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Strattera je novy preparat schvaleny od dubna 2007 pro Iéébu déti s ADHD v Ceské republice. Dosavadni vysledky studii potvrzuji, ze
atomoxetin (Strattera) je srovnatelné G¢inny s metylfenidatem (Ritalinem) v redukci symptomd u déti s ADHD. Je znamo, Ze ne vSechny
déti reaguji pfiznivé na stimulancia a vyskyt nékterych nezadoucich uéink(i nebo komorbidnich poruch omezuije jejich uziti. Atomoxetin byl
ucinny v redukci symptomii ADHD u pacient s nékterymi komorbidnimi diagnézami, jako jsou tikové poruchy, tizkostné poruchy, deprese,
porucha opozi¢niho vzdoru nebo enuréza. Strattera v davce jednou nebo dvakrat denné umoziiuje détem vyhnout se stigmatizaci spojené
s opakovanym uzivanim Ritalinu ve $kole. Protoze neni stimulans, neni spojena s rizikem abtizu a drogové zavislosti.
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Uvod

Od dubna 2007 mizeme v Ceské republice
volit mezi prvnim nestimulaénim preparatem ofici-
alné schvalenym pro 1é¢bu déti s hyperkinetickou
poruchou/ADHD (Attention Deficit Hyperaktivity
Disorder) Stratterou (atomoxetinem) a dlouho
znamym Ritalinem (metylfenidatem) ze skupiny
psychostimulancii. | kdyz je Strattera k dispozici
podstatné kratsi dobu nez standardni forma me-
tylfenidatu (Ritalin), je s ni jiz dostatek zkuSenosti,
které umoznuji srovnat vyhody a nevyhody obou
preparatd. V roce 2007 bylo atomoxetinem Ié¢eno
témér 2000 déti s ADHD v randomizovanych, dvojité
slepych studiich, dalSich 4669 v otevienych studi-
ich a dal3i tisice pacientl v bézné praxi. Souhrnné
vysledky ukazuji, ze soucasné se signifikantnim
zlepSenim symptom( ADHD Strattera zlepSila kva-
litu Zivota pacient (socidlni oblast, fungovani rodiny
a sebehodnoceni).

Dlouholeté zkuSenosti s Ié¢bou ADHD potvrzuji,
Ze stimulancia jsou U¢inna v 1é¢bé ADHD, nejsou
vSak vhodnd pro kazdého pacienta, protoze maji
své kontraindikace, nevyhody a specifickd rizika.
Vysledky vétSiny studii z poslednich let ukazuji,
ze efekt stimulancii a atomoxetinu je srovnatelny
(70-75% respondentd).

Hlavni rozdily mezi Ritalinem a Stratterou, z hle-
diska bézné praxe, souviseji pfedevs§im s cenou
preparatd (znacny rozdil mezi Ritalinem a Stratte-
rou v CR je prohloubeny nedostupnosti novéjsich
a draz8ich forem stimulancii), dale s rozdilnym spek-
trem nezédoucich Gcinkd, dobou plsobeni a efek-
tem u komorbidnich poruch. Strattera je na jedné
strané doporucena spolecné s Ritalinem jako lék
prvni volby v klinickych voditkach 1é&by poruchy po-
zornosti s hyperaktivitou (5), na druhé strané jsou
jeji indikace zuzeny preskripénim omezenim ,, P* pro
pfipady, u kterych byla 1é¢ba Ritalinem neluspésna
nebo je nevhodna.

Limitace pro uziti stimulancii u ADHD

Mezi pacienty s ADHD existuje cca 25-30%
nonrespondentd na stimulancia.

Z nezadoucich ucinku, typickych pro stimulac-
ni latky, je nutné zminit moznost oddéleni spanku,
dlouhodobou anorexii, mozny negativni vliv na vys-
ku/véhu a potencidl ablzu u disponovanych jedinct
nebo u dospivajicich, ktefi se pohybuji v rizikovém
prostredi. | kdyz vysledky nékterych studii u ADHD
s komorbidnimi tiky, anxietou nebo agresivitou ne-
potvrzuji zcela konzistentné zhorSeni zminéné ko-
morbidni symptomatologie, vysledky jinych autord
naopak uvadéji zhorseni téchto poruch, které jsou
uvadény mezi kontraindikacemi pro IéCbu metylfe-
nidatem (dle SPC):

- kardiovaskularni onemocnéni

- vyskyt anxiety, tenze, agitace

- pacienti s abuzem drog

- tikové poruchy (+ -) Tourettova porucha nebo
pozitivni rodinnd anamnéza

- hypertyreoidizmus

- mirna nebo zavazna hypertenze

- alergicka reakce.

