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Concerta je metylfenidat s prodlouzenym tcinkem, uzivany jedenkrat denné, urceny pro lécbu ADHD u déti od 6 let a mladistvych. Concerta
(metylfenidat OROS) vyuziva oralni systém s osmotickym, kontrolovanym uvolnovanim metylfenidatu pfiblizné do 12 hodin, coz umoznuje
dostatecné dlouhou dobu kontroly symptom ADHD béhem dne. Ve srovnani s metylfenidatem IR pfinasi nova lékova forma metylfenidatu
OROS ¢etné vyhody: jednoduché davkovani zvySuje adherenci lé¢by, snizuje riziko stigmatizace i zneuziti piipravku a stabilita plazmatickych
hladin pfispiva k vyraznéjsimu ucinku na neurokognitivni a behavioralni symptomy ADHD, tolerabilitu Iéku a compliance.
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Concerta in the treatment hyperkinetic disorder/ADHD in children and adolescents

CONCERTA® is a once-daily, long-acting formulation of methylphenidate and indicated for the treatment of ADHD in children from six
years and adolescents. The osmotic release oral system (OROS) methylphenidate formulation is designed to deliver methylphenidate
in a controlled manner for approximately 12 hours, thereby allowing extended coverage of symptoms ADHD during the day. Compared
to methylphenidate IR the new OROS formulation of methylphenidate brings numerous benefits: simple dosage improves adherence
to treatment, reduces risks of stigmatization and misuse and the stability of serum levels of the medication contributes to a more pro-

nounced effect on neurocognitive and behavioral symptoms of ADHD and improves tolerability and compliance.
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Uvod

Détska a adolescentni psychiatrie v nasi re-
publice ziskala v poslednich letech dva vyznamné
modernf preparaty pro lé¢bu hyperkinetické po-
ruchy/ADHD. V roce 2007 to byl atomoxetin, (f.o.
Strattera), prvni nestimulacni preparat oficialné
schvéleny pro lé¢bu ADHD, v roce 2009 metylfe-
nidét s prodlouzenym Gcinkem (f.o. Concerta), vy-
uzivajici origindlnftablety s postupnym, fizenym,
osmotickym uvolrovanim aktivni latky.

Pouziti psychostimulancii u déti s hyperki-
netickou poruchou/ADHD je v pedopsychiatrii
lé¢bou nejlépe podloZzenou dlkazy, jejiz efekt
prokdzalo jiz v roce 2002 vice nez 160 publikova-
nych, randomizovanych, kontrolovanych studif
(1). Psychostimulancia pfiznivé ovliviuji zdkladnf,
Jadrové” symptomy hyperkinetické poruchy/
ADHD, kterymi jsou poruchy pozornosti, hyper-
aktivita a impulzivita, v kognitivni oblasti zlep3uji
vigilitu, reakeni ¢as, kratkodobou pamét, vysledky
verbalnich i nonverbalnich ukoll a skolnf vykon.
Mimo to zmiriuji projevy impulzivni agresivity,
piiznivé ovliviiuji oblast socidlnich interakci a zvy-
Suji vytrvalost a Uspésnost pri studijnim vykonu.
Smisené nebo nepfesvédcivé vysledky se tykaly
vlivu na néladu, anxietu, navaly vzteku, na poru-
chy chovani nesouvisejici s impulzivitou nebo
poruchami pozornosti a na specifické poruchy
ucenf (2). Kvyhodém lé¢by psychostimulacnimi
latkami patif vysoky pocet respondér (70-90 %)
a rychly, ¢asto az bezprostfedni nastup ucinku.

Ve 14mésicni, kontrolované studii MTA (3),
srovnavajici efekt multimodalni [écby u détf

s ADHD a sponzorované americkym Narodnim
institutem pro dusevni zdravi (National Institute
of Mental Health — NIMH), byl prokdzén vyso-
ky pocet respondérd na stimulancia (vice nez
70%) a efekt farmakoterapie byl signifikantné
vyssinez samotna behaviordlni terapie a béznd
komunitni péce.

Metylfenidat je celosvétové nejvice uzi-
vanym psychostimulanciem v [é¢bé ADHD.
Na rozdil od fady jinych zemi, ve kterych jsou
pro lé¢bu ADHD k dispozici stimulancia s krat-
kym, sttedné dlouhym nebo dlouhym Ucinkem,
v CR byla az do roku 2009 dostupnd pouze
standardni forma metylfenidatu s kratkym
uc¢inkem 3-4 hodiny (methylphenidati hydro-
chloridum) pod firemnim oznac¢enim Ritalin,
dfive Centedrin.

Vzhledem ke kratkému vylucovacimu po-
lo¢asu je nutné Ritalin podavat 2-3x denné.
V prlbéhu dne dochdzi k vyraznému kolfsanf
plazmatické hladiny preparétu, které brani do-
sdhnout kontinualniho klinického efektu. Po uzi-
ti rannf dévky dochdzi u skolnich déti s ADHD
ke kratkodobému zlepseni pozornosti, které
viak jiz pfed polednem odeznivé a bez dalsiho
uZiti preparatu béhem vyucovani se schopnost
koncentrace pozornosti a $kolni vykon snizuje.
Dalsi, odpoledni davka obvykle byvéd nutna pro
zvlddnuti domécich Ukoll.

