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Atomoxetin je selektivni inhibitor presynaptického zpétného vychytavéani noraderenalinu, uréeny k 1é¢bé ADHD (F90.0) u déti
starsich 6 let, dospivajicich a dospélych. Vedle zlepseni jddrovych ptiznakli ADHD (nepozornosti, hyperaktivity a impulzivity)
je prokazany pozitivni efekt na projevy rady komorbidnich poruch a zvyseni kvality Zivota. Nejcastéjsi nezadouci ucinky jsou
bolesti hlavy a bficha a nechutenstvi. Pro mozné riziko zhorseni kardiovaskuldrnich parametr(i je doporucena pravidelnd mo-
nitorace krevniho tlaku a srde¢ni frekvence. Velkou vyhodou je perzistence atomoxetinu v CNS, kterd umoznuje jeho podavani
v jedné denni davce. Terapeuticky efekt pretrvava 24 hodin, a tak pokryje nejen pfiznaky ADHD v dobé skolniho vyucovani,
ale napfiklad i béhem odpolednich studijnich ¢i volnocasovych aktivit a vecerni pfipravu na spanek.

Klicova slova: atomoxetin, hyperkineticka porucha, ADHD.

Atomoxetine

Atomoxetine is a selective norepinephrine-reuptake inhibitor indicated for the management of ADHD (F90.0) in children over six
years of age, adolescents and adults. There is positive evidence for effectiveness of atomoxetine on core ADHD symptomatology
and various comorbid conditions and quality of life. Commonly reported side effects, especially in the beginning of treatment,
include headache, stomachache and decreased appetite. Atomoxetine can affect heart rate and blood pressure; cardiovascular
status should be regularly monitored. The persistence of the therapeutic effect of atomoxetine through 24 hours enables once-daily
dosing and thus can maintain efficacy in treating the symptoms of ADHD beyond the initial hours of the day spent in school, such
as during afternoon study time, leisure activities or preparing for bed.
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Zarazeni do skupiny lékd
Atomoxetin (Obr. 1) je selektivni inhibitor
zpétného vychytavani noradrenalinu. V ATC
klasifikaci nalezi mezi centrdini sympatomime-
tika a je mu pfifazen kéd NO6BA09. Z hlediska
klasifikace zaloZzené na neurovédach (NbN-2)

Obr. 1. Chemicka struktura atomoxetinu
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se fadi do farmakologické domény noradrena-
linové, z hlediska moédu Ucinku mezi inhibitory
zpétného vychytavani (reuptake inhibitors).
V USA byl schvalen FDA v roce 2002, v CR je
schvélen pro lé¢bu ADHD od 1. 4. 2007.

Mechanismus ucinku

Atomoxetin je silny inhibitor presynaptickeé-
ho transportéru pro noradrenalin (1). Zpdsobuje
zvyseni hladiny noradrenalinu v mozku ces-
tou blokovani nebo zpomalenf reabsorpce

noradrenalinu. Noradrenalinovy transportér
je nespecificky, dokaze tedy vracet zpét do pre-
synaptického neuronu noradrenalin i dopamin.
Afinita k dal$im noradrenergnim receptoriim
nebo k ostatnim transportérdm ¢i receptordm
neurotransmitert je minimalnf (Tab. 1).
Pfiblokaci zpétného vychytavéani noradrenali-
nu v prefrontalni klire se tak zvysi mnozstvi dostup-
ného dopaminu. Ve studiich na potkanech doslo
po podaniatomoxetinu k trojndsobnému zvyseni

hladin noradrenalinu i dopaminu v prefrontalni

Tab. 1. Vazebné konstanty atomoxetinu Ki (nmol/l) (dle 1)

Receptory | NAT | 5-HTT| DAT | 5-HT | A B D1 D2 | M1 H
VBRI 5 77 | 1451 | >1000 | > 1000 | > 1000 | > 1000 | > 1000 | > 1000 | > 1000
konstanta

K. < 10vysokd, 10~100 stfedni, 100~1000 mirnd, > 10000 nevyznamnd
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klfe, v oblasti, kterd je zodpovédnad za udrzovani
pozornosti, rozhodovani, sebefizeni, pamét, kon-
trolu pohyb, kontrolu impulzd (1). Na rozdil od
methylfenidtu pii podéniatomoxetinu nedochazf
ke zvyseni extraceluldmi hladiny dopaminu v nuc-
leus accumbens ani ve striatu. Proto pravdépodob-
né nedochdzi k rozvoji ¢i zhorsent tikové poruchy

a neobjevuje se riziko vzniku zavislosti (1).

