size (velikost ucinku); mean — prumérnd davka na konci studie; ODD — Oppositional Defiant Disor-

der (porucha opoziéniho vzdoru).
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Zakladni klinické studie atomoxetinu

V soucasnosti je k dispozici cela rada klinickych
studii ruznych typa designt, a to jak s kratkym
trvanim (3 — 12 tydna), tak i s dlouhym sledova-
nim (6 — 9 mésica). Vybér zakladnich kratkodo-
bych studii pi#inasi tabulka 2.

1. Studie zamérené primarné na ucéinnost

Zakladnimi studiemi zaméfenymi na tuéinnost
byly dvé identické multicentrické studie Spencera
a spol. [49], které dohromady zahrnuly 291 pacien-
ta. V dvojité-slepém, placebem kontrolovaném
usporadani prokazaly, ze ATX je vyznamné uéin-
ngjsi nez placebo v redukci symptomtu ADHD,
méirené pomoci $kal ADHD-IV Rating Scale
(ADHD-RS), Clinical Global Impressions — Severi-
ty (CGI-S) a ADHD Indexu Conners’ Parent
Rating Scale — Revised (CPRS-R). Na 1é¢bu atomo-
xetinem priznivé odpovédélo v prvni studii 64,1 %
a v druhé studii 58,7 % pacienti. Studie obsahova-
ly i malou vétev s metylfenidatem (celkem 38 paci-
entd v obou studiich), ktera byla zarazena primar-
né pro validaci designu, avSak nebyla dostateéné
velka pro piimé porovnani efektu ATX a MPH.

Subsoubor 52 divek ve vétvich s ATX a placebem
z téchto dvou studii analyzovali Biederman a spol.
[9] a rovnéz nalezli ATX vyznamné Gé¢innéjsi opro-
ti placebu.

Dalsimi dvojité slepymi studiemi ATX, které
primarné prokazovaly vyznamné vy$si uéinnost
oproti placebu, byly studie Kelseyho a spol. [25],
Weissové a spol. [66] a Browna a spol. [11]. Otev-
fené studie s priznivymi vysledky publikovali
nap¥. Spencer a spol. (48), Kratochvil a spol. (27)
a Buitelaar a spol. (12). Blize viz tabulka 2.

2. Studie zamérené na davkovani

Vyzkum na hledani vztahu davky a lécebné
odpovédi provedli Michelson a spol. [33]. Studie
meéla tti vétve s ATX, které se lisily dennim davko-
vanim (0,5 mg/kg; 1,2 mg/kg a 1,8 mg/kg) a ¢tvr-
tou vétev s placebem. Ke kvantifikaci ptriznaku

a jejich zmén bylo uzito §kal ADHD-RS, CPRS-R
a CGI-S. Afektivni symptomy byly hodnoceny revi-
dovanou §kalou Children’s Depression Rating Sca-
le (CDRS-R) a sirsi socialni a rodinné fungovani
gkalou Child Health Questionnaire (CHQ). Bylo
nalezeno, ze ATX v davkovani 1,2 mg/kg a 1,8
mg/kg byl vyznamné lepsi nez placebo v témér
vSech méritcich, zatimco v davkovani 0,5 mg/kg se
ucinnosti prili§ nelisil od placeba. Mezi obéma vys-
§imi davkovanimi nebyl vyznamny rozdil v uéin-
nosti. V kvalité Zivota bylo vSak zlepSeni vyraznéj-
§i pfi nejvyssim davkovani. Snasenlivost ATX byla
dobra pii vSech tirech davkach.

Jina studie Michelsona a spol. [34] se zamérila
na moznost davkovani jednou denné. Pavodné se
ATX davkoval dvakrat denné, coZz teoreticky
vychazelo ze stanoveného kratkého vylucovaciho
polocasu (5,2 hod.). Pozdéji ale klinické zkuSenosti
ukazaly, ze vylucovaci polocas se nekryje s délkou
terapeutického efektu. V referované studii bylo
podavani ATX v jedné ranni davce testovano
uspésné a tato zkuSenost se stala zakladem oficial-
niho davkovaciho doporuceni firmy.