Kardiovaskularnim komplikacim vénoval vel-
kou pozornost v roce 2006 panel poradcl FDA,
ktefi doporudili pfipojit k psychostimulanciim
na bazi amfetaminu i metylfenidatu ,black box"
s varovanim o potenciélnim riziku srdecni zésta-
vy a nahlé smrti. Dosud bylo evidovéno v koinci-
denci s 1é¢bou psychostimulanty 25 umrti, z toho
19 u déti. GlaxoSmithKline pfipojil k varovani pfi
|é¢bé Dexedrinem také informaci o moznych neza-
doucich psychiatrickych téincich, jako jsou haluci-
nace nebo rozvoj ménie.

FDA v roce 2006 vydala upozornéni, Ze pfilécbhé
ADHD stimulanciemi by méla byt vénovana zvySena
pozornost pacientim, ktefi
- provadéji namahava cviéeni a aktivity
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- uzivaji dalSi stimulancia
- maji vrodinné anamnéze pfipady nahlého umrti
na srdecni pfihody.

Castym nezadoucim tginkem Ritalinu byva zti-
Zené usinani, zejména kdyZ je ordinovan vicekréat
béhem dne. Sangal (15) uvédi, Ze podle vysledk{
polysomnografické kontrolované studie, atomoxetin,
na rozdil od metylfenidatu, u déti méné oddaloval
nastup spanku a méné Casto se vyskytovala iritabili-
ta rdno po probuzeni.

U stimulancii s kratkou dobou d€inku (ke kterym
patii Ritalin) dochazi ke kolisani hladiny a ke kolisani
klinického efektu béhem dne. Nutnost opakovaného
uziti v pribéhu dne mize plsobit stigma u $kolnich
déti (aplikace ve Skole, problém bezpec¢né uschovy).
Po vysazeni nebo vynechani davky bezprostfedné
dochdzi ke zhorSeni symptomatologie (rebound
fenomén). Compliance mlze komplikovat nutny
dohled na pravidelnou aplikaci, odmitani |éCby ze
strany pacienta nebo strach rodi¢i z rizik vazanych
na stimulancia.

Vysledky novéjsich studii
s atomoxetinem

Klinickych studii s atomoxetinem pfibyvé kazdy
rok a citace vSech jiz pfesahuje inosny rozsah jedno-
ho ¢lanku. V nasledujici ¢asti budou zminény nékte-
ré nové studie zaméfené na srovnani atomoxetinu se
standardni lé¢bou na kvalitu Zivota pacientl a studie
zaméfené na hodnoceni efektu atomoxetinu u déti
s ADHD a nékterymi komorbidnimi poruchami.

V roce 2007 byly publikovany vysledky multi-
centrické, randomizované oteviené studie srovna-
vajici atomoxetin se standardni [é¢bou v UK u déti
a adolescent(i s ADHD (14). Cilem této naturalistické
studie bylo porovnani Sir$i efektivity obou zplsob(
IéCby, vCetné ovlivnéni kvality zivota a fungovani
pacientll v jejich prostfedi (spokojenost, pohoda,
dosazeni cill, odolnost, vytrvalost). Hodnoceni
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Obrézek 1. Vyhoda Strattery proti psychostimulaénim latkam s DA plsobenim (zavislost, tiky)

Strattera zvySuje koncentraci
NA a nepfimo i DA v PFC.