Farmakokinetika

Atomoxetin se rychle a témér Uplné ab-
sorbuje z gastrointestindlniho traktu, dosahuje
primérné maximalnf pozorované plazmatické

koncentrace (C ) pfiblizné za 1-2 hodiny po

podani (u détf za 1,83 h, u dospélych za 1-1,5 h)
(2, 3). Atomoxetin se uZiva bez ohledu na jidlo.
Pritomnost potravy v gastrointestindlnim trak-
tu neovlivni jeho absorpdi, ale snizi C_ (0 37 %
v pifpadé standardnf snidané s vysokym podilem
tuku a 09 % v pripadé skromnéjsiho jidla) a pro-
dlouzf dobu dosazeni maximalni koncentrace
.
distribuovan a vyrazné se vaze na plazmatické

) 0 3 hodiny (4). Po perordinim podani je Siroce

bilkoviny (98 %), zejména na albumin.

Metabolismus, farmakokinetika a absolutnf
biologickd dostupnost atomoxetinu po peroralnim
podani je ovlivnéna polymorfismem CYP450 2D6.
Vétdina jedincl populace kavkazské rasy (65—-80 %)
patfi mezi tzv. rychlé metabolizétory, u nichz jsou
|é¢iva metabolizovana pfedpoklddanou rychlosti.
Asi 5-10 % kavkazské rasy nemUze metabolizo-
vat CYP450 2D6 substraty a jsou oznacovani ja-
ko pomali metabolizatofi. Pomali metabolizatofi
majf vy3si plazmatické koncentrace ve srovnanf
s osobami s normalini aktivitou. Absolutni biolo-
gickd dostupnost je u pomalych metabolizator(
pomeérné vysoka 94 %, u rychlych metaboliztord
se projevuje efekt prvniho prichodu jatry a biolo-
gicka dostupnost je 63 %.

Priimeérny polocas atomoxetinu je u pomalych
metabolizator asi Sestkrat delsi (3,6 vs. 21 hod.)
a prdmérna clearance po peroralnim podani je
prodlouzena asi desetkrat (0,35 vs. 0,03 1/h/kg)
oproti rychlym metabolizatordm (5). Atomoxetin
se vyluCuje primarné jako 4-hydroxyatomoxetin-
-0-glukuronid, v 80 % moci, méné pak stolici (17 %),
nezméneny jen ve 3 % (4).

Plazmatické hladiny
a predavkovani
Terapeutické monitorovani lé¢iva pomoci

méfeni koncentrace lé¢iv v séru nebo plazmé je

Tab. 2. Farmakokinetické parametry atomoxetinu

Distribu¢ni | Clearance | Biologicky | Biologicka | Maximalni | Vazbana Hlavni
objem (I/kg) (I/h/kg) polocas (h) | dostupnost | sérova kon- | bilkoviny | cesta meta-
(%) centrace (h) (%) bolizace
0,85 0,35-0,03 3,621 63-94 1-2 98 CYP2D6

v pffpadé 1é¢by atomoxetinem zafazeno v Urovni
3, 1j. uZite¢né (Urovné jsou 4, v Urovni 1 je moni-
torovani rozhodné doporuceno, v Urovni 4 jen
potencidlné uzite¢né) (6). Terapeutické referen¢nfi
rozmezf je 200-1000 ng/ml, po 60-90 min po uzitf
davky 1,2 mg/kg/d. Toxicka hladina je > 2000 ng/ml
(6). Akutni a chronické predavkovani bylo nejcas-
téji doprovazené gastrointestindlnimi symptomy,
somnolenci, zavratémi, tfesem a abnormalnim
chovénim. Hldsena byla také agitovanost a hy-
peraktivita. Pri 1é¢bé predavkovani se doporucuje
zajistit volné dychaci cesty, monitorovat srde¢ni
a zivotni funkce a pozorovat pacienta nejméné
6 hodin (5). Absorpci léku mUze omezit aktivni uhlf
podané do jedné hodiny po uziti atomoxetinu.
Dialyza se nejevi jako efektivni vzhledem k vysoké
vazbé atomoxetinu na bilkoviny.

