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Pregled zdravil za zdravljenje motnje
pozornosti s hiperaktivnostjo

A review of medications used in the treatment of
attention deficit hyperactivity disorder

Matej Stuhec!

Izvleéek

Motnja pozornosti s hiperaktivnostjo (angl. at-
tention deficit hyperactivity disorder, v nadalje-
vanju MPHA) je ena najbolj pogostih motenj v
razvoju pri otrocih in mladostnikih z glavnimi
simptomi hiperaktivnosti, nezbranosti in impul-
zivnosti. Za zdravljenje MPHA imamo v Sloveni-
ji registrirana zdravila, metildenidat s takoj$njim
in podalj$anim spros¢anjem ter atomoksetin. Ob
teh uporabljamo bupropion in tricikli¢ne antide-
presive in nekatera druga zdravila, ki niso regi-
strirana zdravila za lajsanje simptomov MPHA.
Po nedavno sprejetih ameriskih in evropskih
smernicah zdravljenje z zdravili obsega zacetno,
vzdrzevalno in zaklju¢no fazo. Upostevanje far-
makokineti¢nih parametrov izbranega zdravi-
la in morebitno medsebojno delovanje zdravil,
¢e bolnik jemlje $e druga zdravila, prispevajo k
zmanj$anju simptomov MPHA, lazji izbiri zdra-
vila in dolo¢itvi ustreznega rezima odmerjanja.
Izid zdravljenja z zdravili spremljamo s standar-
diziranimi vprasalniki. Zdravilo izbire za zdra-
vljenje je metilfenidat. Smernice za obravnavo
MPHA naj vkljucujejo tudi priporodila o psiho-
socialni obravnavi in destigmatizaciji bolnikov s
to motnjo.

V prispevku avtorji predstavljajo zdravljenje z
zdravili bolnikov z MPHA.

Abstract

Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD)
is one of the most common developmental dis-
orders in children and adolescents with core
symptoms of hyperactivity, impulsivity and
inattention. Atomoxetine, immediate-release
methylphenidate and extended release methyl-
phenidate are approved for use in patients with
ADHD in Slovenia. In addition, ADHD is also
treated oft-label with bupropion, tricyclic anti-
depressants and some other drugs. According
to the recently adopted American and European
guidelines, pharmacotherapy includes the initial,
maintenance and terminal phase. Consideration
of pharmacokinetic parameters of the selected
drugs and potential drug-drug interactions, if
the patient is taking other medications, helps to
reduce symptoms of ADHD, and improves the
selection of drug and appropriate dosing regi-
men. Clinical outcomes should be measured by
standardised questionnaires. The drug of choice
is methylphenidate. Guidelines for the treatment
of ADHD should also include recommendations
on psychosocial treatments and destigmatization
of patients with this disorder.

In this paper, pharmacotherapy guidelines for
patients with ADHD are highlighted.
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Uvod

Motnja primanjkljaja pozornosti s hipe-
raktivnostjo (v nadaljevanju MPHA) je ena
najbolj pogostih razvojnih motenj pri otro-
cih in mladostnikih z glavnimi simptomi hi-
peraktivnosti, impulzivnosti in nezbranosti."
V Sloveniji v zadnjem ¢asu za poimenovanje
motnje uporabljamo kratico MPHA, kar v
slovens¢ini pomeni motnja primanjkljaja
pozornosti s hiperaktivnostjo.> Simptomi se
odrazajo na kognitivhem, vedenjskem, inte-
lektualnem in socialnem podro¢ju in lahko
resno ogrozijo kakovost Zzivljenja bolnikov
in njihovih svojcev.

Patogeneza bolezni ni natan¢no pozna-
na. Glede na $tudije na zivalih, slike moz-
ganskih struktur in odziva na zdravila je naj-
verjetnejsi vzrok bolezni genetsko pogojeno
neravnovesje kateholaminov v mozganski
skorji.’> Bolniki z MPHA imajo manj$o ak-
tivacijo bazalnih ganglijev in sprednje mo-
zganske skorje.* Raziskovalci so na podlagi
rezultatov, ki so jih dobili s Studijami na
zivalih, ugotovili, da je adrenergicni sistem
odgovoren za modulacijo visjih kortikalnih
funkcij, vklju¢ujo¢ pozornost, budnost in
izvrdilne funkcije.” Z rezultati $tudij na pod-
ganah so raziskovalci ugotovili, da neravno-
vesje v predfrontalni skorji med adrenergic-
nim in dopaminskim sistemom prispeva k
patogenezi MPHA.®

Najnovejsi zakljucki $tudij na ljudeh kot
vzrok bolezni kaZejo nenormalen razvoj
mozganskih centrov, ki so odgovorni za
¢ustva, pozornost, zaznavanje in senzomo-
tori¢ne funkcije in spremenjeno funkcijo
adrenergi¢nega, dopaminergi¢nega, holi-
nergi¢nega in serotoninskega sistema, kar
potrjuje kompleksnost bolezni. Rezultati
genetskih Studij kazejo, da cela vrsta genov,
vsak z majhno, a pomembno dejansko inte-
rakcijo z okoljskimi dejavniki, povecuje ob-
¢utljivost za MPHA.’

