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OPREDELITEV MOTNJE

ADHD je ena izmed najbolj pogostih razvojnih motenj pri
otrocih, mladostnikih in odraslih s poglavitnimi simptomi
nezbranosti, nepozornosti in hiperaktivnosti. Kljub nekda-
njemu prepri¢anju, da je ADHD motnja otrok in mladostni-
kov, je danes znano, da je v priblizno polovici primerov
ADHD v otroStvu mogoce opaziti tudi v odrasli dobi (1).
ADHD je sploSno poznana in uporabliena kratica za motnjo
pozornosti s hiperaktivnostjo. V Sloveniji je v preglednem
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POVZETEK

Hiperkinettna motnja ali sindrom (HKM) je po-
membna nevropsihiatricna motnja pri otrocih in mla-
dostnikih ter odraslih. V vecini evropskih drzav je
motnja opredeliena kot HKM in v Severni Ameriki
kot motnja pozornosti s hiperaktivnostjo (ADHD).
Kljub dolocenim diagnosti¢nim razlikam v obeh kla-
sifikacijah Stevilni avtorji navajajo pri objavah skoraj
izkljuéno kratico ADHD, ki je posledi¢no uporabliena
tudi v tem ¢lanku. Prevalenca ADHD v svetu med
otroki in mladostniki je 8-10 % in med odraslimi
2,5-4 %. Ne glede na dolo¢ene razlike v kriterijih
med obema klasifikacijama se za zdravljenje upo-
rabljajo enaka zdravila. Glede na smernice za zdra-
vlienje bolnikov z ADHD zdravljenje vkljuCuje
zdravljenje z zdravili in nefarmakolosko zdravljenje.
Atomoksetin (ATX) in metilfenidat (MPH) v razli¢nih
oblikah imata dovoljenje za promet z zdravilom v
Sloveniji, Evropi in Stevilnih drugih drzavah. ADHD
se lahko zdravi tudi z amfetamini, bupropionom
(BUP), klonidinom, tricikli¢nimi antidepresivi in ne-
katerimi drugimi zdravili. Pri izbiri najustreznejSega
zdravila za zdravljenje morajo zdravniki in klini¢ni far-
macevti tudi upostevati farmakokineti¢ne in farma-
kodinamicne parametre zdravil in njihov vpliv na
citokromski sistem. V izbiri ustreznega zdravila za
zdravlienje ADHD pridobljene vrednosti ucinkov iz
metaanaliz ne smejo biti edino merilo izbora, vendar
predstavijajo uporabne informacije v izbiri posamez-
nih zdravil za zdravljenje bolnikov z ADHD.

KLJUCNE BESEDE:

hiperkineticni sindrom, motnja pozornosti s
hiperaktivnostjo, epidemiologija, zdravijenje z
zdravill.

ABSTRACT

Hyperkinetic disorder or syndrome is an important
neuropsychiatric disorder in childhood, adoles-
cence and adulthood. In contrast to North America,
Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is
identified as hyperkinetic disorder in most European
countries and is therefore consequently used also
in this paper. ADHD worldwide prevalence in the
children and adolescents is 8-10% and in adults
2.5-4%. Regardless of the differences in diagnostic
criteria, the same medicines are used to treat ADHD
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and hyperkinetic disorder. According to the treat-
ment guidelines, the management of ADHD con-
sists of nonpharmacological options, and
pharmacotherapy, including stimulants and nonsti-
mulants. Atomoxetine (ATX) and methylphenidate
(MPH) in different forms have been approved for
treatment of children and adolescents with ADHD
in Slovenia, throughout Europe, and in many other
countries. In addition, ADHD is also treated with
amphetamines, bupropion (BUP), clonidine, tricyclic
antidepressants and some other drugs. When
choosing a treatment choice for ADHD, clinicians
and clinical pharmacists should also take into ac-
count the pharmacokinetic and pharmacodynamic
parameters of medicines for ADHD treatment and
their effects on cytochrome system. Effect sizes cal-
culated from meta-analyses should not be the only
evidence for clinicians when choosing ADHD, me-
dication, but they are a useful tool in choosing phar-
macotherapy for AHDH patients.