Strattera nezvysuje
koncentraci dopaminu
v n. accumbens a ve striatu

prefrontal LY \
cortex

AR

- 'r',ri\

N 4
- na rozdil od stimulantd VTA ™
se tak sniZuje riziko rozvoje Nucleus B. ganglia
tikti nebo vzniku zavislosti. accumbens subst. nigra
,Centrum odmény“ Kontrola
euforie pfi vzestupu motoriky
extracel. DA tiky

Obrazek 2. Komorbidni poruchy u ADHD Jensenn a kol., MTA Cooperative Group. Arch Gen Psychiatry

1999; 56: 1088-1096

Tiky
1%

Poruchy nalady 4%

s pouzitim rliznych $kél bylo provadéno Iékafi, ro-
di¢i pacientd a samotnymi pacienty. Do studie bylo
zafazeno 201 déti a adolescentl, z nichz 104 bylo
léCeno 10 tydnli atomoxetinem a 97 standardni 1é¢-
bou. Standardni Ié¢ba zahrnovala jednak medika-
mentézni 1é¢bu — rlizné druhy stimulancii (75,3 %),
behavioralni 1é¢bu (3,1%), kombinaci rliznych po-
stup(i (10,3 %) a bez medikace bylo 11,3% pacientu.
Po 10tydenni srovnavaci fazi byli vSichni pacienti
pfevedeni na dlouhodobou, 6mésiéni 1é¢bu atomo-
xetinem. Vysledky ukézaly, ze celkové skore Skaly
odrazejici kvalitu Zivota (CHIP-CE) bylo vy$Si u pa-
cientt Ié&enych atomoxetinem (38,4) ve srovnani se
standardni [éCbou (30,8) a tento rozdil byl statisticky
vyznamny (p < 0,001). RovnéZ zmény psychopato-
logie ADHD hodnocené $kélou CGl se vyznamné
liSily (p < 0,001) ve prospéch skupiny lé¢ené atomo-
Xxetinem.

Dalsi diléi vysledky autofi shrnuji nasledov-
né: Efekt atomoxetinu pfetrvaval po jedné ranni
davce cely den, véetné vecernich hodin, u nékte-
rych pacientll az do dalSiho rdna. Kontinualni efekt
atomoxetinu je vyhodnéjsi proti efektu stimulan-
cii, kterd v zavislosti na plazmatické koncentraci
pusobi ,on-off efekt (dUsledkem je variabilni,
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inkonzistentni chovani). Potvrdil se pfiznivy efekt
u pacientd s komorbidnimi uzkostnymi poruchami
véetné pacientll se subklinickymi symptomy an-
xiety (u ADHD s komorbidni anxietou byl popséan
niz8i efekt stimulancii, vy$si incidence nezadou-
cich G¢ink a mensi kognitivni zlepSeni). Dale bylo
pozorovano zlep$eni socializace (vztahy s vrstev-
niky), zlepSeni struktury spanku a zlepSeni noéni
enurézy. Nebyly zjistény rozdily v déinnosti u riz-
nych subtypd ADHD.

Strattera u ADHD
s komorbidnimi poruchami

Strattera prokdzala ucinnost nejen v 16¢bé ne-
komplikovanych forem ADHD, ale také v pfipadech
ADHD s komorbidnimi poruchami, u kterych je efekt
metylfenidatu (Ritalinu) nejisty nebo pfimo muze
symptomatologii zhorsit. Jedna se pfedevsim o paci-
enty s tikovymi poruchami, Tourettovym syndromem,
vyraznou anxietou, agresivitou nebo s poruchami
autistického a schizofrenniho okruhu.

Allen et al (1) v randomizované, dvojité slepé
kontrolované studii s placebem pouzili Stratteru
k 16¢bé 148 déti a adolescentli s ADHD a komor-
bidni chronickou motorickou tikovou poruchou

Obrazek 3. U kterych déti by neméla byt pouzita

Stattera nebo jen s velkou opatrnosti

* s prodlouzenim QT intervalu (i v rodinné anamnéze)

* s hypertenzi, tachykardii, s kardiovaskularnim onem.

* |écba ma byt ukonéena a nema byt znovu zahajena
u pacientd se Zloutenkou nebo laboratorné prokaza-
nym poskozenim jater

* U zachvatli v anamnéze a v pfipadé vyskytu zachva-
tl zvazit prerusent lécby

* soucasné podavani s IMAO je kontraindikovano!