Razsirjenost MPHA je od 1-7 % popu-
lacije otrok in mladostnikov.® Bolezen naj-
pogosteje opazimo v zgodnji otroski dobi,
pojavlja pa se tudi v odrasli dobi pri 30-50 %
otrok in mladostnikov, ki so bili diagnosti-
cirani Ze v otro$tvu.>'® Tveganje za pojav
soobolevnosti pri MPHA z ostalimi psihia-

tricnimi boleznimi je velika, najbolj pogosto
sta to bipolarna motnja in depresija.'!

Psihiatricne motnje, ki imajo podobne
simptome kot MPHA, so depresija, bipo-
larna motnja, vedenjske, ¢ustvene motnje v
otro$tvu in adolescenci ter nespe¢nost.'” Pri
teh motnjah so simptomi ¢asovno omejeni,
medtem ko so simptomi MPHA prisotni
daljsi cas in so prevladujoci. Po sprejetih
evropskih smernicah (MKB-10) in potrdi-
tvenih dejavnikih skozi daljse obdobje lah-
ko z veliko verjetnostjo potrdimo prisotnost
MPHA."

Zdravljenje bolnikov z MPHA vkljucuje
zdravljenje z zdravili, psihosocialne tera-
pevtske ukrepe, vedenjsko terapijo in kom-
binacije terapij. Pred uvedbo terapije so po-
trebni: ustrezna diferencialnodiagnosti¢na
presoja, analiza obnasanja bolnika, pozna-
vanje razvojne zgodovine bolnika in bolezni
njegovih svojcev ter drugih parametrov, ki
vplivajo na diagnozo MPHA. Cilj zdravlje-
nja bolnika je zmanjsanje glavnih simpto-
mov bolezni.'*

Najbolj u¢inkovito zdravljenje bolnikov z
MPHA je kombinacija zdravljenja z zdravili
in kognitivna terapija.'> Kognitivna terapi-
ja brez zdravljenja z zdravili ni prinesla iz-
boljsanja glavnih simptomov bolezni. Eden
od ciljev kognitivne terapije je preprecitev
pogostih namernih poskodb pri otrocih in
mladostnikih z MPHA, ki so pri njih pogo-
ste.'®

Zdravljenje z zdravili obsega zacetno,
vzdrzevalno in zaklju¢no fazo.'” Za izbi-
ro zdravila in doloditev ustreznega rezima
odmerjanja je potrebno upostevati farma-
kokineti¢ne in farmakodinami¢ne parame-
tre zdravil in interakcije z drugimi zdravili.
Pri bolniku klini¢no sliko MPHA in ucin-
ke zdravljenja merimo s standardiziranimi
vprasalniki. Zdravilo izbire za zdravljenje
je metilfenidat (v nadaljevanju MTF), bole-
zen pa zdravimo v dolocenih primerih tudi
z atomoksetinom (v nadaljevanju ATM),
tricikliécnimi antidepresivi (v nadaljevanju
TCA), bupropionom (v nadaljevanju BUP)
in nekaterimi ostalimi zdravili.'®* Najbolj po-
gosto predpisano zdravilo za MPHA je MTF
v razli¢nih farmacevtskih oblikah." Stevi-
lo diagnosticiranih oseb z MPHA se zaradi
boljse diagnostike in vecje pozornosti veca
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tudi v Sloveniji.*® K tezavam otrok s teza-
vami pozornosti in koncentracije pristopi-
mo multidisciplinarno ter jih obravnavamo
timsko.”* Pri multidisciplinarni obravnavi
bolnikov z MPHA sodelujejo pedopsihiater,
klini¢ni psiholog in drugi specialisti.** Kli-
ni¢ni farmacevt in klini¢ni farmakolog sta
v nekaterih drzavah nepogresljiv del zdra-
vstvenega tima pri zdravljenju bolnikov z
MPHA. Svetujeta pedopsihiatru glede ustre-
znega rezima odmerjanja zdravila, skrbi za
varno in ucinkovito rabo zdravil med zdra-
vljenjem bolnikov z MPHA, ugotavljata mo-
rebitne interakcije s hkrati prejetimi zdravili
in z zdravili brez recepta ter s hrano.”

Mehanizmi delovanja zdravil
za zdravljenje MPHA

Za zdravljenje MPHA najbolj pogosto
uporabljamo Ritalin (IR-MTF), Concerto
(OROS-MTF) in Strattero (ATM). Ob neu-
spehu uporabljamo tudi BUP, TCA in ostala
zdravila, ki pa niso registrirana v Sloveniji za
zdravljenje MPHA.**

Ob neuspesnem zdravljenju z MTF ali
ATM je potrebno najprej ponovno preveriti
pravilno diagnozo. Sele tretja izbira so TCA
ali BUP. Zdravila, ki so v uporabi od TCA,
so imipramin, desipramin in amitriptilin. V
tem poglavju bomo podrobneje predstavili
mehanizme delovanja zdravil in nezelene
ucinke.