Dodrzovéni pravidelného ¢asového rezimu
pfi opakovaném uzivani preparatu béhem dne je
pro déti s ADHD velmi néro¢né, protoze ve srov-
nani s vrstevniky jsou mnohem roztékanéjsi,

Psychiat. pro Praxi 2010; 11(2): 77-82

nepozornéjsf, casto jednajf chaoticky, impulzivné
a nesystematicky. Na léky mohou zapominat
nebo je odmitat. Po vynechanf davky nebo pfe-
ruseni lé¢by bezprostfedné dochazi ke zhorsent
symptomatologie (rebound fenomén).

Protoze metylfenidat podléhd predpistim
pro skupinu omamnych a psychotropnich latek
skupiny Il, nemél by se dostat do rukou nepo-
volanym osobam, coz hrozi nejen v pfipadech,
kdy mé dité tablety u sebe, ale i v pfipadech, kdy
jsou predévéany do Uschovy rliznym vyucujicim.
Pri vyuziti asistence ucitele se ucitel vystavuje
odpovédnosti a ndslednym moznym pravnim
konsekvencim. U starsich détf existuje riziko
zneuzivani tablet v prostredi part.

Nutnost opakovaného uzivani tablet pred
uciteli nebo spoluzdky mdze byt spojeno s rliz-
nymi stresujicimi a zahanbujicimi situacemi, dité
se mUze citit stigmatizovano a lé¢bu odmitat.

Nevyhody spojené s nutnosti opakovaného
podavani kratce pUsobicich stimulancii béhem
dne vedly k vyvoji forem s prodlouzenym uvol-
novanim, které je mozné podavat pouze jednou
denné v ranni dévce. Vedle Concerty a Strattery
jsou v pfipravé také clonidin a bupropion s dlou-
hodobym uUcinkem.

ProdlouZeny Ucinek pfinasi fadu vyhod
pro lé¢bu v bézné praxi, zejména:

B jednodussi aplikace pro pacienty i rodice

B neninutnd davka ve skole

B Vétsi stabilita Ucinku v prbéhu dne

B |epsi dodrzovani lé¢ebného rezimu a spo-
luprace
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B nizsf potencidl abluzu/zneuZitf
B |epsi adherence pfispiva k vyssimu efektu
lécby

Kratky Ucinek mdze byt jen vyjimecné vy-
hodny pro urcité pacienty, napfiklad:
B pro pacienty preferujici flexibilni davkovani
B pii pouziti pro jednordzovou podporu (as
boosters)
B titrace velmi nizkych davek a sledovani
bezprostiedn( reakce mize byt vyhodnéjsi
u velmi malych déti

Concerta®

Od kvétna 2009 je v CR kdispozici nové
vyvinutd retardovand forma metylfenidatu
(Concerta®), vyuzivajici tablety s postupnym, fi-
zenym osmotickym uvolfiovanim aktivni latky
za pouziti origindlni technologie OROS (Osmotic-
controlled Release Oral delivery System). Léciva
latka je obsazena v neabsorbovatelném obaly,
ktery ji kontrolované uvolriuje. Po perordlnim po-
déni Concerty dochézi k uvolnéni metylfenidétu
7 povrchového plasté tablety, coz zajistl pocatecni
maximalnfkoncentraci lé¢ivé latky asiza 1az 2 ho-
diny. Metylfenidat obsazeny ve dvou vnitinich
vrstvach se postupné uvolfuje béhem nékolika
nésledujicich hodin. Maximdélnich plazmatickych
koncentraci je dosazeno za 6 az 8 hodin, po nichz
plazmaticka hladina metylfenidatu postupné kle-
sd. Klinicky ucinek Concerty pretrvava az 12 hodin,
coz umoznuje dostatecné dlouhou dobu kontroly
symptomd ADHD béhem dne.

Indikace a proskripce

Dle SPC (4) je Concerta indikovana jako
soucast celkového lé¢ebného programu pro
poruchu pozornosti s hyperaktivitou (ADHD)
u déti (od 6 let véku) a mladistvych, pokud
se ostatni |é¢ebnd opatreni jevi jako nedosta-
te¢nd. Diagndza musi byt provedena na zéklade
kritérit MKN-10 (4) nebo manudlu DSM-IV (5) a je
nutno ji zaloZit na kompletnianamnéze a celko-
vém zhodnoceni stavu pacienta.

Concertu mUze v rezZimu zvy$ené Uhrady,
tedy bez doplatku pacienta, predepisovat psy-
chiatr se specializovanou zpUsobilosti pro dét-
skou a dorostovou psychiatrii nebo neurolog
se specializovanou zpUsobilosti pro détskou
neurologii. V zakladni Uhradé mze Concertu
predepsat (stejné jako Ritalin) psychiatr, neuro-
log, sexuolog a pediatr.