KEY WORDS:
hyperkinetic disorder, attention deficit hyperactivity
disorder, epidemiology, pharmacotherapy

znanstvenem Clanku mogoce zaslediti za ADHD slovensko
kratico MPHA, ki pa zaradi redke uporabe, razen v citira-
nem preglednem ¢lanku, ni uporabliena v tem tekstu (2).
Posledi¢no je tudi v tem slovenskem tekstu uporabljena
angleska kratica ADHD.

V vecini svetovnih drzav se uporabljata dve mednarodni
klasifikaciji bolezni za diagnosticiranje ADHD in HKM, in
sicer: Diagnosticni in statistiCni prirocnik o duSevnih mot-
njah, Cetrta izdaja (angl. The Diagnostic and Statistical Ma-
nual of Mental Disorders Fourth Edition, s kratico DSM-IV),
ki motnjo poimenuje ADHD, in Mednarodna klasifikacija
bolezni in sorodnih zdravstvenih problemov za statisti¢ne
namene (MKB-10), ki motnjo poimenuje hiperkineti¢na
motnja (HKM), ki obsega naslednje Sifre v MKB-10: F90.0
oziroma motnja pozornosti in aktivnosti, F90.1 oziroma hi-
perkineti¢na motnja vedenja, F90.8 oziroma druge vrste hi-
perkineticna motnja in F90.9 oziroma neopredeliena
hiperkineticna motnja. Kljub doloCenim razlikam v v stro-
gosti kriterijev za ADHD in HKM se za zdravljenje ADHD
uporabljajo identi¢na zdravila (1, 3). Tudi v britanskih smer-
nicah za zdravljenje iz leta 2008 se uporablja kratica ADHD

(1.

V zadnjem desetletju avtorji uporabljajo v objavljenih znan-
stvenih Clankih izklju¢no termin ADHD, zato je uporabliena
tudi v tem delu. Nem8ki avtorji uporabljgjo MKB-10 klasifi-
kacijo in izraz HKM, vendar v zadnjem ¢asu v objavah upo-
rabljagjo DSM-IV klasifikacijo in ADHD ter s tem enacijo
ADHD in HKM. Kljub dolo¢enim diagnosticnim razlikam v
obeh klasifikacijah nemski avtorji navajajo pri objavah sko-
raj izklju¢no kratico ADHD, Ceprav Ze od leta 1998 upora-
bliajo MKB-10 klasifikacijo in je poznano, da so MKB-10
kriteriji strozji (4). Glede na navedeno sta v nadaljevanju opi-
sana epidemiologija in zdravljenje ADHD, pri ¢emer same
razlike med ADHD in HKM niso bistvene, saj se za zdra-
vljenje ADHD in HKM uporabljajo enaka zdravila (1, 2, 3).

EPIDEMIOLOGIJA
MOTNJE

Zaradi razli¢nih klasifikacij motnje in metodologije epide-
mioloskih raziskav je mogocCe priCakovati razlike v epide-
miologiji motnje. Velike razlike v razSirjenosti ADHD med
razvitimi drzavami je mogocCe pojasniti predvsem v razlikah
v diagnosti¢nih kriterijih, ki se uporabljajo v razli¢nih drza-
vah. AmeriSka raziskava z reprezentativnim vzorcem, kjer
so raziskovalci vkljugili otroke in mladostnike starosti 8-15
let (n = 3082), je pokazala, da je 8,7 % otrok in mladostni-
kov izpolnjevalo kriterije za diagnozo po DSM-IV (5). V Spa-
niji so raziskovalci za izraCun prevalence uporabili vzorec
1509 otrok (MKB-10 klasifikacija) in kot rezultat prevalence
so navedli interval zaupanja 1,2 % (Z = 0,6-1,8) (6). V
Zdruzenem kraljestvu so v letu 2010 objavili raziskavo z
964 otroki in mladostniki, kjer je bila izraCunana prevalenca
ADHD 8 % (7). V Nemciji so v letu 2007 izvedli raziskavo
med otroki in mladostniki, kjer so raziskovalci izraCunali
prevalenco 4,8 % (8). V vseh navedenih raziskavah so ugo-
tovili, da so fantje pogosteje diagnosticirani kot dekleta.
Prevalenca ADHD v svetu med odraslimi je bila ocenjena
2,5-4 %, kar je v povprec¢ju manj kot pri otrocih in mladost-
nikih (9). Razlike je mogoce pojasniti z etiologijo motnje,
poznim prihodom zdravil z indikacijo za odrasle z ADHD,
zmanijs$anju jakosti dolo¢enih simptomov v odraslem ob-
dobju (predvsem hiperaktivnosti) ter slabsim prepoznava-
njem odraslih bolnikov z ADHD.