Indikace

Atomoxetin je indikovan pro lé¢bu poru-
chy aktivity a pozornosti (hyperkinetické po-
ruchy, ADHD - Attention Deficit Hyperactivity
Disorder) u détf od 6 let, u dospivajicich a dospé-
lych. Medikaci musi nastavit odbornik na lé¢bu
ADHD, pficemz diagnézu stanovuje dle kritérif
DSM-V nebo voditek v MKN-10. V pfipadé za-
hajovani medikace atomoxetinem v dospélosti
se vyzaduje, aby diagnéza ADHD pretrvavala
z détstvi. Doporucené postupy psychiatrické
péce Psychiatrické spolecnosti CLS JEP z roku
2018 doporucuji détem s ADHD bez komorbidit
nejprve stimulancia (methylfenidat) a az v pfi-
padé nelcinnosti nebo netolerance navrhujf
v druhé volbé atomoxetin (7). V takovém piipadé
je viak odpoved na lé¢bu atomoxetinem nizsf
nez u pacientll bez anamnézy lé¢by stimulancii
(45 % versus 64 %) (8). Atomoxetin je urcen jako
prvnivolba détem s ADHD starsim 6 let v pfipa-
dé komorbidni poruchy spanku, vyrazné anxiety
i zavazné tikové poruchy, nebo v pfipadeé rizika
abuzu a zavislosti ¢i nesouhlasu s [é¢bou stimu-
lancii (7). Taktéz u dospeélych pacientl s ADHD
bez ohledu na komorbidity je atomoxetin do-
porucen v prvni volbé (9).

Vedle lé¢by ADHD dosahoval atomoxetin v ne-
kterych studiich efektu také u Iécby afektivnich
poruch (augmentace antidepresivni medikace
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u farmakorezistentni deprese, déle u komorbidnf
deprese pfi ADHD), poruch pifjmu potravy (obezita
u Zen, zachvatovité prejidani), poruchy exekutiv-
nich funkci u Parkinsonovy nemoci a v pfipadé
|é¢by zavislosti na stimulanciich (10, 11).

Uéinnost

Atomoxetin pfi uzivani 1x denné rano pro-
kézal terapeuticky efekt po dobu celého 24ho-
dinového denniho cyklu (12). Akutni i¢innost
atomoxetinu v [é¢bé ADHD u déti a dospivajicich
(6-18 let) byla prokdzana v placebem kontrolo-
vanych studiich v délce 6-18 tydn, s velikostf
Ucinku 0,6-1,3 vici placebu (13). Atomoxetin vy-
kazuje dobry efekt jak na jadrové priznaky ADHD,
tak na komorbidn{ poruchy. U déti a dospivajicich
zlepsuje vedle projevi ADHD také komorbidnf
opozi¢ni vzdorovité chovani ¢i poruchy chovani,
depresi, poruchy feci, poruchy spanku, tikovou
poruchu a Tourettdv syndrom (14). V pfipadé ji-
nych komorbidit dochézi ke zlepseni ADHD a ne-
zhorsovani projev komorbidni poruchy (anxiety,
bipolarni afektivni poruchy, poruchy autistické-
ho spektra). U¢innost lécby na jadrové piiznaky
ADHD u dospélych dosahovala slabsich vysledkd
(velikost efektu 0,31-0,57), pficemz vétsinou s dél-
kou uzivani medikace efekt nadéle nardstal (15).
Uzivaniatomoxetinu u dospélych vedle zmirnén{
projevi ADHD mélo pozitivni efekt na komorbid-
ni Uzkostné poruchy. Vyzkumy taktéz potvrzujf
zlepsen( kvality Zivota pfi [éCbé atomoxetinem
u détiidospélych s ADHD (16). Odpoved na lécbu
atomoxetinem sice mohou pacienti zaregistrovat
jiz tyden po zahdjenti [é¢by, ale plného Ucinku se
dosahuje a7z vyrazné pozdéji (median 3,7 tydnd),
pricemz terapeuticky ucinek v prabéhu 52 tydnd
od zahdjent |é¢by nadale roste (17).