Vzhledem k tomu, Ze diagnéza ADHD ne-
ni vzdy snadnd a vice nez u poloviny pripadd
ADHD se vyskytuji rizné komorbidni psychiat-
rické poruchy, které rozhoduji o strategii Iécby

(5), alespon prvn{ vysetfeni pacienta by mél
provadét erudovany détsky psychiatr véetné
volby vhodného preparatu. Farmakoterapie
komplikovanych pfipad by méla byt vzdy
provadéna v détské psychiatrické ambulanci.
Détem lécenym u détského psychiatra mize
byt také prlibézné poskytovana psychoterapie,
reZimova opatienf a edukace rodicd, které jsou
soucasti komplexnf péce a prispivaji k vétsimu
efektu [écby.

Dle SPC (4) je volba mezi lé¢bou pfipravkem
Concerta nebo lékovou formou s okamzitym
uvoliovanim metylfenidatu (Ritalinu) ponechana
na osetrujicim Iékafi. Pokud se lékaf rozhodne
pro dlouhodobé pusobici piipravek Concerta
a preferuje lécbu ADHD bez doplatku pacienta,
mUze vyuZzit rezimu zvysené Uhrady, kterd pod-
léhd indikacnimu omezenf ,P2" pro déti nad 6 let
a mladistvé ve Skolnim veku, pokud se Ié¢ba nere-
tardovanym metylfeniddtem (Ritalinem) po 4 tyd-
nech jevi jako nedostatecnd. Lécba je ukoncena,
pokud pacient nezaznamena zlepseni po dobu
4 tydn. Na recept s modrym pruhem je nutno
uvést text ,ZVYSENA UHRADA" a kod diagnozy.
Je zfejmé, Ze odborné hledisko se pIné nekryje
s preskripcnim omezenim ,P”, které se opira pfe-
deviim o farmakoekonomické aspekty.

V fadé zahrani¢nich voditek lé¢by ADHD, na-
piiklad v AACAP 2007 (8), NICE 2009 (9) nebo v ev-
ropskych voditkach Iécby (10), je doporucovano,
aby byly preferovany preparaty s prodlouzenym
Ucinkem, protoze obecné zajistuji spolehlivéjsi ad-
herenci, omezuji stigmatizaci pacientt a v pfipa-
dé stimulancii omezuji rizika jejich zneuziti. Lékafi
mohou uzit retardované formy bez zahéjenti lécby
kratkodobymi preparaty.

V souladu s vetsinou zahrani¢nich guidelines
je v &eskych voditkach 1é¢by hyperkinetickych po-
ruch (11) metylfenidat (Ritalin nebo Concerta) do-
porucovan jako Iék prvni volby u poruchy pozor-
nosti s hyperaktivitou (F90.0) i u hyperkinetickych
poruch chovani (F 90.1), pokud nejsou pfitomny
kontraindikace pro Ié¢bu metylfeniddtem nebo
nékteré komorbidity (tiky, anxieta, zavislosti...)
a dalsi specifické problémy — u kterych je naopak
doporucovén jako lék prvni volby atomoxetin.

Z odborného hlediska Ize volit Concertu jiz
v prvnim kroku |é¢by, zejména kdyz nelze zajistit
kontrolu opakovaného uziti Ritalinu béhem dne,
zabezpecit jeho bezpecnou Uschovu a nelze vy-
loucit riziko zneuziti tablet. Po nasazenf Ritalinu
je tfeba kontrolovat, zda dité léky pravidelné
uziva nebo na léky ,zapomind’, pfipadné je od-
mitd uzivat pfed uciteli a spoluzéky. Je nutné po-
soudit, jestli Ucinek Ritalinu dostate¢né pokryva
i obdobi pozdnich odpolednich hodin.
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Davkovani

K dispozici jsou tablety s obsahem 18 mg,
36mg a 54mg ucinné latky, které umoznujf
v pribéhu lé¢by postupné dosazeni optimalni
déavky. Tablety nelze délit, je nutné je polykat celé
a zapit dostate¢nym mnozstvim vody. Vzhledem
k tomu, Ze tableta Concerty neni deformovatel-
na a v zazfvacim traktu neménf tvar, nemeéla by
se pouzivat u pacientl s existujicim zdzenim
zazivaciho traktu (riziko gastrointestinalni ob-
strukce) nebo u pacientd s dysfagil.

Davku |ze upravit v rozmezi od 18 mg do ma-
ximalné 54 mg/den, podavanych jednou denné
rano. Doporucend zahajovaci davka Concerty
u pacient(, kteff zatim nedostavali metylfenidat,
je 18 mg jednou denné. Zvysovani davky dle
individualni odpoveédi je obecné doporuc¢ovano
v pfiblizné tydennich intervalech. Denni davka
nad 54 mg se nedoporucuje.