Ritalin in Concerta vsebujeta MTE ki
je indirektni simpatomimetik dopamina in
noradrenalina, kar privede do visje koncen-
tracije nevrotransmiterjev v sinapsi. Me-
hanizem delovanja temelji na povecanem
izlo¢anju monoaminov iz presinapti¢nega
nevrona in preprecitvi ponovnega privze-
ma monoaminov v CZS na dopaminskem
in noradrenergi¢nem transporterju.”>*°
MTF in ostali derivati amfetamina povisa-
jo zunajcelicno koncentracijo dopamina v
predfrontalni skorji, osrednjih mozganih in
v mozganskem deblu.?” Povecanje aktivno-
sti dopamina in noradrenalina v dolo¢enih
mozganskih predelih (npr. v dorzolateralni
prefrontalni skorji) lahko izboljsa pozor-
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nost, budnost, izvrsitvene funkcije in kon-
centracijo. Povecanje aktivnosti dopamina
v drugih mozganskih regijah (npr. v bazal-
nih gangljih) lahko umiri hiperaktivnost,
medtem ko povecanje aktivnosti dopamina
in noradrenalina v medialni predfrontalni
skorji in hipotalamusu vodi v izbolj$anje ne-
specnosti, utrujenosti in depresije.*®

Nezeleni ucinki stimulansov so pravilo-
ma blagi in redki.*® Najpogostejsi nezeleni
uc¢inki MTF so posledica ¢ezmerne perifer-
ne aktivnosti noradrenalina in osrednjega
povecanja delovanja dopamina in noradre-
nalina.

Pogosti kratkotrajni nezeleni u¢inki MTF
so motnje spanja, pomanjkanje teka, anore-
ksija ter zmanj$anje telesne teZe, manj pogo-
sti pa tahikardija, povecanje krvnega tlaka,
glavobol in prebavne motnje. Za bolnike, ki
imajo motnje delovanja kardiovaskularnega
sistema, se uporaba stimulansov ne pripo-
roca, razen v primerih, kadar korist presega
tveganje. Pred uvedbo zdravljenja s stimu-
lansi priporo¢amo snemanje EKG ter mer-
jenje srénega utripa in krvnega tlaka. Bolj
pogosto se pri dolgi uporabi kot pri kratki
pojavijo zaostanek v rasti, psihoze, tiki in
noc¢ne more. V titracijski fazi spremljamo
nezelene ucdinke vsak teden, v vzdrZevalni
fazi pa ob kontrolah.”

Ob prisotnosti $tevilnih nezelenih ucin-
kih se priporoca ukinitev MTE Socasno
simptomatsko zdravljenje z antipsihotiki
ni priporocljivo, saj vstopajo v Stevilne kli-
ni¢no pomembne interakcije z zdravili za
MPHA, niti nimajo indikacije za zdravljenje
bolnikov z MPHA.*

Pri bolnikih, ki imajo hkrati epilepsijo,
je dolgo veljalo, da MTF niza prag za pojav
epilepsije, vendar rezultati najnovejsih $tu-
dij ne kazejo vec nizanja praga pri bolnikih
z epilepsijo. Vseeno se priporoca preiskava z
elektroencefalografijo pred uvedbo zdravlje-
nja in med zdravljenjem.*"*

ATM stimulativno udinkuje na sim-
pati¢ni zivéni sistem.** Delovanje ATM je
omejeno na vezavo na adrenergicni in do-
paminergi¢ni transporter v CZS, pri ¢emer
je selektiven za adrenergi¢ni transporter.>*

245



PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

246

Povecuje aktivnost noradrenalina in delno
dopamina, blokira noradrenergi¢ni in dopa-
minergi¢ni transporter, kar verjetno poveca
noradrenergi¢no nevrotransmisijo ter do-
paminergi¢no transmisijo v frontalni skorji.
Zaradi odsotnosti pove¢ane dopaminske ak-
tivnosti v limbi¢nem predelu ATM verjetno
nima potenciala odvisnosti. V Studijah na
podganah so dokazali signifikantno poveca-
nje koncentracije noradrenalina in dopami-
na v ekstracelularni tekocini v predfrontalni
skorji pri ATM, ki je del CZS, odgovoren
za kontrolo zbranosti in pozornosti, v pri-
merjavi z drugimi deli CZS. Povecanja kon-
centracije serotonina niso dokazali. Z ATM
dvignjena raven noradrenalina blazi simp-
tome MPHA, dviga raven noradrenalina v
prefrontalni skorji. Nekatere in vivo Studije
kazejo slab prehod ATM v CZS v primerjavi
z MTE?®

ATM se uporablja prednostno v primer-
javiz MTF v primerih odvisnosti v preteklo-
sti, saj ne povzroca odvisnosti.>’