Metaanalyza 133 studif u 14346 détfa 10296
dospélych s ADHD porovnavé pfi 12tydennim
sledovéni Uc¢innost atomoxetinu a methylfenida-
tu, kde u détf a adolescentl vykazuje atomoxetin
nizsi u¢innost nez methylfenidat, a u dospélych
pacientl stejnou Ucinnost jako methylfenidat
(18). Atomoxetin je tolerovan se stejnou snasen-
livosti jako methylfenidat ve vsech vékovych ka-
tegoriich a oba prepardty maji horsi snésenlivost
nez placebo jen ve skupiné dospélych.
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Kontraindikace

Lécba atomoxetinem je kontraindikovana
pii hypersenzitivité na lé¢ivou ldtku nebo na kte-
roukoli slozku pfipravkuy, kterd se mlze projevit
napf. kopfivkou, angioedémem nebo anafylaxi (5).
Atomoxetin nenf doporucen v pfipadé zavazné
kardiovaskularni nebo cerebrovaskuldrni poru-
chy (tézkd hypertenze, srde¢ni selhani, arteridIni
okluzivni choroba, angina pectoris, hemodyna-
micky vyznamna vrozena srdecnf porucha, kar-
diomyopatie, infarkt myokardu, potencialné Zivot
ohrozujici arytmie, poruchy zplsobené dysfunkci
jontovych kanald, aneurysma, cévni mozkova
piihoda), glaukomu s uzavienym thlem, a feo-
chromocytomem v anamnéze. Mezi uzivanim
atomoxetinu a IMAO musi byt dodrZen 2tydenni

odstup, nelze uzivat soucasné.

Nezadouci ucinky

Atomoxetin je zpravidla dobre sndsen.
Nejcastéji popisované nezadouci ucinky jsou
z oblasti gastrointestindlni, neurologické a psy-
chiatrické (Tab. 3).

Nejcastéjsi nezadouci Ucinky u déti a dospi-
vajicich byvajf velmi ¢asto jen pfechodné a jen
zfidka vedou k vysazenfiléku - 0,1 % pro bolesti
hlavy a 0,2 % pro bolest bficha. Snizena chut
k jidlu vedla u nékterych pacientl v pocatku
lécby ke zpomaleni rlstu hmotnosti i télesné
vysky, ale pfi dlouhodobé 1é¢bé atomoxeti-
nem se postupné hodnoty télesné hmotnosti
i vysky navrétily k primérnym odpovidajicim
hodnotam. Nauzea, zvracenia somnolence byly
taktéZ jen pfechodné a k vysazenf Iéku vedly
u méne nez 0,5 % pacientd. Atomoxetin mdze
klinicky nevyznamné zvysit srdecni tep (prd-
mérné < 10 uderd/min) a krevni tlak (prdmérné
<5 mm Hg). Vyraznéjsi zmény tepové frekvence
(> 20 uderd/min) a krevniho tlaku (> 15-20 mm
Ha) byly zjistény u 8-12 % détf a dospfvajicich,
pficemz tyto zmeény pfi dlouhodobém uzivani
atomoxetinu pfetrvavaly nebo progredovaly
U 15-26 % déti (dle 5, 16). V porovnéni s methylfe-
nidadtem se pfi medikaci atomoxetinem vyskytujf
Castéji zvyseny systolicky krevnf tlak a tepova
frekvence (19). Rozséhla metaanalyza hodnotici
studie s celkovym poctem 46 107 pacientd se
zabyvala zménami v kardiovaskularnich funk-
cich pfi uzivani atomoxetinu, methylfenidatu
a placeba u déti a dospivajicich. Pfi porovnani
hodnot systolického krevniho tlaku a tepové
frekvence pred zahajenim medikace a pfi uzivani
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medikace ved| atomoxetin k castéjsimu zhorseni
téchto hodnot oproti methylfenidatu. Zavazné
kardidlni nezddouci Ucinky (infarkt myokardu,
cévni mozkova pithoda, srde¢ni selhanf) vsak
nebyly oproti placebu u déti a dospivajicich
pozorovany (19, 20). Z tohoto dlvodu jsou vsak
nezbytna opatfeni pfed nasazenim a pravidelné
sledovani kardiovaskuldrnich funkci.