¢ dlouhodobé sledovat télesny rlist a celkovy vyvoj
* Riziko suicidalniho chovani, hostility a emocionalni

lability je v pfipadé atomoxetinu povazovano za mi-

nimalni
nebo Tourretovym syndromem. Po 18 tydnech
[éCby Stratterou doSlo k signifikantnimu zlepSeni
symptomatologie ADHD ve srovnani s placebem
(p < 0,02). Mimo to Strattera nezhorSovala exis-
tujici tiky, naopak byl patrny trend ke zlepSeni
tikd (p = 0,063), zejména v podskupiné pacien-
td s ADHD a komorbidni Tourettovou poruchou
(p = 0,027) na Skéle YGTSS. Vysvétleni spociva
v mechanizmu U¢inku atomoxetinu, ktery zvySuje
koncentraci noradrenalinu a nepfimo i koncentraci
dopaminu v prefrontalnim kortexu, ale na rozdil od
stimulancii nezvySuje koncentraci dopaminu v nuc-
leus accumbens (zavislosti!) a ve striatu, které sou-
visi s kontrolou motoriky.

Geller et al (6) v randomizované, dvojité slepé,
kontrolované, multicentrické studii s placebem
(sponzorované Eli Lilly a registrované US FDA)
pouzili atomoxetin k 16¢bé 176 déti a adolescenttl
s ADHD a komorbidnimi uzkostnymi poruchami
(s generalizovanou Uzkostnou poruchou, separaéni
Uzkostnou poruchou a socidlni fobii). Po 12tydenni
IéEbé atomoxetin signifikantné redukoval symptomy
ADHD i komorbidni Uzkostnou symptomatologii. Byl
dobfe tolerovan, nejéastéjSim nezadoucim uéinkem
bylo nechutenstvi. Autofi hypoteticky pfedpokladaji,
Ze pacienti s ADHD a komorbidnimi Uzkostnymi
poruchami jsou subtypem se specifickou etiologii,
ktery reaguje preferenéné na noradrenergni latky.
Pfipominaji v této souvislosti znamy efekt tricyklic-
kych antidepresiv u Uzkostnych poruch — samotnych
is ADHD (7).

Hyperkinetické projevy u autistickych déti ne-
jsou vyjime€né a léCba metylfenidatem byva u nich
pomémé ¢asto spojena s nezadoucimi Uéinky (s vy-
skytem iritability, neklidem).

Arnold et al (2) v placebem kontrolované, zkfi-
zené pilotni studii pouzil atomoxetin k 16¢bé hyper-
aktivity u poruch autistického spektra u 16 pacientt
ve véku od 5 do 15 let. Po 6 tydnech lécby dolo
k signifikantnimu zlepSeni u hyperaktivné-impulziv-
niho subtypu ADHD a k nesignifikantnimu zlepSeni
u subtypu s poruchou pozornosti. Zmirnéni sym-
ptomatologie ADHD u 75% pacientll rovnéz popi-
suje Posey (12) v oteviené studii s atomoxetinem
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u symptom( ADHD, spojenych s vysoce funkénimi
pervazivnimi vyvojovymi poruchami, a Troost (18)
v prospektivni oteviené studii s atomoxetinem
u symptom( ADHD, spojenych s vysoce funkénimi
pervazivnimi vyvojovymi poruchami. Zmifuje vSak
vy$8i vulnerabilitu k nezadoucim Géinkdm v této
populaci.

Sumner (16) pouzil v oteviené studii atomoxetin
u 60 déti a adolescenti s ADHD a dyslexii a popsal
po 1é¢bé signifikantni redukci symptom( ADHD
a zlepSeni ve visuospacialni oblasti a fonologické
komponenté. V ,off label” indikaci popsal v kontrolo-
vané studii s placebem po atomoxetinu signifikantni
zlepSeni noéni enurézy u déti.