Neni-li béhem mési¢niho podavani, ani
po naleZité Uprave davky, pozorovano zlepseni,
je nutno podavani piipravku ukonit.

Doporucend davka Concerty u pacientd,
kteff jiz uzivaji metylfenidat IR (Ritalin) trikrat
denné v davkach 15 az45mg/den, je uvedena
v tabulce 1.

PYi pfechodu z metylfeniddtu IR na metyl-
feniddt OROS nelze jen prepocitat davku dle
hmotnosti. Metylfeniddt OROS mé v porovnéni
s metylfenidatem IR 90% biodostupnost, takze
adekvatné musi byt navysena i davka (Iékaf by
se mél pfiklonit spiSe k vy3si davce, pokud mu
davkovani vychazi podle hmotnosti mezi 18
a36maq) (19).

Prehled klinického profilu Concerty
Ve srovnani s Ritalinem pfindsi Concerta Cet-

né vyhody pro praxi a umoznuje lé¢bu metylfe-

niddtem i v pfipadech, ve kterych by byla volba
krdtce pUsobiciho pfipravku spojena s problémy.

Klinicky profil Concerty a jeji vyhody Ize shrnout

nasledovné:

1. PoordInim uziti 1 kapsle rédno jsou hladiny
plazmatické koncentrace relativné konstantnf
béhem dne (12). Vzhledem k minimdlini fluk-
tuaci aktivni latky v plazmé nedochdazi k opa-
kovanym, strmym vzestuptm a poklesim
hladiny preparatu v séru, které maji negativnf
vliv na behaviordIni a kognitivni symptomy,
tolerabilitu léku a compliance (13).

2. Utinek se objevuje jiz behem prvni hodiny
po uziti a pretrvava ve stacionarni podobé,
nezavisle na jidle, 10-12 hodin.

3. Kapsle s riznym obsahem Gcinné latky
umoznujf postupnou titraci a dosazenf opti-
malni individudini davky.
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4. Jedna rannf davka Concerty je dostacujicf
a eliminuje nutnost dalsiho uzivani prepara-
tu béhem skolniho vyucovania v odpoled-
nich hodindch — délka pdsobeni je tedy
srovnatelnd s uzitim cca 3 dennich davek
konvenc¢niho metylfenidatu, pficemz
jeji efekt je v nékterych parametrech
vyssi ve srovnani s kratce pUsobicim me-
tylfenidatem (adherence, kognitivni funkce,
pocet remisi...) (13, 23, 24, 25).

5. Protoze odpadaji problémy spojené s opako-
vanym uzitim a Uschovou tablet, dité uziva
lék diskrétneé, pouze za kontroly rodicd, coz
zamezuje stigmatizaci. Pacienti i rodice také
oceni snadnou administraci pfipravku.

6. Uziti ranni davky pod dohledem rodict
zamezuje zneuZiti a manipulaci s pripravkem.
Rovnéz specidlni forma tablet, které Ize jen
obtizné otevfit nebo rozmackat, omezuje
rizika.

7. Farmakokinetické studie u zdravych dobro-
volnikd s pouzitim PET (pozitronové emisni
tomografie) prokazaly rozdily v subjektivnim
vnimani Uc¢inku po uziti metylfenidatu IR
nebo metylfenidatu OROS, provézené ob-
jektivnimi zménami dopaminové aktivity
ve strukturdch mozku, které jsou spojo-
vany se vznikem zévislosti. Strmy vzestup
dopaminové aktivity po uziti standardniho
metylfenidatu vyvolavaly vyraznéjsi pocity
excitace a euforie, podobné jako po uziti
kokainu, naproti tomu po uZiti retardované
formy byly tyto pocity tlumeny (14).

8. Vysledky nékterych studii zminuji nizsi
anorekticky ucinek Concerty ve srovnani
s kratkodobé plsobicim metylfeniddtem
(snizeni chuti k jidlu pfi lé¢bé metylfeniddtem
muze souviset s nizsim prirfstkem na vaze
a dosaZenim predpoklddané vysky vzhledem
k veku (15)), dle jinych studif se vSak anorek-
tické ucinky nelisi.

Kontraindikace
Dle SPC (4) je Concerta kontraindikovéana

v nasledujicich pfipadech:

By pacientd se stavy Uzkosti a neklidu, protoze
ptipravek mdze tyto stavy zhorsit

B u pacientd s rodinnou anamnézou nebo
diagnézou Tourettova syndromu

By pacientd, u kterych se momentalné vysky-
tuje t&Zkd deprese, mentdlni anorexie, psy-
chotické syndromy nebo sebevrazedné
sklony, protoze pripravek muze tyto stavy
zhorsit

B u pacientl se zndmou Iékovou zévislosti
nebo alkoholizmem

By pacientek béhem téhotenstvi

By pacientl s hypertyreoidizmem, s glauko-
mem, s tézkou anginou pectoris, se srde¢nimi
arytmiemi a tézkou hypertenzf

Je kontraindikovdna kombinace s neselek-
tivnimi, ireverzibilnimi inhibitory monoamino-
oxidazy (MAO) a minimalné 14 ndsledujicich
dni po vysazeni neselektivnich inhibitord MAO
(riziko vzniku hypertenzni krize). Vzhledem
k moznému vzestupu krevniho tlaku je nutno
pfipravek Concerta uzivat opatrné spolu s va-
zopresorickymi latkami.