3. Studie zamérené na porovnani

se stimulancii

K piimému porovnani ATX a psychostimulancii
jsou zatim k dispozici nedostateéna data. V uvod-
nich studiich Spencera a spol. [49] a Kratochvila
a spol. [27] byly sice pro validaci designu zatrazeny
vétve s metylfenidatem, ale skupiny pacientd na
MPH byly piilis malé (38, resp. 44 pacient) nez
aby mohly slouzit k validnimu piimému porovna-
ni s atomoxetinem. Teprve v roce 2005 byly publi-
kovany dvé studie s pfimym porovnanim ATX
a stimulancii (tab. 2). Tritydenni randomizovana
otevirena studie Kemnera a spol. [26] porovnavala
ATX s metylfenidatem s prodlouzenym osmotic-
kym uvoliiovanim (OROS - MPH). Pramérné
dosazené denni davky na konci studie byly
36,7 mg ve skupiné ATX a 32,7 mg ve skupiné
OROS-MPH. OROS-metylfenidat byl ve vSech
trech tydennich hodnocenich vyznamné lepsi nez

Tab. 3. Piehled zakladnich studii atomoxetinu s dlouhym trvanim.

Autor Design N Léky, denni davky Vysledek

Citace Délka Vék

Poznamka (mésice) (roky)

Michelson et al., 2004 [35] R, DB 416 ATX 1,6 mg/kg (mean) ATX>pla v prevenci relapsu
9 6-15 pla (28 vs 48 %)

Hazell et al., 2006 [22] R, DB 416 ATX 1,6 mg/kg (mean) Pfitomnost ODD

ADHD, ADHD+ODD 9 6-15 pla neovliviiuje

Post hoc analyza studie [35] pravdépodobnost relapsu

Newcorn et al., 2006 [38] R, DB 229 ATX 1,2-1,8 mg/d; ATX (1,2-1,8) = ATX (0,5)
8 6-16 ATX 0,5 mg/kg

Buitelaar et al., 2007 [13] R, DB 163 ATX 1,2-1,8 mg/d ATX>pla v prevenci

navazuje na studii [35] 6 6-15 pla relapsu (2 vs 12 %)

Legenda:

N — pocet pacientii; O — oteviend studie, R — randomizovana studie, DB — dvojité slepd studie, ATX — atomoxetin, pla — placebo, mean
— priumérnd davka na konci studie; ODD — Oppositional Defiant Disorder (porucha opoziéniho vzdoru).
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ATX v poklesu skoére skaly ADHD-RS. T¥itydenni
randomizovana dvojité slepa studie Wigalové
a spol. [57] porovnavala ATX v davce 1,2 mg/kg/d
se smiSenymi solemi amfetaminu v prodlouzeném
uvolnovani (AMP-XR) a denni davce 30 mg. Zlep-
$eni métrené pomoci CGI-I bylo vyznamné lepsi ve
skupiné AMP-XR nez ve skupiné ATX. Obé studie
byly vsak limitovany piilis§ kratkym trvanim (3
tydny), které handicapovalo atomoxetin, pii¢emz
jiz v dobé jejich provadéni bylo znamo, Ze tento lék
potiebuje k plnému nastupu efektu minimalné
étyitydenni obdobi. Prvni studii nékteiri vytykali
jesté pied jeji publikaci také poddavkovani atomo-
xetinu [28].

Nepiimé porovnani tucéinnosti atomoxetinu
a metylfenidatu prinesla metaanalyza autoru
Banaschewski a spol. [4]. Metaanalyza se zaméri-
la na novéji pouzivané parametry uéinnosti: veli-
kost efektu (effect size, ES) a pocet pacienti, kolik
je jich treba 1écit, aby pravé jeden z nich dosahl
remise (number needed to treat, NNT). ES atomo-
xetinu byla v metaanalyze vypoétena na 0,7
a NNT na 4,2, zatimco pro metylfenidat byla ES
v rozmezi 0,8 - 1,0 a NNT 4,8. Uéinnost obou 1éku
je tedy porovnatelna. Mimo jiné tato data ukazuji
také obecné vysokou tucinnost lééeb pro ADHD
v porovnani s jinymi léébami v psychiatrii — nap#.
ES antidepresiv v 1é¢bé deprese ¢ini ptiblizné 0,5
a NNT 9, zatimco u atypickych neuroleptik v 1é¢bé
schizofrenie jsou tyto parametry dokonce jen 0,25
a 20 [4].