Poro¢il o nezelenih ucinkih na sr¢no-
-zilni sistem je zelo malo. Objavili so nekaj
poroc¢il o primerih poskodb jeter, zato je
potrebno redno spremljanje jetrnih testov.
Bolniki morajo obvestiti terapevta, e se
pojavijo anoreksija, nenormalni jetrni testi,
bruhanje, slabost, temen urin in simptomi
gripe, ki se pojavijo bolj pogosto v zacetni
fazi zdravljenja in primerih zlatenice, spre-
membe v srénem ritmu, trajne spremembe
krvnega tlaka, ki se lahko pojavijo predvsem
v vzdrzevalni fazi zdravljenja, v tem primeru
je treba zdravljenje z ATM prekiniti.*”**

Tricikli¢ni antidepresivi zavirajo ¢rpal-
ko za ponovni privzem za noradrenalin in
serotonin ter v manj$i meri za dopamin.
Blokada ¢rpalk je v glavnem odgovorna za
terapevtske ucinke. Najpogosteje se upora-
bljajo za zdravljenje depresije, obsesivno-
-kompulzivne motnje, zdravljenju nevro-
patske bolecine in migrene. Zaradi blokade
$tevilnih razli¢nih receptorjev imajo veliko
razli¢nih nezelenih perifernih in centralnih
ucinkov. Posledica blokade a;-adrenergi¢nih
receptorjev je padec krvnega tlaka, blokade
histaminskih receptorjev Hi so sediranost,

blokade muskarinskih holinergi¢nih pa
suha usta, moten vid, zastoj urina, zaprtje
in spominske motnje.>* TCA se uporabljajo
prednostno v primerjavi s stimulansi v pri-
merih socasno prisotne depresije.’® V Slove-
niji imamo iz te skupine zdravila Amyzol®
(amitriptilin), Anafranil® (klomipramin,
Ladiomil® (maprotilin) in Sinequan® (do-
ksepin). Navedena zdravila niso registrirana
za MPHA.**

Bupropion spada v skupino zaviralcev
ponovnega prevzema noradrenalina in do-
pamina. Preko zaviranja ¢rpalke za ponovni
privzem noradrenalina in dopamina pove-
¢uje transmisijo noradrenalina in dopami-
na. Ima minimalen uéinek na prevzem in-
dolaminov (serotonin) in ne zavira nobene
od monoaminooksidaz. BUP ima dve glavni
indikaciji v Sloveniji. Prva je zdravljenje de-
presivne motnje, druga pa zdravljenje odvi-
snosti od nikotina. Za zdravljenje depresije
uporabljamo odmerke od 150 do 450 mg
dnevno. BUP je mocan zaviralec encimske-
ga sistema CYP2D6, zaradi ¢esar so mozne
nevarne interakcije s kodeinom, atomokse-
tinom, imipraminom, moklobemidom in
blokatorji beta. Zdravila ne smemo upora-
bljati pri bolnikih, ki so kdaj imeli epilep-
ti¢ne napade, hudo jetrno cirozo, nervozne
anoreksije, bulimije. Mehanizem delovanja
BUP pri depresiji in MPHA ni natan¢no po-
znan.*® Najpogostejsi nezeleni ucinki so ne-
specnost, vrtoglavica, tremor, agitacija, suha
usta, zaprtje, potenje, povisan krvni tlak in
izguba telesne teze. Uvedba zdravila in pre-
kinitev morata biti postopna v $tiritedenskih
intervalih. Uporaba BUP se priporoca zara-
di veéje varnosti pri bolnikih s so¢asno pri-
sotno zasvojenostjo od drog in zaradi ucin-
kovitosti pri so¢asno prisotni depresiji.*!

Klini¢nih $tudij o izboljsanju bolezni pri
zdravljenju z BUP in TCA ni veliko, zato je
uporaba omejena.*?

V dvojno slepih randomiziranih $tudi-
jah se je ATM izkazal za enako*’ ali manj
ucinkovit** kot MTE, vendar bolj u¢inkovit
kot placebo.** Rezultati klini¢nih $tudij ka-
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zejo, da je oblika OROS-MTF enako ucin-
kovita kot trikratno odmerjanje IR-MTE
Oblika OROS ima naslednje prednosti pred
obliko s takoj$njim spros¢anjem: konstan-
tno sproscanje, manj$e nihanje plazemskih
koncentracij, enkrat dnevno odmerjanje in
vecja skladnost jemanja zdravila z navodi-
li. Pri obliki OROS je odziv na zdravljenje
podoben kot pri obliki IR, vendar se delova-
nje podalj$a nad 10 ur.*® Rezultati klini¢nih
$tudij kazejo tudi do 70-odstotno izboljsanje
osnovnih simptomov bolezni pri uporabi
stimulansa in vsaj 8o-odstotno pri uporabi
dveh stimulansov.*’” Stimulansi so najbolj
ucinkovita zdravila za zdravljenje MPHA."