Lécba metylfeniddtem mdze byt proble-
maticka také u déti, které trpi nechutenstvim,
majf problémy s jidlem a nekonzumuji pfimére-
ny pocet kalorif vzhledem k rstu, u détf, které
maji vyrazné behavioraIni problémy pfi uklada-
ni ke spanku nebo v rannich hodinach (efekt
Concerty vecer odeznivd), nebo u déti, jejichz
rodice z riznych divodd stimulancia odmitaji.

Nezadouci ucinky

Nejcastgji hlasenym nezadoucim Ucinkem
je bolest hlavy vyskytujici se u pfiblizné 13%
pacientl. K relativné ¢astym nezadoucim ucin-
klim patfi nazofaryngitida, insomnie, tik, agrese,
Uzkost, afektivni labilita, bolest bficha, zvracent,
nauzea, prdjem a snizenf télesné hmotnosti.
Psychotické komplikace po podanf stimulancif
jsou naprosto raritni a mély by rychle ustoupit
po vysazeni preparatu. Zcela vyjimecné se mize
objevit vypadévanivlast, leukocytdza, pruritus,
koznf vyrazky, event. zvysend teplota. U déti
s epilepsii — pokud je to nutné — je vhodné poda-
vat stimulancia v kombinaci s antikonvulzivy.

Aclkoli pficinna souvislost nebyla prokdzana,
pfi dlouhodobém podavani stimulancii u détf
byla hldsena retardace rlstu (tj. opozdéni pri-
rastku hmotnosti a/nebo vysky). Proto je nutno
pacienty vyzadujici dlouhodobou lé¢bu peclive
sledovat.

Tabulka 1. Doporucena konverze davky pfi prevodu z Ié¢by Ritalinem na lé¢bu Concertou

Pfedchozi denni davka metylfenidatu IR
(f. 0. Ritalin)

Doporucena davka metylfenidatu OROS
(f.0. Concerta)

5mg metylfenidatu trikrat denné

18 mg jednou denné

10 mg metylfenidatu trikrat denné

36mg jednou denné

15mg metylfenidatu trikrdt denné

54mg jednou denné
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V poslednich letech probfhala v odborném
tisku diskuze o mife kardiotoxického rizika pfi
[é¢bé stimulancii, v souvislosti s 11 pifpady nahlé
smrti u pediatrickych pacientd, ktefi uzivali metyl-
fenidat od ledna 1992 do Uinora 2005. Sest pacien-
td trpélo kardiovaskularnim onemocnénim (16).
I kdyz pFicinna souvislost nebyla jednoznacné
prokdzana, FDA v roce 2006 vydala upozornént,
Ze pfi 1é¢bé ADHD stimulanciemi by méla byt
vénovana zvysena pozornost pacientdm, ktefi
provadéji naméhava cvicenf a aktivity, uzivaji
dalsf stimulancia nebo maji v rodinné anamnéze
pfipady nahlého Umrti na srdecnf pfihody.

Zvysenému kardiovaskularnimu riziku jsou
pravdépodobné vystaveni nejen pacienti s ADHD
s preexistujici kardiopatif, kteff jsou Ié¢eni metylfe-
nidatem, ale také sympatikomimetiky vibec, psy-
chofarmaky i centralnimi antinypertenzivy z fady
alfa adrenergnich agonistC. Pfed zahajenim lécby
je doporucovano provést EKG (dle uvahy Iékare,
normalnf EKG nevyloucirizika) a jsou nutné pravi-
delné kontroly po 3 mésicich, cilené na sledovani
tepové frekvence, krevniho tlaku a anamnézu po-
tizi. Zejména u pacientd s hypertenzi, uzivajicich
pifpravek Concerta, je nutno v pravidelnych inter-
valech monitorovat krevni tlak. V predklinickém
hodnocenf jak Concerta, tak i metylfenidat po-
ddvany trikrat denné zvysovaly klidovy tep v pra-
meéru o 2 az 6 tepd/min.a v porovnani s placebem
zvysovaly béhem dne systolicky i diastolicky krevnf
tlako 1 az4mm Hg (17).

Na SPC Concerty je formulovdno upozorné-
ni: U déti se strukturdlnimi srde¢nimi zménami
byly pfi uziti obvyklych davek stimulancii cent-
ralniho nervového systému hlaseny piipady na-
hlého umrti. Ackoli nékteré strukturdini srdecnf
abnormality mohou samy o sobé vést ke zvyse-
nému riziku ndhlého umrti, uzivani stimulancif
u détfa mladistvych se zndmymi strukturdinimi
srde¢nimi zménami se nedoporucuje.

