PREHLEDNE CLANKY

SOUCASNOST A PERSPEKTIVY
PSYCHOFARMAKOTERAPIE ADHD
V CESKE REPUBLICE A V ZAHRANICI

doc. MUDr. Ivo Paclt, CSc.
Psychiatricka klinika 1. LF UK, Praha

Sdéleni podava prehled soucasné mezinarodni psychofarmakologické praxe v Iécbé hyperkinetického syndromu, kterou srovnava se
soucasnosti a perspektivou lééby v Ceské republice. Clanek klade diraz na zaznamenani vSech Iéka, které jsou vhodné pro jednotlivé
typy hyperkinetického syndromu a komorbidnich poruch chovani.
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PRESENT AND FUTURE OF ADHD PSYCHOPHARMACOLOGY IN CZECH REPUBLIC AND IN ABROAD
Review characterized international psychopharmacological praxis in therapy of ADHD. Paper compared present and future at ADHD
psychopharmacology in Czech republic. Author takes down all drugs what are uses full in various types of ADHD and co morbid conduct

disorders.
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Ovod

Moderni 1é¢ba psychofarmaky u déti a do-
spélych s ADHD (hyperkinetickou poruchou)
predstavuje velmi Ucinny léebny postup, ktery
je podpofeny dlouhou Fadou kontrolovanych kli-
nickych studii, a pfesto z(stava stale opomijen.
Hlavni pfi¢inou je pravdépodobné psychologicky
moment, kde dominujici behavioralni poruchy za-
tlaCuji moznou pfedstavu biologicky podminéné
a biologicky léCitelné poruchy. VétSinou az vy-
razné poruchy pozornosti, jez se objevuji i mimo
psychologicky kontext vykladu, ktery zdiraziuje
interpersondlni konflikty v rodiné a konflikty ve
Skole, mohou upozornit na biologickou pficinu
poruchy. EEG abnormity a tzv. soft neurologické

Graf 1. Prokazané polymorfizmy u ADHD (2)

pfiznaky samy o sobé jako podpora biologického
zakladu poruchy neobstoji vzhledem k poukazu
na jejich nespecifiénost. Ani genetické vysledky
polygenni etiologie nejsou vzdy pro fadu psycho-
logt, pediatri a détskych psychiatrd dostate¢né
vymluvné. Graf 1 ukazuje vysledky metaanalyzy
genetickych studii genl s prokdzanym vztahem
k ADHD (geny dopaminergni, noradrenergni, se-
rotoninergni a SNAP25).

Atak podobné jako v jinych pfipadech v mediciné
a v psychiatrii zvlasté nastupuiji argumenty empirické.
Historie 1é¢by ADHD psychofarmaky je paradoxné
starsi nez Ié¢ba psychofarmaky v psychiatrii dospé-
lych. Samostatny obor détské psychofarmakologie
zagina rokem 1937, kdy Bradley publikoval Uspésné

Komentar: Prokazané polymorfizmy u ADHD (viz obr.): HTR1B, 5SHTTLPR, SNAP25, DBH, DAT, DRD5,

DRD4; statistické hodnoceni
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uziti stimulancii k 16¢bé déti s poruchou chovéni.
Tato pionyrska prace vSak nebyla ve své dobé pro
pfevazujici psychoanalytickou orientaci détskych
psychiatr(l akceptovana. Dal$i rozvoj détské psycho-
farmakologie vcetné 1éEby hyperkinetické poruchy je
datovan piblizné od roku 1960, kdy doslo k zavadéni
prvnich psychofarmakologickych posuzovacich 8kal,
strukturovanych vy3etfeni a objektivnich metod (dvo-
jité slepé placebem kontrolované studie).