Glede na rezultate prevalence v svetu je mogoce sklepati,
da je ADHD najpogosteje diagnosticirana v ZDA in Zdru-
zenem kraljestvu, kar je mogocCe razloziti predvsem v razli-
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kah v diagnosti¢nih kriterijih in dolgotrajne zgodovine zdra-
vlienja v teh drzavah. A rezultati novejSega obseznega si-
stemati¢nega pregleda kazejo, da geografske razlike niso
vzrok razlik v razli¢ni prevalenci med Evropo in Severno
Ameriko, zatorej je potrebno raziskovati kvaliteto prepo-
znavanja in zdravljenja ADHD tudi v ostalih svetovnih drza-
vah (10).

ZDRAVLJENJE MOTNJE
IN UCINKOVITOST ZDRAVIL

Zdravljenje ADHD vklju€uje zdravljenje z zdravili in nefar-
makoloSko zdravljenje (npr. kognitivno—vedenjska terapija)
ali kombinacijo obojega. V nadaljevanju prispevka je opi-
sano samo zdravljenje z zdravili. Pri odraslih je potrebno
najprej potrditi prisotnost simptomov ADHD, ki so se po-
javijali ze v otroStvu (pred dvanajstim letom starosti). Pri
otrocih starosti 6 let ali ve€ se lahko pri¢ne z zdravljenjem
z zdravili. Pri odraslih se ¢imprej priporoCa zadravljenje z
zdravili, nefarmakolosko zdravljenje je v drugem planu; pri
otrocih in mladostnikih se pri¢ne zdravljenje z nefarmako-
loskimi ukrepi (1, 3, 11). Zdravljenje z zdravili poteka v
skladu s smernicami za zdravljenje motnje, pri Cemer sta
poglavitna cilja zdravljenja ustrezen odziv na zdravilo in do-
seganje remisije. Za doseganje odziva se uporabljajo Ste-
vilne mednarodne lestvice, npr. ADHD Self Report Scale
(slo. samoocenjevalna lestvica ADHD) za odrasle, 4. izdaja
ADHD vpraSalnika (ang. ADHD Rating Scale — IV s kratico
ADHD-IV), ki je namenijen starSem in uciteliem, in Conner-
sov vprasalnik za otroke in mladostnike (reSujejo starsi, uci-
telji in mladostniki). V raziskavah se za doseganje odziva
uporablja razliéni odstotek zmanjSanja Stevila tock po iz-
branem vpraSalniku, npr. 40 % ali 50 % zmanjSanje Stevila
toc¢k v obdobju 4-6 tednov zdravljenja. ADHD-IV je name-
njen starSem in uciteliem za ocenjevanje ADHD pri otrocih
od 5. do 18. leta starosti in vkljuCuje 18 vprasanj, ki se na-
nasajo na kriterije za dolo¢anje ADHD, kot so definirani v
DSM-IV. S Connersovimi vpraSalniki se ocenjuje ADHD pri
otrocih in mladostnikinh od 3. do 17. leta starosti. Na voljo
so razli¢ne verzije, ki so namenjene starSem in uditeliem,
razlikujejo pa se po Stevilu trditev. Tako za starSe kot ucitelie
se lahko uporabliajo daljsi in krajsi vprasalniki. Ceprav vpra-
Salnike resujejo starsi, ucitelji in bolniki, imajo glavno viogo
pri ocenjevanju odziva zdravniki, ki ocenijo morebitni na-
predek glede na dobliene podatke iz vprasalnikov. Za do-
seganje remisije se pogosto uporablja Lestvica globalnega