Farmakokinetika zdravil
za zdravljenje MPHA

Pri zdravljenju z zdravili je potrebno
upostevati njihovo farmakodinamiko za
dolocitev ustreznega rezima odmerjanja pa
farmakokinetiko (Tabela 1). Rezim odmerja-
nja je potrebno prilagoditi, ¢e bolnik jemlje
hkrati druga zdravila, ki vplivajo na farma-
kokineticni parameter izbranega zdravila
proti MPHA. Prvi proces farmakokinetike
je proces sprosc¢anja. V Sloveniji sta na voljo
dve obliki metilfenidata: Concerta® (OROS-
-MTF) in Ritalin® (IR-MTF). IR-MTF je far-
macevtska oblika s takoj$njim spros¢anjem
(angl. Immediate Release form), medtem ko
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je OROS-MTF oblika s podalj$anim spro-
$¢anjem (angl. Osmotic-controlled Release
Oral delivery System form). Kapsula je v
primeru OROS-MTF sestavljena iz ovojni-
ce in jedra, ki v fizioloskih pogojih omogo-
¢a konstantno spros¢anje MTF po nacelu
osmotske ¢rpalke. S tem dosezemo zacetno
visoko koncentracijo in konstantno spro-
$¢anje MTF iz jedra kapsule v 10 urah, kar
omogoca enkratdnevno odmerjanje, v pri-
merjavi z IR-MTE, pri katerem je to tri- do
Stirikrat dnevno.*® Farmakokineti¢ni profil
OROS-MTF je osnova za daljsi u¢inek zdra-
vila. Bolnikom pri jemanju oblike OROS-
-MTF svetujemo, naj ne drobijo, lomijo ali
raztapljajo farmacevtske oblike, saj s tem
izgubimo opisan mehanizem spro$canja
zdravila in lahko vplivamo na neuspe$no
zdravljenje.**

Razpolovni ¢as ATM je 3,6 ure, rezultati
klini¢nih $tudij pa kazejo zmanjsanje jakosti
glavnih simptomov bolezni v primerjavi s
placebom pri jemanju enkrat na dan. ATM
je v obliki peroralnih kapsul, zato ne smemo
raztapljati, drobiti ali lomiti kapsul ATM.>’

ATM ima v primerjavi z MTF vecjo veza-
vo na beljakovine plazme. Povecana vezava
lahko povzroca nezelene ucinke v primerih
dehidracije, prisotnosti zdravil, ki imajo ve-
¢jo afiniteto do plazemskih proteinov, in po-
manjkanju proteinov. V organizmu se MTF
presnovi predvsem z deesterifikacijo do

Tabela 1: Farmakokineti¢ne lastnosti zdravil za zdravljenje MPHA 344¢

bioloska uporabnost (%) velika
vezava na beljakovine (%) 15
bioloski razpolovni ¢as (h) 5-7

metabolizem s hidrolizo do PPA

izlo¢anje glavni presnovek

v secu PPA

¢as za doseganje maksimalne 2
koncentracije (h)

volumen porazdelitve 13 L/kg
linearnost kinetike linearna
trajanje delovanja (h) 3-4

vpliv hrane na jemanje s hrano ali brez
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velika 63-94
15 98
5-7 3-4

s hidrolizo do PPA 4-hidroksiatomoksetin

glavni presnovek v 0-glukuronid z urinom

secu PPA

6-8 1-2

13 L/kg 0,85 L/kg
linearna linearna
12 10-12

s hrano ali brez s hrano ali brez
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alfafenilpiperidinsko ocetne kisline (PPA,
ravni so priblizno so-krat ve¢je od nespre-
menjene ucinkovine), ki pa ima le malo ali
ni¢ farmakoloske aktivnosti. Pri odraslih je
presnova OROS-MTF pri jemanju enkrat na
dan, ki so jo ovrednotili na podlagi presnove
do PPA, podobna presnovi MTF pri jemanju
trikrat na dan.*’

Interakcije zdravil za
zdravljenje MPHA

Pri zdravljenju so pomembne interakcije
med zdravili in njihovi vplivi na citokromski
sistem P-450. MTF ne vpliva na citokrom-
ski encimski sistem, medtem ko je ATM

Tabela 2: Medsebojno delovanje zdravil z atomoksetinom in metilfenidatom.?44°

Skupina zdravil, ki vstopa v interakcijo

Klini¢ni u€inki interakcij z
metilfenidatom

induktor sistema CYP450 2D6, kar se kaze
s povecevanjem farmakokineti¢nih inte-
rakcij. Obseg presnove MTF s citokromom
P450 ni klini¢cno pomemben. Pri bolnikih,
pri katerih je povecana aktivhost CYP450
2D6, mocni zaviralci CYP450 2D6 povecajo
plazemske koncentracije ATM v stanju di-
namicnega ravnovesja. Pri hkratnem zdra-
vljenju z mocnimi zaviralci CYP450 2D6,
kot sta paroksetin in fluoksetin, je potreb-
na previdnost pri zdravljenju; plazemska
koncentracija ATM se poveca.***” Zdravila
imajo tudi nekatere farmakodinamic¢ne in-
terakcije, ki so skupaj s farmakokineti¢nimi
interakcijami zbrane v Tabeli 2. Pri socasni