Vétsina nejcastéji popisovanych nezadou-
cich uginkd u dospélych byla mira nebo stfed-
né zdvazna. Mezi zavazné nezddouci Ucinky
patfila nejcastéji nauzea, nespavost, Unava
a bolest hlavy. Dalsi hldsené nezadouci Ucinky
jsou obstipace, tfes, erektilni dysfunkce, potize
s retenci mocinebo opozdény zacatek mocen,
somnolence, bolesti bficha, dradZdivost.

\Wyraznéjsi zmény tepové frekvence (> 20 Ude-
r&/min) a krevniho tlaku (> 15-20 mm Hg) byly
zjistény u 6-10 % dospélych, pficemZ tyto zmény
pii dlouhodobém uzivéniatomoxetinu pretrvavaly
nebo progredovaly u 27-32 % dospélych (5).

Déti s ADHD maji ve srovnani s vseobecnou
populaci zvysené riziko vyskytu nove vznik-
lych epileptickych zachvatl bez ohledu na typ
medikace. Atomoxetin i methylfeniddt mohou
vést k vyssi ¢etnosti epileptickych zachvatt a je
vhodné je tedy podavat se zvysenou opatrnosti
U pacientl se zachvaty v anamnéze. Nedavné
review poukazuje na nizsi tcinnost methylfeni-
datu i atomoxetinu na projevy ADHD u pacient(
s ADHD a komorbidni epilepsii oproti pacientlim
bez komorbidity (21). Riziko zvyseni frekvence
zachvatl se zda byt minimalni v pfipadé obou
typl medikace, nicméné toto review poukazuje
na omezené studie.

Uzivani atomoxetinu v obdobi téhotenstvi
¢i kojenf nenf doporucovano vzhledem k ome-
zenym klinickym udajdm. Studie na zvitfatech
nenaznacuji pfimé skodlivé ucinky pfi podavani
atomoxetinu v téhotenstvi. Bylo popsano vylu-
¢ovani atomoxetinu do mléka potkand.
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Davkovani

Atomoxetin se k lé¢bé ADHD podéavé v jedné
dennf ddvce rano bez ohledu na jidlo (5). Pacienti
s neuspokojivou klinickou odpovedi (z divodu
Ucinnosti ¢i snasenlivosti — napr. nauzea ¢i som-
nolence) mohou profitovat z uzivani 2x denné
v rovnomeérne rozdélenych davkach rdno a ¢asné
navecer. Davka se stanovuje podle hmotnosti.
U déti starsich 6 let a adolescentl do 70kg se
doporucuje zacit davkou 0,5 mg/kg/den. Titrace
zacind nejdfive po 7 dnech na Gvodni davce, zavisi
na klinické odpovedi a snasenlivosti a doporuce-
na udrZovaci davka je pfiblizné 1,2 mg/kg/den.
Pfi malém efektu muze byt davka déle navysena
na nejvyssi doporucovanou bezpecnou davku
1,8 mg/kg/den. Posouzeni efektu a snasenlivosti
je doporuceno 6 tydn( po nasazeni medikace (7).

U dospélych a adolescentd nad 70 kg télesné
hmotnosti se zahajuje dadvkou 40 mg/den (5). Po
minimalné 7 dnech na Uvodni davce se zacina
titrovat podle klinické odpovédi a snasenlivos-
ti. Doporucend udrzovaci davka je 80-100 mq.
Bezpecnost jednotlivych dvek nad 120 mg nebo
celkové nad 150 mg denné nebyla hodnocena.
Posouzent efektu, snasenlivosti a monitorace krev-
niho tlaku a srde¢ni frekvence jsou doporuceny
4 tydny po nasazenf medikace (9).