Willens et al (19) zjistovali, zda déti a adolescenti
reaguji rozdilné na atomoxetin. Vysledky ukézaly, ze
pocet pacientl s redukci celkového skére ADHD
minimalné o 25 % byl ve skupiné déti a adolescentu
téméF shodny (u déti 59,3 %, u adolescenttl 61,1 %).
Primérma doba reakce na atomoxetin u déti byla
14 dni, u adolescentd 13 dni. U déti se ponékud
Castéji vyskytla somnolence a cefalgie nez u ado-
lescentd.

| kdyz atomoxetin neni uréen k 16¢bé deprese,
vzhledem ke strukturdini podobnosti s antidepresivy
pfibalovy letdk obsahuje varovani o riziku vyskytu
agresivity a hostility béhem lécby. Polzer et al (13)
v metaanalyze 14 randomizovanych, kontrolovanych
klinickych studii u déti s ADHD srovnavali vyskyt
agresivity a hostility po 16¢bé atomoxetinem, place-
bem a metylfenidatem. Zjistili, ze agresivita/hostilita
se béhem Ié¢by atomoxetinem vyskytla méné nez
u 2% déti, primémé ve 4. tydnu lécby. Rozdil proti
placebu nebyl signifikantni. Riziko bylo podobné
jako pfi 16¢bé metylfenidatem. U déti bylo uvedené
riziko vy$Si nez u dospélych.

Volba Strattery a Ritalinu
v preskripénich podminkdch v €R

Strattera i Ritalin jsou Iéky prvni volby v Eeskych
voditkach pro lé¢bu poruchy pozornosti s hyperak-
tivitou a pro lé¢bu hyperkinetické poruchy chovani,
pokud poruchy chovani nejsou zévazné a spliuji
kritéria pro poruchu opozi¢niho vzdoru (5). Je nutné
zdOraznit, Ze klinickd voditka 1éCby, kterd se opi-
raji o medicinu zalozenou na dikazech, nemohou
soucCasné odrazet farmakoekonomické aspekty lé¢-
by a preferovat I1éky na zékladé jejich momentaini
ceny, vy$e doplatkli nebo podle dostupnosti levnéj-
Sich generickych pfipravk{. Toto odborné hledisko
se pIné nekryje s preskriptnim omezenim ,P*, které
vzniklo pfi procesu kategorizaci atomoxetinu (duben
2007):

»Atomoxetin pfedepisuje psychiatr se speciali-
zovanou zpUsobilosti pro détskou a dorostovou psy-
chiatrii u pacientii mladsiho Skolniho véku k Iécbé

hyperkinetické poruchy pfi neucinnosti nebo ne-
vhodnosti Ié¢by metylfeniddtem.”

O farmakoekonomickych aspektech lécby
ADHD probihala diskuze na mezinérodnim kongre-
su détské a adolescentni psychiatrie v Melbourne.
Na jedné strané bylo konstatovano, ze efekt u sou-
¢asného sortimentu preparatl pouzivanych k 1é¢-
bé nekomplikovanych pfipadd ADHD se vyznamné
nelisi a z tohoto Cisté ekonomického pohledu by
mohly byt preferovany levnéjsi preparaty. Na druhé
strané je tfeba pfistupovat ke kazdému pacientovi
individualné a pfi volbé optimalniho preparatu re-
spektovat:

- pfitomnost komorbidnich poruch (napf. tiky, Tou-
rettQv sy, epilepsie)

- profil nezadoucich acinku

- compliance — podminky pro spolehlivé uziti Iéku
béhem dne

- individudlni postoj pacienta i rodi¢li k druhu
léCby.

Srovndni vyhod a nevyhod
Ritalinu a Strattery

Ptestoze mnohé z nezadoucich G&inka pfi léché
Stratterou a Ritalinem jsou si podobné (nechuten-
stvi, bolesti bficha, podrazdénost), Ritalin na rozdil
od Strattery muze oddalovat nastup spanku, ¢astéji
mlze vyvolat palpitace, tachykardii nebo arytmie
(viz varovani FDA) a v dlouhodobé perspektivé je
pravdépodobné jeho negativni vliv na vy$ku a véhu

Dopaminovy U¢inek metylfenidatu je nevyho-
dou pfedevSim pfi léCbé hyperkinetické sympto-
matologie u déti s tikovymi poruchami nebo u déti
s poruchami schizofrenniho okruhu. Kratka doba
Ucéinku Ritalinu (max. 3-4 hodiny) zplsobuje koli-
sani hladiny a kolisani klinického efektu, vyzaduje
opakované uziti Iéku béhem dne, aplikace ve Skole
mUze pUsobit stigma u Skolnich déti. Néktefi rodice
|éEbu stimulanciemi odmitaji.