Klini€ni ucinki interakcij z
atomoksetinom

antihipertenzivi

zaviralci MAO (neselektivni)

alkohol

varfarin

antidepresivi

MTF lahko povzro¢i manjSi padec
krvnega tlaka

hipertenzivna kriza

Sibkejsi vplivna centralno Zivéevje v

mozen vpliv na krvni tlak

kontraindicirani zaradi viSanja krvnega
tlaka

ni podatka

kombinaciji, ve€ja verjetnost psihoz in

delirijev

moZno zaviranje presnove kumarinov ob

socasni uporabi

moZno zaviranje presnove ob socasni

uporabi TCA in SSRI

ni podatka

vecja verjetnost epilepti¢nih napadoy,
zmanjSanje praga obcutljivosti,
fluoksetin in paroksetin zvecata
koncentracijo atomoksetina v plazmi

protivirusna zdravila

protiglivi¢na zdravila

agonisti adrenergi¢nih receptorjev alfa-2.

dopaminergi¢na zdravila

salbutamol

zdravila, ki podaljSujejo interval QT
interval

(amiodaron, kinidin, sotalol, diltiazem,
verapamil, haloperidol, ciprofloksacin,
amisulpirid, , moksifloksacin, eritromicin,
metadon, meflokin, amitriptilin,
maprotilin, , Litij in cisaprid)
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ni podatka

ni podatka

nenadni neZeleni uc¢inki, nenadna smrt

njegova socasna uporaba z
neposrednimi in posrednimi agonisti
dopamina (vkljuéno z DOPA in TCA),
ali z antagonisti dopamina, vklju¢no
z antipsihotiki, povezana s pojavom
farmakodinami¢nih interakcij

ni podatka

ni podatka

zviSa se plazemska koncentracija

terbinafin zvisa koncentracijo ATM v
plazmi

ATM uporabljati previdno hkrati

ni podatka

okrepi delovanje salbutamola na sréno-
Zilni sistem

obstaja moznost podaljSanja
intervala QT
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uporabi navedenih zdravil je potrebna pre-
vidnost.***

Zdravljenje MPHA z zdravili

V Sloveniji so zdravila za lajsanje simp-
tomov MPHA registrirana le za uporabo pri
otrocih in mladostnikih.>* V ZDA ima ATM
indikacijo ne glede na starost bolnika.>’
MTF in ostali derivati amfetamina so zdra-
vila izbire za zdravljenje MPHA.?® V prime-
rih, ko imamo odpravka z odvisnostjo v pre-
teklosti ali z odvisnostjo pri ozjih druzinskih
¢lanih, se kot zdravilo prve izbire priporoca
uporaba ATM, BUP in TCA.*® Ob neucin-
kovitosti MTF ali ostalih derivatov amfeta-
mina, nezelenih uc¢inkih pa za zdravljenje
uporabljamo druga zdravila. Alternative so
ATM, BUP in TCA."®

Faze zdravljenja bolnikovz MPHA

V Tabeli 3 so navedena zdravila za zdra-
vljenje MPHA, ki so na voljo v Sloveniji, ter
njihove priporoceni dnevni zacetni in vzdr-
zevani odmerki.**

Faze zdravljenja z dosegljivimi zdravili za
MPHA v Sloveniji so shematsko predstavlje-
ne na Sliki 1.>4*!

Titracijska faza zdravljenja je zacetno
obdobje zdravljenja z zdravili, ko doloca-
mo ustrezen rezim odmerjanja zdravila. Ta
faza traja 1-3 mesece.”> Optimalni odmerek
je tisti, pri katerem imamo pri Zelenem kli-
ni¢nem odzivu najmanj nezelenih ucinkov.

PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

Najveckrat za¢nemo zdravljenje z zdravi-
lom, ki vsebuje MTE>®

Pri derivatih MTF je odziv na zdravilo
zelo razlic¢en, zato dolo¢imo ustrezni rezim
odmerjanja za vsakega bolnika posebej.'* Po
uvedbi zdravila MTF opazimo odziv nava-
dno po 30 minutah po dajanju.’® V tej fazi
se odlo¢imo za jemanje zdravila s hrano ali
brez ter spremljamo morebitne nezelene
ucinke. Za dolocitev ustreznega odmerka
uporabimo najprej obliko IR-MTE>* Ko do-
lo¢imo ustrezni odmerek, uvedemo obliko
OROS-MTF zaradi prej opisanih predno-
sti in ker zmanjsa $tevilo potrebnih jemanj
zdravila.>®

IR-MTF uvedemo 5 mg na dan in odme-
rek tedensko dvigujemo za 5 mg na dan do
5 mg trikrat dnevno, OROS-MTF pa dajemo
18 mg na dan zjutraj. Ustrezno obliko lahko
izberemo tudi glede na ¢asovno pojavnost
simptomov ¢ez dan. V primerih, ko so simp-
tomi izrazeni ¢ez dan in kadar veckratno da-
janje ni mogoce, izberemo OROS-MTE>®

Nekateri bolniki imajo simptome bolj iz-
razene v dolocenih dnevnih obdobjih, zato
je uporaba stimulansov s takoj$njim spro-
$¢anjem bolj smotrna.