Psychofarmakoterapie ADHD
Zé&kladem ucinku psychofarmak u ADHD je
a) ovlivnéni presynaptickych inhibiénich neurond
b) synaptické membrany
c) ovlivnéni dopaminergnich a noradrenergnich
transportérd, které ovliviiuji reuptake dopaminu

Schéma 1. Mechanizmus ucinku psychofarmak.
Komentar: Nizké davky neuroleptik patrné blokuiji
presynaptické inhibiéni receptory a tim zvySuji
dopaminergni transmisi. Zatimco stimulancia vyka-

zuji vyrazny dopaminergni u€inek (zvysuji zejména
dopaminergni transmisi, blokuji dopaminovy trans-
portér kddovany genem DAT1), atomoxetin (viz dale)
zvySuje vyrazné noradrenergni transmisi (selektivné
blokuje noradrenergni transporter).
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Schéma 2. Dopamin, noradrenalin a kognitivni

Tabulka 1. Stimulancia s kratkym polo¢asem

funkce CNS ve vztahu k ADHD

a noradrenalinu, a ovlivnéni neurond postsy-

naptickych (schéma 1).

V centrdlnim nervovém systému dochazi
v détstvi k postupnému dozrdvani noradrener-
gnich a dopaminergnich neurond, noradrenergni
transmise se v pribéhu dospivani zvySuje a dopa-
minergni transmise se snizuje. Noradrenalin zvy-
Suje relevantni signaly a dopamin potlacuje signaly
irelevantni. Modifikuje se funkce v rozhodujicich
strukturach CNS, bazalnich gangliich, locus coe-
rules a prefrontalnim a parientalnim kortexu (sché-
ma 2).

Stimulancia

Zé&kladnim lékem a zlatym standardem terapie
jsou stimulancia s kratkym polo¢asem vylu¢ovani
(7), ktera zlepSuji pozornost, nevedou k utlumu,
snizuji hyperaktivitu a impulzivitu a tim také zlepSuji
Skolni adaptaci a prospéch déti (5). Tabulka 1 uka-
zuje nejCastéji uzivana stimulancia ve svété 1, 2, 3
aunasc.5.

Dale uvadime zafazeni dfive u nas uzivaného
a Uspésného Iéku amfetaminilu (3) (4, tabulka 1)
a Ucinnost stimulancii potvrdilo do roku 1999 62
randomizovanych kontrolovanych studii, kterych se
Uéastnilo 2897 pacientt (7). V poslednich 4 letech
byly publikovény jesté dalsi kontrolované studie,

vylucovani (zlaty standard terapie)

1. amphetamin — Adderall *)

2 dexamphetamin — Dexetrine, Dextrostat *)
3 dexmethylfenidat — Fokalin *)

4. amphetaminil — Aponeuron **)

5 methylphenidat - Ritalin, Methylin

*) nenf k dispozici v CR, **) vyroba zastavena

které dokladaji u¢innost stimulancii u 70-80 % lé-
¢enych détskych pacientli. Nezadouci déinky sti-
mulancii s kratkym polo¢asem vylu¢ovani Ize elimi-
novat poddvanim mezi jidlem, vynechanim veéerni
davky a eventualné i tzv. lékovymi prazdninami,
které eliminuji riziko sniZzeni hmotnosti i nepatrné
snizeni vySky ve srovnani s neléCenou populaci
(2). SniZeni chuti k jidlu je v naSich podminkéch
Castéji spiSe vyhodou, vzhledem k tomu, Ze znaéna
¢ast populace je obézni a stravovaci ndvyky jsou
chybné a vedou k pfejidani. Dale je mozné problém
feSit snizenou davkou event. kombinovanou terapii
(tabulka 2).

UZivani stimulancii v détstvi a adolescenci ne-
vede k riziku navyku, ale naopak toto riziko snizuje
(graf 2).

Stimulancia s prodlouzenym
vyluéovéanim

Nevyhody stimulancii s kratkym polo¢asem
vylu€ovani (omezend doba U¢inku na nékolik malo
hodin, nutnost podavat 2-3krat denné, vétsi vyskyt
nezadoucich U¢inka, ktery souvisi s vykyvy hladin
preparatu v plazmé) eliminuji v zahranici podavané
léky s prodlouzenym polo¢asem vylu€ovani. Tyto
Iéky je mozné poddvat pouze jedenkrét denné rano,
nerusi spanek, nedochdzi k vykyvim hladiny a tim
ani ke zménam klinické ucinnosti. Uzivané preparaty
vetné popisu mechanizmu zajisténi prodlouzeného
Ucinku jsou uvedeny v tabulce 3.