klinicnega vtisa (angl. Clinical Global Impression Scale). Pri
uporabi vprasalnikov je potrebno ovrednotiti razliko pred
zdravljenjem in po zdravljenju. Zaradi obseznosti in Stevila
razlicnih vprasalnikov je ta vsebina bolj natanéno opisana
drugje (11). Zdravljenje z zdravili se razdeli na titracijsko,
vzdrzevalno in zaklju¢no obdobje. V titracijski fazi je cilj
vzpostavitev rezima odmerjanja (odmerek, odmerni inter-
val). V vzdrzevalnem obdobju je potrebno spremljati poleg
ucinkovitosti Se dolgotrajno varnost zdravil. Prehod v za-
klju¢no obdobje je odvisen od bolnika in zdravnika, saj Se
vedno ni jasnih smernic, kako dolgo naj bi trajalo zdravlje-
nje po prvem predpisu zdravila. Nekateri avtorji Clankov in
zdravniki zagovarjajo vmesne prekinitve takrat, kadar so
svojci doma, da lahko bolj u¢inkovito spremljajo, kaksen je
odziv na zdravljenje in kako se bolnik odziva brez zdravil,
drugi spet zagovarjajo zdravljenje vsaj eno leto, kar je vklju-
¢eno tudi v zadnjih britanskih smernicah (11). V novejsih
smernicah za zdravljenje ni vec jasne stalne podpore tej
strategiji zdravljenja (stalnih vikend prekinitev), nasprotno
predlagajo vsakoletno vrednotenje o smiselnosti nadalje-
vanja zdravljenja (1). Na drugi strani smernice iz ZDA pri
otrocih in mladostnikih vkljuCujejo priporocilo o prekinitvi
zdravlienja po Sestih mesecih zdravijenja (12).

Zdravila za zdravljenje ADHD vkljuCujejo stimulanse in ne-
stimulanse. Med stimulanse spadajo amfetamini in MPH ter
njegovi derivati. Med nestimulanse spadajo ATX, BUP, klo-
nidin (CLN), guanfacin in nekatera druga zdravila. Stmulansi
so zdravila prvega izbora v zdravljenju otrok in mladostnikov
z ADHD (dokaz la), saj so se izkazala v vecini raziskav in
metaanaliz za bolj uCinkovita zdravila kot nestimulansi,
medtem ko je pri odraslih to priporocilo manj jasno, saj je v
nekaterih drzavah na voljo malo zdravil z indikacijo zdravlje-
nja ADHD pri odraslih, kar predstavija pomembno oviro pri
predpisu teh zdravil (1, 3, 12). Kljub temu so tudi stimulansi
pri odraslih zdravila prve izbire v najnovejsih britanskih smer-
nicah (11). Posledi¢no je uporaba nestimulansov vecja v
odrasli populaciji (13, 14). Od nestimulansov smernice VKlju-
Cujejo najprej uporabo ATX, ¢emur sledijo ostala zdravila iz
te skupine, npr. BUP (dokaz la za BUP in ATX ter dokaz Ib
za klonidin in guanfacin) (11, 15).