4. Studie zamérené na ucéinnost u ADHD
s komorbidnimi poruchami

Neékteré studie se zabyvaly a¢innosti atomoxeti-
nu u pacienti s komorbiditou ADHD a poruchy
opozi¢niho vzdoru (ODD). Kaplan se spolupracov-
niky [24] v devititydenni randomizované a dvojité
slepé studii nalezl, Ze zatimco symptomy ADHD se
vyrazné zlepS$ily ve skupiné ATX oproti placebu,
tak symptomy ODD zuastaly 1écbou neovlivnény.
Naopak Newcorn a spol. [37] nalezli v osmityden-
ni randomizované, dvojité slepé a placebem kon-
trolované studii s fixnim davkovanim ATX 0,5; 1,2
a 1,8 mg/kg/d zlepSeni jak ADHD, tak i ODD
symptomd vyznamné lepsi pti 1éébé ATX. Toto
zlepSeni vSak zaviselo na davce a zde jsou vysled-
ky studie obtizné interpretovatelné. Pacienti
s ADHD a komorbidni ODD se zlepsili na dennich
davkach 0,5 mg/kg a 1,8 mg/kg, nikoli vsak na dav-
ce 1,2 mg/kg. Koneéné, v metaanalyze tii studii
lécby ADHD, které v celkovém poétu 512 osob
zahrnovaly také 158 pacientd s komorbidni ODD,
dosli Biedermann a spol. [10] k zavéru, Ze piitom-
nost ODD neovlivnila odpovéd na atomoxetin.
Redukce symptomtu ODD byla vysoce asociovana
s velikosti redukce symptomt ADHD.

Vlivem lééby ATX na tikovou poruchu u déti
s ADHD se zabyvali Allen a spol. [1]. Provedli ran-
domizovanou, dvojité slepou studii ATX proti pla-

cebu u 148 déti ve véku 7-17 let. Nalezli, Ze atomo-
xetin nezhorsoval tiky, dokonce nékteré paramet-
ry naznacovaly redukci zavaznosti tikd spolu
s ustupem ADHD symptomatiky. Atomoxetin se
rovnéz podle dosud nepublikovanych dat zda byt
efektivni u déti s ADHD a komorbidni anxietou
[42]. Nema v8ak antidepresivni efekt.

Nejnovéji se objevily rovnéz studie zkoumajici
vliv atomoxetinu na symptomy ADHD u pervaziv-
nich vyvojovych poruch (PDD). Pfipomenime si, Ze
diagnostické systémy MKN-10 ani DSM-IV nepii-
pousti diagnostikovat soucasné ADHD/HKP
a PDD. Z klinické praxe je v8ak znamo, Ze u ¢asti
autistickych pacientu je hyperaktivita vyznamny
klinicky problém, jehoZ teoretické postaveni je
nejasné a lééba nesnadna. Zatim jedina placebem
kontrolovana zkiiZzena studie Arnolda a spol. [3]
zahrnula 16 déti ve véku 5-15 let s poruchou
autistického spektra. Po 6 tydnech 1é¢by byl ATX
vyznamné lepsi nez placebo v redukci subskaly
hyperaktivity §kaly Abberant Behavior Checklist,
pricemz ES atomoxetinu byla 0,90. Neovlivnil
v8ak priznivé symptomy nepozornosti u autistic-
kych déti. Posey a spol. [43] v 8tydenni oteviené
studii u déti s PDD (vék 6-14 let) popsali 75%
odpovéd na lécbu. Troost a spol. [55] popsali
vyznamnou 44% redukci skére skaly ADHD-RS po
10 tydnech 1é¢by, ovSéem upozornili také na vyssi
vulnerabilitu déti s PDD na nékteré nezadouci
ucinky ATX (vék ve studii byl 6-14 let). Pét paci-
enttt (42 % souboru) muselo prerusit 1éébu kvali
nezadoucim uéinktim (nauzea, zvraceni, nechuten-
stvi se ztratou vahy, zvySena tuzkostnost, zvysena
agresivita a agitace).