Srovnavaci studie

Ucinnost Concerty na symptomy ADHD a jejf
bezpecnost byla potvrzena v otevienych i kont-
rolovanych studiich s placebem (18-22) a vétsina
srovnavacich studif uvadf lepsi compliance a vyssi
miru Uc¢inku Concerty ve srovnani s kratce pUso-
bicim metylfenidatem IR (13, 23-25).

Pelham, et al. (23) srovndvali efekt standard-
niho metylfenidatu (IR), uzivaného 3x denng,
s metylfeniddtem OROS (Concertou) u 68 déti
ve veku 6-12 let v dvojité slepé studii s pla-
cebem. Déti, které uzivaly 5mg, 10 mg nebo
15 mg metylfenidatu IR/den, byly prevedeny
na metylfenidat OROS v odpovidajicich davkach
18 mg, 36 Mg nebo 54 mg jedenkrat denné. Oba



preparaty byly signifikantné Gcinnéjsi nez place-
bo. Concerta byla vetsinou rodi¢l preferovana
pred lé¢bou metylfeniddtem IR a v Connersové
stupnici pro rodice prokdzala v nékterych poloz-
kdch vyznamné lepsi efekt. Vedlejsi icinky obou
preparatl byly podobné, vliv na kvalitu spanku
a chut kjidlu nebyl vyznamné odlisny.

Remschmidt, et al. (24) v oteviené studii
prevedli 105 déti s ADHD (6-16 let), které byly
stabilizované na davkéch standardniho me-
tylfenidatu (10-60 mg/den), na lécbu metyl-
feniddtem OROS (18 mg, 36 Mg nebo 54 mg/
den). Zmény psychopatologie byly hodnoceny
21. den po zméné lécby Iékafi, uciteli a rodi-
¢i. Zlepseni symptom’ ADHD potvrdil pokles
celkového skoére psychopatologie na skalach
stupnice Connersové pro ucitele a rodice. Asi
75 % rodicd a Iékafl hodnotilo vysledky lécby
jako dobré nebo vynikajici.

Steele, et al. (13) v 8tydenni, multicentric-
ké otevrené studii srovnavali randomizované
u 147 subjektl efekt standardniho metylfenidatu
s metylfeniddtem s prodlouzenym uvolfiovanim
(OROS). Davky byly titrovany béhem 4 tydnd
k optimaIni hladiné a daldi 4 tydny byla ponecha-
na staciondrni davka preparatu. Zmeény behavi-
ordlni psychopatologie a symptomd ADHD byly
hodnoceny fadou skél (IOWA Conners, Conners
Parent Rating Scale, Parent Stress Index, Visual
Analogue Scale for social play; CGl...). Po 8 tyd-
nech lécby bylo patrné signifikantné vyraznéjsi
zlepSeni sledovanych symptom ve skupiné
lécené metylfeniddtem OROS (p = 0,0002).

Prospéch z prevodu ze standardniho metyl-
fenidatu IR na metylfenidat OROS v neurokogni-
tivni oblasti dokladaji vysledky otevfené studie
(25) u 102 déti s ADHD. Za 28 dni po prevodu
na metylfenidat OROS bylo zjisténo signifikantnf
zlepSeni reak¢niho ¢asu a vizudinich i auditor-
nich parametr( v performancnich testech.

Autori uvadéji mozné souvislosti predevsim
se zlepSenim compliance a vice konstantnimi
hladinami metylfenidatu v séru, s omezenim rizi-
ka rebound efektu pfi vynechani davky. Pelham,
etal.(23) a Steele, et al. (13) rovnéz popsali nega-
tivni vliv opakovanych strmych vzestupt a po-
klest hladiny preparatu v séru na behavioralnf
symptomy, tolerabilitu léku a compliance.

Stein, et al. (26) sledovali efekt rGznych hla-
din davek metylfenidatu OROS v kontrolované
studii u déti s rdznymi subtypy ADHD ve véku
od 5do 16 let. Zjistili, ze u déti s kombinovanym
typem ADHD byl patrny jasny, linedrni vztah
mezi efektem a déavkou. K signifikantni reduk-
ci skére na skale ADHD-RS-IV doslo u 2/3-3/4
souboru pfi ddvce 36 nebo 54 mg/den. Naopak

déti se subtypem ADHD s pfevazujici poruchou
pozornosti optimalné reagovaly na nizsf davky
metylfenidatu OROS a z vyssich nemély pro-
spech. U 60% doslo k signifikantnimu poklesu
na skale ADHD-RS-IV pfi ddvkadch 36 mg na den
nebo nizéich. Mirné nezédouci Ucinky ve srov-
nani s placebem se objevovaly pfi vsech hladi-
nach davek metylfenidatu. S vyjimkou vyskytu
nespavosti a snizeni chuti k jidlu, které se ¢astéji
vyskytovaly pfi vyssich davkach metylfenidétu
OROS, nezddouci Uc¢inky hodnocené dle skaly
pro rodice nemély pfimou souvislost s davkou.