Zdravila za zdravljenje ADHD izkazujejo veliko ucdinkovitost
v primerjavi z zdravili za zdravljenje ostalih psihiatri¢nih mo-
tenj v dvojno slepih randomiziranih Kklini¢nih raziskavah, saj
je Stevilo oseb, ki jih je potrebno zdraviti, da dosezemo en
odziv na zdravljenje (kratica NNT, angl. number needed to
treat) za ADHD zdravila sledeca: pri otrocih in mladostnikih
3, za amfetamine 2, za ATX 6 (16). V Stiriletnem spremljanju
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bolnikov z ADHD je 85 % bolnikov e vedno imelo simp-
tome ADHD. Bolniki z ADHD, ki so prejeli &tiri ali Sest zdravil
zaporedona ob predhodnem neuspesnem zdravljenju, so
bili v remisiji v 70,4 % in 82,4 % (17). Pri odraslih z ADHD
vsa zdravila izkazujejo slabao ucinkovitost kot pri otrocih,
kar posledi¢no pomeni ve¢ neuspsnih zdravljen;j pri odra-
slih (11). V zadniji objavljeni metaanalizi iz tega podrocja av-
torjev Stuhec in drugih, ki so raziskovali ucinkovitost in
sprejemljivost zdravil za ADHD med otroci in mladostniki,
so znaSale velikosti ucinka napram placebu, izrazene kot
standardizirane razlike povprecij (SMD) z njihovimi intervali
zaupanija (I2): za BUP -0,32 (95 % I1Z, -0,69, 0,05), le-ta se
je izkazal za slabo ucinkovitega (SMD manj kot 0,5); za ATX
-0,68 (95 % IZ, -0,76, -0,59); in za MPH -0,75 (95 % 1Z, -
0,98, -0,52). Ti ucinkovini sta se izkazali kot srednje ucin-
koviti terapiji pri zmanjSanju simptomov ADHD. LDX se je
izkazal kot zelo ucinkovit, SMD je bil -1,28 (95 % IZ, -1,84,
-0,71) (18). V obeh metaanalizah od Faraone in drugih so
bile izraCunane podobne vrednosti, le stimulansi so imeli
vedjo izradunano vrednost (0,9-1) (18, 19, 20). Stimulansi
so imeli tudi vedji izmerjeni uCinek pri odraslih kot nestimu-
lansi. Rezultati metaanalize, kjer so primerjali u€inkovitosti
ucinkovin napram placebu, so potrdili MPH v obliki s ta-
kojsnjim sproS¢anjem (IR) kot zdravilo prve izbire v zdra-
vlienju odraslih z ADHD (21). Kljub dejstvu, da je bila
navedena metaanaliza objavljenja v letu 2008, je bilo vklju-
Cenih vecino zdravil, ki se uporabljajo tudi danes, zatorej
S0 rezultati Se vedno pomembni pri izbiri posameznih zdra-
vil. V vseh navedenih metaanalizah so bile izkljuCene
enojno slepe raziskave, kar sicer lahko spremeni vrednosti
koncnih vrednosti ucinkov (18). VkljuCevanje tovrstnih ra-
ziskav lahko bistveno poveca ocenjeno ucinkovitost dolo-
Cene terapije, kot je to primer za ATX pri otrocih in
mladostnikih v metaanalizi Hanwelle in drugih (22). Nave-
dena sponzorirana metaanaliza je ena izmed redkih, ki je
vkljuCevala tudi enojno slepe raziskave, je npr. pokazala,
da MPH v celoti ni bolj uCinkovita terapija kot ATX (primer-
java s placebom), kar je v nasprotju z rezultati podatkov iz
smernic za zdravljenje ADHD in drugih metaanaliz na tem
podroCju (3, 11, 18, 22, 19, 20).

V Sloveniji je MPH na voljo kot farmacevtska oblika s ta-
kojSnjim spros¢anjem (IR) in kot oblika s prirejenim spros-
¢anjem (OROS), ki je kombinacija takojSnjega in
podaljSanega sproscanja (angl. Osmotic release oral deli-
very sistem) in ATX, ki ima edini indikacijo za zdravljenje
odraslih z ADHD (23). Natan¢ni priporoceni odmerki za
zdravljenje ADHD, titracijske sheme in prilagajanje odmer-
kov so opisani drugje (1, 3, 11, 13). V nadaljevanju so opi-

sani natan¢ni mehanizmi delovanja zdravil za zdravljenje
ADHD in farmakokineti¢ne znacilnosti zdravil.