Tabulka 2. Nejdilezitéj$i uéinky stimulancii

s kratkym polo¢asem vylucovani

snizeni chuti k jidlu 30 %
nespavost 17 %
bolesti zaludku 9%

Metaanalyza kontrolovanych studif (7)

Pozn.: Nekontrolované studie uvadéji méné nezadoucich
(cinkd, nez odpovida skutec¢nosti.

Tabulka 3. Stimulancia s prodlouzenym vylu-
covanim*

Adderal XR amphetamine (2 puls systém)
Concerta methylphenidate (ORS systém)
Metadate CD, Ritalin LA methylphenidate (2 puls systém)

*) Léky nejsou zatim v CR registrovany

Psychofarmakoterapie
bez pouziti stimulancii

Terapie stimulancii je vysoce U¢inna u 70-80%
pacientl s ADHD, v ostatnich pfipadech je vhod-
né uzit dalsi Iéky, event. uzit 16¢by kombinované.
Nejcastéji uzivané Iéky jsou uvedeny v tabulce 4,
jsou preskribovany v pfipadé malé uéinnosti stimu-
lancii nebo v pfipadé nezadoucich Ugcinku. Je prav-
dépodobné, ze preparat atomoxetin bude v brzké
dobé uzivan podstatné Castéji také jako lék prvni
volby. Alfa-2-agonisté jsou v Ceské republice uzi-
vany zfidka vzhledem k moznym nezadoucim ugin-
kiim, v zahrani¢i jsou Iéky uzivany relativné Casto,
zejména u pacientd s dominujici impulzivitou. Léky
jsou uvedeny v tabulce ¢. 4 a podrobnéji jednotlivé
skupiny preparatl charakterizujeme v tabulkach 5,
6, 7 av grafu 3.

Atomoxetin

Z vySe uvedenych léki je v soucasné dobé
nejCastéji uzivan atomoxetin (Stratera). Tento Iék
se vyznacuje vybornou snaSenlivosti, spektrum
nezadoucich Ucinku je podobné jako u stimulancii,

Graf 2. Dlouhodobé kontrolované prospektivni studie Iécby stimulancii -
metaanalyza. (7). KomentaF: Zhorseni (zvysSeni rizika rozvoje zavislosti oproti
kontrolni skupiné nelécenych ADHD détskych pacientt), ZlepSeni (snizeni

rizika rozvoje zavislosti oproti kontrolni skupiné nelééenych ADHD détskych
pacient(). Prace Moliny 1999 a Biedermana 1999 vykazuji zlepSeni prognézy
pacienti s ADHD (p <0,05). Prace ostatnich autor(i neprokazaly statisticky
vyznamné ovlivnéni rizika zavislosti u pacienti Iééenych stimulancii (8)
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Graf 3. Atomoxetin ve srovnani s placebem, ovlivnéni subskaly pozornosti
a subskaly hyperaktivity a impulzivity. Komentaf: Graf ukazuje vybornou

ucinnost pfi davkovani 1,2 mg/kg/den s malym vyskytem nezadoucich
ucinku

Subskala — porucha pozomosti Subskala — hyperaktivita impulsivity
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Tabulka 4. Terapie bez pouziti stimulancii

Atomoxetin (kontrolované studie), malo nezédoucich Ucinkd, zadné kardiovaskularni, selekt. reuptake noradrenalinu)

Tricyklicka antidepresiva (desimipramin, imipramin, noradrenalin, dosulepin) nezédouci t¢inky potenciéné kardiotoxické

Nova antidepresiva (bupropion — nékolik kontrolovanych studii, 1 multicentrickd, venlafaxine — pouze otevfené studie)

Alfa-2-agonisté (klonidin a guanfacine) nezadouci kardiovaskulami ucinky, komplikovana komedikace s methylfenidatem

Tabulka 5. Tricyklicka antidepresiva

Vyhody: prokézana efektivita, vé. uziti u ADHD s komorbiditami: anxieta, deprese, tiky

Nezadouci ucinky: sucho v Ustech, zacpa, tnava, tachykardie

Limity: monitorovani EKG a plazmatickych hladin, riziko fatalniho pfedavkovani (do 200 ng/ml, <130/min, PR

<200 ms, QTc <460 ms)