U mladsich a mensich déti se pfi vyssich dav-
kdch metylfenidatu ¢astéji objevovaly problémy
se spankem a nechutenstvi. Na rozdil od tepové
frekvence, kterd se zvysila soucasné s vyssi dav-
kou, u vyse krevniho tlaku nebyla pozorovana
uvedend zavislost.

Vliv davek stimulancif na rzné symptomy
ADHD popsali jiz v roce 1977 Sprague, et al. (27),
kteff zjistili, ze krdtkodoba pamét se pfilécbé me-
tylfenidatem nejvice zlepsila pfi davce 0,3 mg/
kg, zatimco nejvyraznéjsi zmirnéni hyperaktivity
nastalo az po vyssi dévce 1,0 mg/kg.

Pro ambulantnf praxi je velmi dilezité do-
sazenf individudIni optimalni davky, protoze
pfi poddavkovani je pacient mylné povazovan
za nonrespondéra a zbyte¢né prevadén na jiné
druhy lécby. Vzhledem k tomu, Ze subtyp ADHD
se samostatnou poruchou pozornosti (dle DSM
IV) se vyskytuje podstatné méné casto nez hy-
peraktivné-impulzivnia kombinovany, Ize oceka-
vat prospéch z nizkych davek metylfenidatu jen
U malé ¢asti pacientt. Mimo to, dle nasi klasifika-
ce MKN 10 nenf subtyp s poruchou pozornosti
do kategorie hyperkinetickych poruch zafazen
a pro nase pacienty s diagndzami F 90.0i F 90.1
budou prevazné vhodnéjsi davky vyssi.

Srovnavaci studie s atomoxetinem
Kelner, et al. (28) v multicentrické, prospek-
tivni, oteviené studii hodnotili efekt metylfeni-
détu s osmotickym prodlouzenym uvolfovanim
(OROS- MPH) a atomoxetinu u 1323 déti s ADHD
po dobu 3 tydnl. Dle randomizace 2:1 OROS
metylfenidat uzivalo 850 déti a atomoxetin
473 pacientt. Prdmérné dosazené dennf davky
na konci studie byly 36,7 mg ve skupiné lécené
ATX a 32,7 ve skupiné [é¢ené OROS-MPH.
OROS-metylfenidat byl ve vsech tfech ty-
dennich hodnocenich vyznamné lepsi nez ATX
v poklesu skoére skaly ADHD-RS. Je vsak nutné
podotknout, ze kratkd doba studie (3 tydny) zne-
vyhodnila atomoxetin, protoze jeho efekt se plné
dostavuje az mezi 4. a 6. tydnem lécby. Na konci
studie pokleslo celkové skore ADHD-RS o 20,24
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po lé¢bé metylfenidadtem a0 16,0 po léché
atomoxetinem (p <.001). Pro nezadouci Ucinky
prerusilo studii 4,8 % pacientl lé¢enych metylfe-
nidatem a 5,5 % lécenych atomoxetinem.

Starr, et al. (29) srovnavali efekt metylfenidatu
OROS s atomoxetinem v randomizované studii
u afro-americkych déti s ADHD. Metylfenidatem
OROS bylo léceno 125 déti v pramérné davce
32,8mg/den a atomoxetinem bylo [é¢eno 58
déti v prdmérné davce 1,1 mg/kg. Po 3tydennf
|é¢bé obéma preparaty doslo k vyznamnému
poklesu symptomt ADHD v obou skupinéch.
Ve skupiné pacientl Iécenych metylfenidatem
OROS véak bylo zlepseni globélniho skére ADHD,
vcetné poruchy pozornosti, signifikantné vyssi
nez ve skupiné lé¢ené atomoxetinem. Incidence
nezédoucich ucinkl byla srovnatelna v obou
skupindch. Behem kratké doby studie se vak
efekt atomoxetinu nestacil pIné uplatnit.

Nepfiimé porovnani ucinnosti atomoxetinu
a metylfeniddtu pfinesla metaanalyza autort
Banaschewski, et al. (30). Metaanalyza se zamé-
fila na novéji pouzivané parametry Uc¢innosti:
velikost efektu (effect size, ES na skale od nuly
do jedné - 0,2 maly, 0,5 stfedn, 0,8 velky efekt)
a pocet pacientd, kolik je nutné lécit, aby pravé
jeden z nich dosahl remise (number needed to
treat, NNT). Velikost efektu (ES) atomoxetinu byla
v metaanalyze vypoctena na 0,7 a NNT na 4,2,
zatimco pro metylfenidat byla ES v rozmezi
0,8-1,0 a NNT 4,8. U¢innost obou €k je tedy
porovnatelnd, i kdyz podle kritérif pro ES dosahl
vyssiho skére metylfenidat, naopak podle kritérif
NNT byl ponékud Uc¢innéjsi atomoxetin.