5. Dlouhodobé studie zamérené na prevenci
relapsu

Prehled dlouhodobych studii s ATX prinasi
tabulka 3. Devitimési¢ni studie Michelsona a spol.
[35] a Sestimésiéni studie Buitelaara a spol. [13]
demonstrovaly vyznamné méné relapsi sympto-
mu ADHD ve skupiné ATX oproti placebu. Hazell
a spol. [22] v post hoc analyze studie Michelsona
a spol. [35] rovnéz prokazali, Ze symptomy poru-
chy opoziéniho vzdoru nemély vliv na pravdépo-
dobnost relapsu. Ojedinéla studie Newcorna
a spol. [38] porovnavala standardni davkovani
ATX (1,2 — 1,8 mg/kg/d) s nizkym davkovanim (0,5
mg/kg/d) a nenalezla rozdil ve frekvenci relapsu
mezi obéma skupinami. Autoii své pozorovani uza-
viraji, Ze u pacientt, ktefi méli robustni odpovéd
na ATX, by bylo mozné uvazovat o udrzovaci 1é¢bé
redukovanou davkou.

Klinické aspekty 1ééby atomoxetinem

Jak vyplyva z vysledkta vySe uvedenych studii,
atomoxetin (na rozdil od stimulancii) nema efekt
jedné davky ani neptsobi euforii, nema navykovy
potencial jako stimulancia, nezhorSuje tiky ani
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uzkost a jeho plny uéinek se dostavuje spolehlivé
az po 4 tydnech podavani. Jeho uziti je tedy vyhod-
né u pacienti s hyperkinetickou poruchou, kde
jsou v anamnéze zavislost na navykovych latkach,
tiky nebo tzkostna porucha.

Zpusob podavani ATX v jedné denni davce je
v ¢eskych podminkach cestou, jak podstatné zlep-
§it compliance détskych pacientt pri 1écbé HKP.
Je tieba konstatovat, Ze napt. v USA je podavani
standardnich stimulancii (s podavanim tiikrat
denné) rozsiteno pouze diky existenci instituce
tzv. §kolni sestry. Tato osoba plni funkci zdravot-
nického pracovnika, ktery méa ordinaci ve Skole,
ma u sebe léky Skolnich déti a déti je - jako béZnou
soucast Skolniho Zivota — pod jejim dozorem v dis-
krétnim prostiedi ordinace uzivaji. Tuto moznost
¢eské déti ve Skole nemaji a jsou tak znacéné stig-
matizovany nutnosti uzivat 1ék (konkrétné stan-
dardni metylfenidat) béhem vyucovani pied spolu-
zaky (jedna se kazdy den o poledni, popr.
i odpoledni davku). Jednoznaénym dutsledkem je,
Ze nékteré déti 1€k odmitaji brat ve skole, ptripad-
né ho odmitaji brat vibec, nebo ho neuzivaji tajné
a rodic¢e ani lékate neinformuji. Lék, ktery budou
moci uzivat rano doma, pred odchodem do Skoly
a za kontroly rodicu, je zasadnim krokem ke zlep-
Seni spoluprace, a tim i efektivity 1ééby Skolnich
déti trpicich hyperkinetickou poruchou.

Atomoxetin je dodavan v sile 10 mg, 18 mg, 25
mg, 40 mg a 60 mg. Davkovaci schéma pro déti
a adolescenty do 70 kg vahy: poc¢ateéni davkovani
ma odpovidat 0,5 mg/kg/den a po minimalné 7
dnech muze byt zvySeno na doporucené davkovani
1,2 mg/kg/den. Davkovaci schéma pro déti a ado-
lescenty nad 70 kg vahy: ivodni davku 40 mg/d je
mozZné zvySit po sedmi dnech na cilovou davku 80
mg/d. Pokud 1ék neni dostateéné dcéinny po 24
tydnech podavani, je mozné davku zvysit az na
100 mg/d. Maximalni davka by neméla presahnout
1,4 mg/kg/den nebo 100 mg/den.

Nejcastéjsi nezadouci ucinky ATX jsou bolesti
biicha (18%), sniZena chut k jidlu (16 %) a zvrace-
ni (11 %), které vsak byvaji ptechodné a jen ziidka
vedou k vysazeni 1éku [51]. Podle udaja vyrobce
k vysazeni 1éku doslo jen v 0,3 % pro bolesti biicha
a nebylo pozorovano vysazeni pro sniZzenou chut
k jidlu. V souvislosti se sniZzenou chuti k jidlu doslo
u nékterych pacientt pri zacatku 1ééby k poklesu
hmotnosti (primérné ptiblizné o 0,5 kg) a tento
acinek byl nejvétsi u nejvyssich davek. Po auvod-
nim poklesu hmotnosti doglo u pacienta pi#i dlou-
hodobé 1é¢bé atomoxetinem k primérnému vze-
stupu hmotnosti.