Davkovani: imipramin 0,7-6,3 mg/kg/den, nortriptylin 0,4—4,5 mg/kg/den

Tabulka 6. Bupropion

Vyhody: dobfe tolerovany, vyhodny pfi ADHD a poruchach nalady

Nezadouci ucinky: nespavost, agitovanost, bolesti hlavy

Limity: malo zkuSenosti, 6 studii, riziko zhorSeni tiki a mize zvySovat riziko epileptického zachvatu, zhorSeni tikl

Davkovani: 3 mg/kg/den, 3x den, max 400 mg/den

Tabulka 7. Alfa2agonisté
klonidine (Catapres, 30 studii, 6 kontrolovanych)

guanfacine (Tenex, malo studii, 1 kontrolovand)

uzivaji se zfidka, malo vhodné kombinace se stimulancii, nevyhodou klonidinu vyrazna sedace (c), kardiovaskularni ucinky

nezédouci Ucinky: zavraté, bolesti hlavy (c), nauzea (g), hypotenze (c), deprese, klonidine stimuluje ristovy hormon,

kardiovaskularni acinky

davkovani: 3-5 pg/kg/den

Tabulka 9. Karbamazepin u poruch a ADHD chovani

Zfejmy antiagresivni U¢inek kontrolované studie v détské a dorostové psychiatrii u poruch chovani

Sledovani krevniho obrazu pred a v pribéhu lécby
Vhodné kontroly hladiny karbamazepinu 4-10 ng/ml
EEG epileptiformni nalezy, epilepsie v rodiné

Tabulka 10. Lithium u déti a adolescentt

Lithium je v détské a dorostové psychiatrii relativné dobfe zavedeno (farmakorezistentni formy ADHD a poruchy cho-
vani, autizmus, manie, bipolarni porucha). Antiagresivni icinek, antisuicidalni u¢inek, nékolik pozitivnich kontrolova-
nych studii (hladina 0,6—1,1 mEkv/l). VySetfeni: T3, FT3, event. endokrinol., urea, kreatinin, glykemie, elektrolyty, EKG,

EEG, event. clearence lithia

ovlivnéni chuti k jidlu je méné vyrazné, stejné jako
ostatni nezadouci ucinky, neni provazen nezadou-
cimi kardiovaskularnimi ucinky a je povazovan za
vysoce perspektivni moznost Iécby. Byla provedena
fada kontrolovanych studii s pozitivnimi vysledky. Je
pravdépodobné, Ze bude v blizké dobé registrovan
také v Ceskeé republice. Dale pikladdme graf 4, kde
je uvedena ucinnost u subskaly pozornosti a subska-
ly hyperaktivity a impulzivity v davkovani 0,5 mg/kg/
den, 1,2 mg/kg/den a 1,8 mg/kg/den. Uzivana dav-
ka je nejcastéji 1,2 mg/kg/den. Uvedeny preparat
byl podroben Ffadé kontrolovanych klinickych studii
a je jiz delSi dobu uzivan v USA a v nékterych evrop-
skych zemich.

Tricyklicka antidepresiva
Stale je mozné vyuzit také nékterych tricyklic-
kych antidepresiv, zejména u pacientl s tiky a an-

W

6

xietou resp. depresi. Dilezité je monitorovani EKG
pred zahajenim |écby a v jejim priibéhu.

V tabulkach 6 a 7 uvadime preparaty, které jsou
v nasich podminkach uzivany vyjime¢né, nelze vSak
vylou€it jejich uZiti u farmakorezistentnich pacientd.

Bupropion

Je pravdépodobné, zZe uziti bupropionu se jevi
jako relativné perspektivni. Pfed jeho pouzitim je
nutno vy3etfit EEG a vylouCit zvySené riziko epilep-
tického zachvatu.