Newcorn, et al. (31) srovnavali efekt atomo-
xetinu s metylfenidater OROS v rozsahlé dvojité
slepé, randomizované studii s placebem u pa-
cientd ve véku 6-16 let. Pacienti uzivali v ddvce
0,8-1,8mg/den atomoxetin (n = 222), metylfeni-
dat OROS v davce 18-54mg/den (n=220) a pla-
cebo (n = 74) po dobu 6 tydnl. Po 6 tydnech
byli pacienti Ié¢eni metylfeniddtem prevedent
na lécbu atomoxetinem. Kritériem pro respon-
déry na terapii byl pokles celkového skore skaly
ADHD RS alespor 0 40 %.

Vysledky ukazaly, Ze pocet respondér(i na ato-
moxetin (459%) a pocet respondérl na metylfeni-
dat OROS (56 %) byl vyznamné vyssi nez pocet
respondérd na placebo (24 %), pficemz pocet
respondér na metylfenidat byl signifikantné
vyssi nez pocet respondérd na atomoxetin. Oba
aktivni preparaty byly dobfe tolerovany, pocet
pacient(, kteff prerusili lé¢bu pro nezédouci Ucin-
ky, se vyznamné nelisil od poctu prerusené lécby
u pacientl lé¢enych placebem. Ze 70 pacientd,
ktef{ nereagovali na lécbu metylfenidatem, 30
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(43%) subsekventné dobre reagovalo na lécbu
atomoxetinem. Obdobné, 29 (42 %) ze 69 paci-
entd, kteff dostate¢né nereagovali na Ié¢bu ato-
moxetinem, v pfedchozi ¢4sti studie reagovalo
dobre na lécbu metylfeniddtem. Vice nez polo-
vina z celého souboru reagovala dobfe na Ié¢bu
atomoxetinem i metylfenidatem. Mensf skupina
deti (22 %) nereagovala dostatecné na zadny
ze zkoumanych preparatd. Vysledky napovidaj,
Ze existuji preferencni respondenti (cca 1/3 sou-
boru) na jeden nebo druhy typ lécby, na podkla-
dé rlznych farmakokinetickych a metabolickych
rozdil, odpoveédnych za senzitivitu vici latkam
z rlznych farmakologickych skupin.

Metylfenidat OROS i atomoxetin u déti sni-
Zovaly chut k jidlu vice nez placebo. Po lé¢bé
atomoxetinem se Castéji vyskytovala somnolen-
ce, naopak po 1é¢bé metylfenidatem insomnie.
Lécba obéma preparaty byla spojena s mirnym
zvysenim kardiovaskuldrnfho tonu, zvyseni tepo-
vé frekvence bylo vyraznéjsi po lé¢bé atomo-
xetinem nez po lé¢bé metylfeniddtem (nelze
vyloucit souvislost s poddvanim atomoxetinu
2x denné). Po obou lécich doslo u déti k tbytku
vahy, a to vyraznéji po lécbé metylfenidatem
nez po lé¢bé atomoxetinem. Vyskyt suicidalnich
myslenek nebyl pozorovan v pribéhu lécby
metylfeniddtem ani atomoxetinem.

Autofi upozornuiji, Ze atomoxetin byl titrovan
az do maximalni davky 1,8 mg/kg, kterd je vyssi
nez oficialné doporucend davka FDA - 1,4 mg/
kg, naopak maximalni ddvka metylfenidatu pou-
Zita ve studii byla 54 mg/den, coZ je davka poné-
kud nizsi nez maximalni doporucena dévka pro
adolescenty, kterd je 72 mg/den. Vysledky studie
mohly byt ¢astecné ovlivnény vybérem pacien-
td v neprospéch atomoxetinu: nebyli zafazenf
pacienti, u kterych bylo zndmo, Ze v minulosti
nereagovali na metylfenidat a dalsi stimulan-
Cia (toto kritérium u atomoxetinu neslo pouzit),
a také pacienti s komorbidnimi tiky nebo Uzkostf
vzhledem ke kontraindikaci [é¢bou stimulancii
(kteff jsou naopak pokladani za vhodné kandi-
daty pro lé¢bu atomoxetinem).

Zaver

Concerta je spolehlivou volbou u déti
s ADHD, u kterych nejsou kontraindikace pro
lécbu metylfenidatem, u kterych potfebujeme
rychle zmirnit symptomy ADHD a soucasné pre-
ferujeme preparat s prodlouzenym ucinkem,
ktery eliminuje nevyhody opakovanych davek
pfi lé¢bé Ritalinem. | kdyz Ucinek Concerty trva-
jicl 12 hodin vecer odezniva, umoznuje kontrolu
symptom ADHD v kritickych obdobich dne,
a to jak béhem skolniho vyucovani, tak béhem

odpolednich, mimoskolnich aktivit. Jedna ran-
ni ddvka uzitd pod dohledem rodi¢t omezuje
riziko zneuziti tablet i stigmatizaci ditéte mezi
vrstevniky a prispiva k lepsi compliance v pri-
béhu lécby.
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