7 Castéjsich nezadoucich uc¢inku léku (frekvence
vyskytu v rozmezi 1-10 %) byly pozorovany jesté
nasledujici: drazdivost, ¢asné probouzeni rano,
kolisani nalady; ztrata chuti k jidlu; zavraté, tina-
va a spavost; mydriaza; zacpa, dyspepsie, nauzea,
dermatitis, svédéni, vyrazka; symptomy nachlaze-
ni, chiipky [51].

V pediatrickych studiich se u pacienta 1ééenych
ATX vyskytovalo oproti placebu primérné zvyseni
srde¢ni frekvence piiblizné o 6 tepu za minutu
a pramérny vzestup systolického a diastolického
krevniho tlaku asi o 2 mm rtutového sloupce, coz
je povazovano za nepatrny a klinicky nevyznamny
efekt (46). Vzhledem k uc¢inku ATX na noradrener-
gni tonus byla u pacientd uzivajicich ATX zazna-
menana ortostaticka hypotenze (0,2%) a synkopy
(0,8%). Atomoxetin se musi pouzivat s opatrnosti
u jakéhokoli stavu, ktery muze predisponovat
k hypotenzi [51].

Velmi vzacnymi komplikacemi z postmarketin-
govych spontannich hlaseni nezadoucich ucinka
byly dva piipady hepatotoxicity, které ustoupily po
vysazeni medikace. Jeden z téchto pfipada je nyni
hodnocen jako bez souvislosti s medikaci [58]. Pii
nékterych piipadech predavkovani zahrnujicich
ATX byly hlaseny epileptické zachvaty a velmi
vzacné prodlouzeni QT intervalu [51]. Pii revizi dat
ze vSech provedenych studii bylo u adolescentu
popséano celkem Sest piipada suicidalni ideace éi
suicidalniho chovani. Zadny z téchto ptipadt nevy-
astil v suicidium, nicméné atomoxetin byl zarazen
(spolu s antidepresivy) mezi léky s tzv. ,black box
warning“, tedy 1éky, kde je tieba peclivé monitoro-
vat jakékoli suicidalni myslenky ¢i chovani [58].

Kontraindikace ATX zahrnuji hypersenzitivitu
na ATX, soucasnou lécbu inhibitory monoaminoo-
xidazy (mezi obéma lécbami je tieba dodrzet mini-
malné 14denni bezpeénostni interval) a ptitom-
nost glaukomu s dzkym dhlem [51].

Ceska voditka pro 1é¢bu hyperkinetické
poruchy

Prvni a dosud jedina ¢eska guidelines pro 1é¢bu
hyperkinetické poruchy byla publikovana na sklon-
ku roku 2006 v ramci Doporucenych postupa psy-
chiatrické péce 11, vydanych za garance a koordina-
ce Psychiatrické spole¢nosti CLS JEP [18]. Vydani
doporucenych postupt piredchézela Siroka a uzitec-
na diskuse na pudé Psychiatrické spoleénosti.

Pri tvorbé guidelines autoii nejprve analyzova-
li, vzhledem k dynamickému rozvoji détské psychi-
atrie a farmakoterapie ADHD, zejména klinicka
voditka publikovana v poslednich letech, tj. 2000
az 2005. Byla nalezena jen dvoje obecna publiko-
vana voditka, ktera vznikla pod zastitou oficial-
nich pedopsychiatrickych spoleénosti: voditka
American Academy of Child and Adolescent Psy-
chiatry (AACAP; 7), a voditka European Society
for Child and Adolescent Psychiatry (ESCAP; 54).
AACAP vydala pak jesté specificka voditka pro 1é¢-
bu stimulancii [21]. Své algoritmy vydala také
skupina expertd Global ADHD Working Group
[44], Texas Consensus Conference Panel on Medi-
cation Treatment of Childhood ADHD [40] i skupi-
na experta sdruzena okolo S. Kutchera [29].