Pfestoze vysledky longitudindlnich studii ne-
potvrzuji v dlouhodobé perspektivé vyssi riziko
vzniku zavislosti pfi 16¢bé stimulanty a dokonce
uvadeji jejich urcity protektivni efekt (3, 20), ktery
souvisi pravdépodobné s komplexni redukci sym-
ptom0 ADHD, s potla¢enim impulzivity, poruch cho-
vani, s pozitivnim ovlivnénim studijnich vysledkd,
rodinnych vztah( a snad uritym preventivnim
plsobenim na mozny rozvoj pozdéjSich poruch
osobnosti, v ur€itych pfipadech toto riziko vylougit
nelze. Napfiklad u jedincd s aktudlnimi pfiznaky
zneuzivani ndvykovych latek nebo jejich abizem
v anamnéze, u jedinc(, ktefi se pohybuji v riziko-
vém prostiedi, by neméla byt psychostimulancia
ordinovana a méla by byt preferovana lécba nes-
timulaénimi preparaty.
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Vyhody Ritalinu:

- nizkd cena

- delSi doba zkuSenosti

- bezprostfedni efekt (on-off — spornd vyhoda)
Po nasazeni Ritalinu obvykle velmi rychle zjisti-

me, zda je preparat u konkrétniho pacienta dcinny,

avSak po vysazeni nebo po kazdém vynechani dav-

ky dochazi k vyraznému zhorSeni psychopatologie

(rebound fenomén).

Vyhody Strattery:

- nonstimulans (odpadaji rizika a spektrum neza-
doucich a¢inka specifickych pro stimulancia)

- Sir§i spektrum UCinku (ADHD s komorbidnimi
poruchami)

- kontinudlni efekt 24 hodin.

Nevyhody Ritalinu:

- manipulace (preskripce omezena konvenci OSN
pro navykové latky skupiny II)

- specifickd rizika vazana na stimulancia: riziko
zneuZiti

- spektrum nezadoucich d¢ink (insomnie, vliv na
vy$ku a vahu, vySSi kardiovaskularni riziko)

- kréatka doba uc¢inku 3-4 hod., kolisani hladiny
a klinického efektu

- v CR nedostupnost novych forem MPH s pro-
dlouzenym uvolfiovanim.

Nevyhody Strattery:

- vy8Sicena

- limitovand moznost preskripce v DPA (problémy
s pojistovnou)

- preskripéni omezeni ,P* pfi procesu kategoriza-
ce podmifujici 1éCbu Stratterou pfi netcinnosti
nebo nevhodnosti [éCby metylfenidatem.

Pokud se véak blize podivdme na obsah terminti
,nedcinnost” a ,nevhodnost®, zjistime, Ze i pfi sou-
¢asném preskripnim omezeni zlistava prostor pro
indikaci Strattery relativné Siroky.

Neucinnost
Nedostate¢ny ucinek Ritalinu Ize ocekavat cca
u 25-30% pacientd (nonrespondenti).

Nevhodnost:

- nesnd3enlivost a kontraindikace Ritalinu dle
SPC

— problém spolehlivé zajistit opakované uziti
Ritalinu béhem dne (vCetné Uschovy)

- obavy nebo nesouhlas rodici/pacienta s lécbou
stimulancii

- riziko zneuzivéni a potenciélni abdzus (i u rodin-
nych pfislusniku)

- komorbidni anxieta (i subklinické formy)

- komorbidni tikové poruchy
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- problémy s usinanim

- psychotické poruchy (nevhodné latky s dopami-
novym d¢inkem!), poruchy autistického spektra

- vyraznd agresivita, iritabilita

vyhodami:

Zavér
Efekt Strattery je v 16€bé poruchy pozornosti
s hyperaktivitou (F 90.0) a u hyperkinetické poru-
chy chovani (F 90.1 - pokud jsou poruchy chovani
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