Pri prehodu iz IR-MTF na OROS-MTF
moramo upostevati, da je dajanje trikrat
dnevno IR-MTF po 5 mg enakovredno 18
mg OROS-MTF enkrat na dan.*® Prvi¢
damo zdravilo ob koncu tedna, ko lahko
starsi spremljajo otroka in njegov odziv na
zdravljenje. V titracijski fazi spremljamo
simptome bolezni in nezelene ucinke teden-
sko pri otroku ali mladostniku v $oli in doma

Tabela 3: Zdravila za zdravljenje MPHA, ki so na voljo v Sloveniji, in njihovi priporogeni rezimi odmerjanja.*# 3% 4°

Generiéno in lastniSko | Zacetni priporoceni Vzdrzevani odmerek
ime zdravila odmerek

Atomoksetin,
Strattera®

metilfenidat v obliki
OROS,
Concerta®

metilfenidat
s takojsnjim
spros¢anjem,
Ritalin®

manj kot 70 kg; 0,5mg/
kg/dan

vet kot 70 kg;

40 mg na dan

manj kot 70 kg; 1,2 mg/
kg/dan

vec kot 70 kg;

80 mg na dan

18 mg na dan 18-54 mg na dan

5 mg trikrat na dan 5-10 mg trikrat na dan

Zdrav Vestn | Pregled zdravil za zdravljenje motnje pozornosti s hiperaktivnostjo

Maksimalni dovoljeni

Priporoceni rezim
vzdrzevani odmerki odmerjanja
zjutraj v enem
odmerku, lahko tudi
deljen odmerek

manj kot 70 kg; 1,8 mg/
kg/dan

vec kot 70 kg;

120 mg na dan

54 mg na dan zjutraj enkrat dnevno

60 mg v treh odmerkih trikrat dnevno
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Slika 1 (na prejSniji
strani): Shematsko
predstavljene faze
zdravljenja MPHA z
dosegljivimi zdravili
zindikacijo MPHA v
Sloveniji.
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na podlagi uveljavljenih standardiziranih
vprasalnikov, ki jih lahko uporabijo starsi,
ucditelji in terapevti.’” Vpra$alniki sprasujejo
po simptomih MPHA, njihovi rezultati pa
so toc¢kovni. Najbolj pogosto so v uporabi
vprasalniki Swanson, Kotkin, Agler, Mylnn
in Pelham (vprasalniki SKAMP). Vrednoti-
mo tri klju¢ne simptome MPHA: impulziv-
nost, hiperaktivnost in nezbranost. Nezbra-
nosti ocenjujemo pri sodelovanju s sosolci,
ocenjujemo ustvarjanje nemira v razredu
in tezave pri dejavnostih ter ne/zakljuceva-
nje nalog. Vedenje ocenjujemo z merjenjem
motecega vedenja pri pouku, odnosa do uci-
teljev in so$olcev in z merjenjem otrokovega
nemira v razredu. Vsak opazovani parame-
ter ocenjujemo s $tevil¢no oceno. Uporablja
se tudi t.i. »Test racunske naloge, pri kate-
rem vrednotimo natancnost in hitrost rese-
vanja matemati¢ne naloge.>®

V zaletni fazi zdravljenja se opisana
merjenja izvajajo vsaj tedensko za preverja-
nje odziva na zdravljenje in dolocitev rezima
jemanja zdravila, v drugih fazah zdravljenja
pa za preverjanje ucinkovitosti zdravlje-
nja.’” Ocenjevanje simptomov poteka v
Soli in doma vsak dan ter enkrat tedensko
ambulantno. Rezultati so pomembni za do-
lo¢anje ustreznega rezima odmerjanja.”® V
Sloveniji pogosto uporabljamo Connersov
vprasalnik, ki je preveden v slovenscino,
validiran in v prosti uporabi.®® V primerih,
ko ne dosezemo zelenega ucinka, pove¢amo
odmerek izbranega zdravila do najvecjega
dovoljenega odmerka in bolnika spremlja-
mo. Najvedji dnevni dovoljeni odmerek IR-
-MTF je 60 mg v treh odmerkih in 54 mg za
OROS-MTF v enem odmerku.’® V prime-
rih, ko ne opazimo izbolj$anja, uporabimo
drugo obliko spros¢anja MTF ali ATM.*!