Alfa2agonisté

Klonidin je latkou, které byla uzivana opakované
v zahraniéi, existuje dostate¢ny pocet kontrolovanych
studii, jeho SirSimu uziti brani vyskyt nezadoucich
Géinkd, proto je v CR uzivan pouze vyjimeéné. Toho
&asu nenf klonidin ve formé tablet v CR k dispozici.
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Tabulka 8. Neuroleptika v Iécbé hyperkinetic-

kého syndromu

Neuroleptika risperidone: 0,5-1,5 mg/den, nizké

davkovani, nezadouci ucinky pfi uve-
deném davkovani mirné

Psychofarmaka uzivana zejména
u farmakorezistentnich pacienti
a u komorbidity ADHD a poruch
chovani

V 1é¢bé ADHD s vyrazngjsi hyperaktivitou
a impulzivitou zejména pii farmakorezistenci na
stimulancia uzivame s dobrymi vysledky predevsim
risperidalu, karbamazepinu a lithia.

Nizké davky risperidonu vedou k blokadé pre-
synaptickych inhibiénich receptorl a tim zvySuji
noradrenergni transmisi. Je proto dilezité dodrzovat
davkovani do 1 mg/den. V I1é¢bé je podle posled-
nich vyzkum( preferovana kombinace stimulancii
s dlouhodobym ucinkem a nizké davky risperidonu
do 1 mg/den (tabulka 8).

Karbamazepin

Pozitivni vysledek mlzeme Castéji ocekavat
pfi poddvani karbamazepinu u pacientli s epilepti-
formnimi EEG grafy i u pacientl bez epileptickych
zéchvatl. Nezadouci ucinky jsou pfi zachovani uve-
dené hladiny vétSinou malé. Je nutné kontrolovat
bilou fadu krevniho obrazu, zejména v prvnich 1-2
mésicich [é¢by. Nékdy se mlZe vyskytnout napadna
Unavnost nebo bolesti hlavy.

Lithium

Lithium se vyznaCuje antiagresivnim Ucinkem,
dale pak stabilizuje nalady pacientd, zejména u paci-
entli s cyklothymnimi rysy osobnosti, m& antisuicidal-
ni efekt a snizuje impulzivitu, coz ukazuje na moznost
uziti u farmakorezistentnich impulzivnich a agresiv-
nich pacientd. Je vzdy nutno sledovat hladiny lithia
a vyskyt nezadoucich Géinkd (tabulky 9 a 10).

Dalsi psychofarmaka zkoumanda
pro eventudlni uziti vlécbé ADHD

U Fluoxetinu Ize oCekavat urcity ucinek vzhle-
dem k ovlivnéni serotoninového systému, ktery se
nepochybné rovnéz ucastni v etiopatogenezi ADHD
(graf 1- vyznamné genetické polymorfizmy v etiolo-
gii ADHD). Studii je vSak maly pocet a fluoxetin mdze
pfipadat v Gvahu u pacientt s komorbidni anxietou.

Buspiron pro svij noradrenergni a dopaminer-
gni ucinek je perspektivni latkou v 1é¢bé ADHD.
Kontrolovanych studii je v8ak dosud maly pocet.
Viyzkum uziti inhibitord acetylcholinesterdzy a cen-
trélnich aktivator(i nikotinovych receptorli je zatim
teprve v zacatcich a jejich uziti v klinické praxi ne-
pfipada v tvahu.
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Tabulka 11. Casné a pozdni nezadouci Géinky lithia

Casné Géinky
prajmy

nauzea a zvraceni
tfes prstd rukou
mirna Unavnost

slabost v dolnich koncetinach

vymizi vétsinou do 2—4 tydnl po zapoceti Ié¢by lithiem

Pozdni ucinky

polydipsie

polyurie

struma, event. hypotyroidizmus
zvySovani hmotnosti

padani vlast

edémy

myokardiopatie

zapomnétlivost

teratogenni U¢inky

Tabulka 12. Dalsi psychofarmaka zkoumana pro eventualni uziti v Iécbé ADHD

fluoxetine

buspiron

1 studie, efekt nelze hodnotit
5HT1A receptor, dopaminerg. receptor, alfa adrenerg. receptor,

0,5 mg/kg/den, 1 studie, vysledky nejasné

centralni aktivatory nikotinovych receptorti
inhibitory acetylcholinesterazy

Zavér

Psychofarmakoterapie hyperkinetického syn-
dromu pfedstavuje v mnoha pfipadech indikova-
nou a nezbytnou soucast terapie. Uspésnost této
léCby je pIné srovnatelnd s terapii psychofarmaky
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