Pacienti se stfedné tézkou jaterni insuficienci
(Child-Pughova tfida B) by méli snizit dvodnii ci-
lovou davku na polovinu, v pfipadé tézké insufi-
cience jater (Child-Pughova tfida C) na ¢tvrtinu.

Atomoxetin muze byt podavan pacien-
tdm v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin
v normalnim davkovacim reZimu. Nicméné tito
pacienti jsou ohrozeni exacerbaci hypertenze.

Pomali metaboliztofi se setkavaji s vyssim
rizikem nezadoucich ucinkd. Nastavovani davky
se u nich upravuje a za¢ind se se zvyklou tvodni
davkou (u déti0,5 mg/kg/den, u dospélych a ado-
lescentt nad 70 kg télesné hmotnosti 40 mg/den),
ale navysuje se az tehdy, pokud béhem 4 tydn(

Tab. 3. Nejcastéjsi neZddouci ucinky atomoxetinu u déti a dospélych (dle 5, 16)

Déti a dospivajici Dospéli (n = 1697)
Nezadouci ucinky % Nezadouci ucinky %
Zvyseni srdecni Zvyseni srde¢ni
frekvence a/nebo 8-12 frekvence a/nebo 6-10
krevniho tlaku krevniho tlaku
Bolest hlavy 19 Bolest hlavy 16
Snizena chut kjidlu 16 Snizena chut kjidlu 16
Nauzea 10 Nauzea 26
Zvraceni 1 Sucho v Ustech 20
Somnolence 1 Nespavost 15
Bolest bficha 18 Unava 10
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nedojde k zmirnéni symptom( a je-li Gvodni dav-
ka dobre tolerovéna (do davky 1,2 mg/kg/den
u détf, do davky 80 mg/den u dospélych a ado-
lescentl nad 70 kg télesné hmotnosti).

PlIny efekt 1é¢by byva pozorovan v prvnich
4-6 tydnech, i kdyZ zlepSeni byva Casto patrné
jiz béhem titrace. U¢inek atomoxetinu se mdze
objevit az 10-12 tydnl od zahajenf 1écby, pfi-
¢emz odpovéd na lécbu béhem prvnich 4 tydn(
dovede pfedpovédét reakci v 6.-9. tydnu (13).

Doporucend délka lé¢by atomoxetinem neni
jednoznacna. Longitudindlni vyzkumy potvrdily
pretrvavani symptomd ADHD u vétsiny pacientd
do dospeélého véku, a¢ se mohou symptomy modi-
fikovat. Typicky byva spontanni Ustup hyperaktivity
avyznamnéjsi naruseni fungovani pak ¢astéji plyne
Znepozornosti ¢iimpulzivity. Lé¢ba atomoxetinem
tedy nemusf byt ¢asové omezena, ale pfi dlouho-
dobéjsim uzivani (déle nez rok) je vhodné pravidel-
né zhodnoceni efektu a potieby terapie. Ukoncenf
lécby nebyvé doprovazené vyraznymi pfiznaky
zvysazeni.Nicnéné je vhodné pfipravek vysazovat
postupneé, v pfipadé signifikantnich nezaddoucich
Ucinkd Ize vysadit najednou (5).

Pripadny pfevod medikace z methylfenidatu
na atomoxetin se odviji od klinického obrazu
poruchy pfisné individualné — bud zkiizenou for-
mou s postupnym snizovanim davky stimulancia
a soucasnym navysovanim davky atomoxetinu,
nebo nahlym prerusenim plvodni medikace
a naslednym titrovanim atomoxetinu (8).

Opatieni pred zahdjenim lécby
a v pribéhu

Pred nasazenim medikace je nutné peclivé
zhodnotit anamnézu se zaméfenim na even-

tudlni pfitomnost kardiovaskuldrnfho one-
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Zavér
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