Zdravljenje ni uspesno, kadar v obdobju
titracije 1-3 mesecev ni izboljSanja glavnih
simptomov bolezni ali je prislo do pojava
nezelenih uéinkov, ki ovirajo zdravljenje.*?
Zdravilo zamenjamo na podlagi farmako-
dinamicnih parametrov zdravil, odmerjanje
pa prilagodimo njenim farmakokineti¢nih
lastnostim. Ob prehodu od MTF na ATM
moramo postopno zmanjsati odmerek MTF,
ob zamenjavi ATM z MTF pa zamenjavo iz-
vedemo s takoj$njo ukinitvijo ATM in soca-
sno uvedbo MTE.'® Pri bolnikih, pri katerih
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tudi po zamenjavi stimulansa izbolj$anja ne
opazimo, se predlaga ponoven razmislek o
pravilni diagnozi.®* ATM uvajamo 0,5 mg/
kg bolnika za lazje od 70 kg in 40 mg na dan
za bolnike, ki so tezji kot 70 kg in dvigujemo
dnevni odmerek do 8o mg na dan. Odmerek
po treh dneh zdravljena z odmerkom 40 mg
dnevno povecamo na 8o mg dnevno. V 2—4
tednih zdravljenja z ATM povisamo odme-
rek do 100 mg dnevno.**

V vzdrzevalno fazo zdravljenja vstopimo
po dolocitvi ustreznega rezima odmerjanja.
Bolnika v tej fazi spremljamo manj pogo-
sto, priporoceno je na vsakih 3-6 mesecev.>’
Parametri spremljanja so poleg glavnih
simptomov bolezni krvni tlak, viSina, teza
in pulz, katerih spremembe so v doloce-
nih primerih posledica nezelenih ucinkov
zdravil. Spremljamo tudi parametre bioke-
mijskih (jetrni testi in ledvi¢ni testi), hema-
toloskih (osnovna krvna slika) in ledvi¢nih
preiskav.'* V vzdrzevalni fazi pri bolnikovi
remisiji prekinemo zdravljenje za nekaj dni,
da primerjamo klini¢no sliko bolnika brez
zdravila in z zdravilom.®" Po potrebi lahko
uvedemo $e druga zdravila. Kadar nezeleni
ucinki pretehtajo korist zdravljenja, preki-
nemo zdravljenje z derivati MTF ali uvede-
mo alternativno zdravilo ATM. Priporoc¢eni
dnevni odmerki v tem obdobju zdravljenja
so: 5-10 mg IR-MTF trikrat dnevno, 18-54
mg OROS-MTF v enem odmerku zjutraj. Za
ATM pa so odmerki 1,2 mg/kg/dan za lazje
od 70 kg in 54 mg dnevno za tezje od 7o kg.
ATM apliciramo v enem odmerku.***’

Prehod v zaklju¢no fazo je odvisen od
klini¢nega stanja bolnikov in je zelo razli-
¢en.”” Zdravljenje lahko traja tudi vse Zi-
vljenje. Odrasle zdravimo z enakimi zdravili
kot otroke in mladostnike, pri ¢emer mora-
mo upostevati najvecje dovoljene odmerke
zdravil, pri katerih je bila dokazana varnost
in uc¢inkovitost zdravila. Odmerek je potreb-
no doloditi za vsakega odraslega posebej.®>
Zdravljenje z ATM ali MTF lahko zdravnik
prekine naenkrat ali postopno v zaklju¢ni
fazi zdravljenja.'®

Spremljanje farmakovigilance je klju¢no
za varno zdravljenje bolnikov z MPHA. V
Sloveniji TCA in BUP niso registrirana za
lajsanje MPHA.** Pri obliki BUP s podalj-
$anim spros¢anjem varnost in u¢inkovitost
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pri otrocih in mladostnikih ni bila dokaza-
na.*® V novih farmakovigilan¢nih poro¢ilih
Evropske agencije za zdravila so vkljucena
opozorila za ATM in MTE. Studija z ATM je
pokazala, da se ob jemanju zdravila pri pri-
blizno 6-12 % otrok in odraslih z MPHA po-
javijo klinicno pomembne spremembe sr¢-
nega utripa (20 udarcev ali ve¢ na minuto)
ali krvnega tlaka (15 do 20 mm Hg ali ve¢).
Pri priblizno 15-32 % bolnikov so te spre-
membe trajne ali progresivne.®® Pri MTF
je v porocilu EMA opozorilo, da je prema-
lo $tudij dolgotrajne ucinkovitosti MTE.
Spremljati bi bilo potrebno telesno maso in
vi$ino bolnika, diferencialno diagnostiko
MPHA pred zdravljenjem in redno kontrolo
krvnega tlaka in sréne frekvence.®*

Sklep

Bolniki z diagnosticirano boleznijo
MPHA potrebujejo celostni pristop k zdra-
vljenju, katerega del je tudi zdravljenje z
zdravili. Bolnike z MPHA je potrebno zdra-
viti z zdravili z indikacijo za zdravljenje te
bolezni in zmanjsati uporabo ostalih zdra-
vil. Za varno in u¢inkovito zdravljenje je po-
trebno redno timsko spremljanje bolnikov.
Ob neuspesnem zdravljenju ali nezelenih
uc¢inkih, katerih tveganje pretehta ucin-
ke zdravljenja, je treba priceti zdravljenje z
drugimi zdravili.

Medikamentno zdravljenje MPHA ne
sme biti edina oblika zdravljenja. Zdravlje-
nje z zdravili mora otrokom olajsati razvoj-
ne tezave in jim omogociti sodelovanje pri

drugih terapevtskih pristopih.
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