Voditka byla rozdélena na dvé zakladni ¢asti: na
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Tab. 4. Zakladni kroky 1é¢by hyperkinetické poruchy podle doporuéenych postupt Psychiatrické spoleénosti

CLS JEP.
Krok é. Porucha aktivity a pozornosti (F90,0) Hyperkineticka porucha chovani (F90,1)
1. metylfenidat nebo atomoxetin metylfenidat

+ psychoterapie + rezimova opatfeni
+ edukace rodict

+ psychoterapie + rezimova opatieni
+ edukace rodi¢t

2. atomoxetin pii neuspéchu metylfenidatu;
metylfenidat pii netspéchu atomoxetinu
+ pokracovat v psychoterapii

pridani risperidonu, ptip. jiného (zejm. atypického)
neuroleptika v minimalni davce
+ pokracovat v psychoterapii

+ zintenzivnit psychoterapii

3. antidepresivum (imipramin, nortryptylin, bupropion)| risperidon, piip. jiné (zejm. atypické) neuroleptikum

v monoterapii nebo atomoxetin

+ zintenzivnit psychoterapii

postupy 1écby Poruchy aktivity a pozornosti (F
90,0) a na postupy 1é¢by Hyperkinetické poruchy
chovani (F 90,1). Zakladni principy obou ¢asti shr-
nuje tabulka 4. Pro podrobnéjsi popis postupt
odkazujeme na text samotnych guidelines [18].

Postup 1é¢by Poruchy aktivity a pozornosti
zahrnuje i 1écbu pacientd s naruSenym chovanim
mirnéjsiho stupné, tedy tam, kde jsou u hyperki-
netické poruchy chovani behavioralni problémy
méné zavazné a odpovidaji spiSe kritériim pro
poruchu opoziéniho vzdoru neZ porucham chovani
spojenym s agresivitou a disocialnimi problémy.
Algoritmus vychazi z klasické predstavy vSech
platnych guidelines, Ze stimulancia jsou léky prv-
ni volby. Zaroven adoptuje i souéasny trend reflek-
tovany platnymi voditky AACAP [7], které do prv-
ni volby zarazuji rovnéz atomoxetin. Protoze u nas
neni mozné v druhém kroku zaménit jedno stimu-
lans za jiné stimulans, jak doporucuje vétSina
voditek (u nas je registrovano pouze jedno stimu-
lans, a to metylfenidat), je logickym druhym kro-
kem zaména stimulancia za atomoxetin, nebyl —li
ten 1ékem prvni volby (a vice versa).

Postup 1ééby Hyperkinetické poruchy chovani
se musel opirat o nizsi uroven dikazi, nez tomu
bylo v piedchozim ptipadé. Druhy krok (piidani
risperidonu, p#ip. jiného atypického neuroleptika)
vychazel zejména z voditek sestavenych panelem
expertt vedenych Kutcherem [29] a tieti krok
(konkrétné uziti atomoxetinu) se opiral o nazor
panelu expert vedenych Remschmidtem [44].

Je v8ak tfeba upozornit, Ze konkrétni preskripé-
ni omezeni ,,P“ stanovené pii procesu kategorizace
atomoxetinu je kompromisnim stanoviskem
a nekryje se presné s uvedenymi doporucenymi
postupy. Jeho znéni schvalené k 1. dubnu 2007
znélo: ,Atomoxetin predepisuje psychiatr se specia-
lizovanou zpusobilosti pro détskou a dorostovou
psychiatrii u pacientii mladsiho Skolniho véku
k lécbe hyperkinetické poruchy pri netcinnosti
nebo nevhodnosti lécby metylfeniddtem®.

ZAVER

Hyperkineticka porucha patii k nejcastéjsim
a nejvyznamnéj$im porucham v détské a dorosto-

vé psychiatrii, neni vSsak vzdy spravné rozpozna-
vana a lécena. Podstatnym aspektem zlepSeni sta-
vajici situace je, aby se v pé¢i o hyperkinetické déti
vice prosadil jednotny medicinsky pristup, a to je
nepochybné pro néasledujici obdobi nezastupitel-
nou dlohou lékaiu (pediatru, psychiatra, détskych
neurologi, ale zejména pak détskych psychiatra).
Je zirejmé, Ze atomoxetin (jak vyplyva z popsanych
studii a klinického profilu léku) predstavuje
vyznamné rozsiieni naseho spektra moznosti 1é¢by
hyperkinetické poruchy.
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