FARMAKODINAMIKA ZDRAVIL

Natancen vzrok ADHD ni poznan. Najverjetneje gre za po-
manijkanje ali premajhno aktivhost dopamina in noradrena-
lina v prefrontalnem korteksu v centralnem Zivénem
sistemu (CZS), ki je odgovoren za zmanj$anje pozornosti
in poveCanje impulzivnosti in hiperaktivnosti, ki so poglavi-
tni simptomi ADHD (24). Posledi¢no je mogoce pri¢akovati,
da bodo zdravila, ki lahko omogocijo povecano koncen-
tracijo monoaminov v tem delu CZS, primerna za zdravlje-
nje simptomov ADHD.

Delovanje MPH je povezano z blokado ponovnega priv-
zema dopamina in noradrenalina v presinapti¢ne nevrone
v prefrontalnem korteksu, zato je posledi¢no povecana

ALI STE VEDELI?

e ADHD je ena izmed najbolj neprepoznanih in nezdra-
vljenih dusevnih motenj v Evropi.

e Zdravila za ADHD spadajo med najbolj ucinkovita
zdravila.

e Zdravila za ADHD so kljub Stevilnim pomislekov bol-
nikov, starSev in javnosti relativno varna zdravila.

e Neverjetno je, da na naSem prostoru in v Stevilnih
drzavah tega dela Evrope ni na voljo nobenih razi-
skav o kvaliteti predpisovanja zdravil in epidemiologiji
ADHD.

¢ V/ Sloveniji nimamo smernic za zdravljenje ADHD, ki
jih bo potrebno oblikovati in vkljuditi najooljSe sloven-
ske raziskovalce in strokovnjake iz tega podrocja iz
razlicnih profilov (zdravniki, farmacevti, psihologi in
ostali).

e Trenutni trend predpisovanja zdravil za ADHD v Slo-
veniji nakazuje potrebo po raziskovanju morebitnega
neustreznega predpisovanja zdravil in potrebe po
novih zdravilih v Sloveniji, ki so nujno potrebna za iz-
boljSanje kvalitete zdravljenja teh bolnikov.

e Pomanjkanje indikacij stimulansov za odrasle z
ADHD in izostanek amfetaminov v Sloveniji je skrb
vzbujajoce, saj ni na voljo trenutno najbolj ucinkovitih
zdravil za zdravljenje ADHD.
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koncentracija monoaminov v zunaj nevronskem prostoru
(sinapti¢ni Spranji). MPH se veze na monoaminski transpor-
ter privzema na alosteri¢ni nacin (analogno vezavi antide-
presivov). Posledica povecane koncentracije dopamina in
tudi noradrenalina v sinapti¢ni Spranji. Povecanje koncen-
tracije dopamina v striatumu in nucleus accumbensu lahko
vodi v odvisnost, a je zaradi farmakokinetike in farmakodi-
namike delovanje zdravila v obliki prirejenega sprosSc¢anja
impulzov izloCanja nevrotransmiterjev iz presinapticnega
nevrona (nihanje maksimalne in minimalne koncentracije)
malo verjetno pri MPH, ker stimulacija ni neprekinjena. Za
razliko od MPH amfetamini delujejo kot kompetitivni inhi-
bitorji privzema monoaminov v presinapti¢ni nevron na mo-
noaminski Crpalki in posledi¢no prihaja do transporta
amfetaminov v presinapticni nevron. Posledica razlik v de-
lovanju derivatov MPH in amfetaminov je dodatna intrinzi-
¢na aktivnost amfetaminov, kar se kaze tudi v vedji
ucinkovitosti, ki je bila raziskovana v Stevilnih raziskavah in
metaanalizah (14, 16, 18). Uporaba amfetaminov se sicer
priporo¢a za zdravljenje pri otrocih in mladostnikih, pri ka-
terih je bilo zdravljenje z MPH neuspesno. Na drugi strani
je pri odraslih z uporabo amfetaminov malo podatkov (12).
Najpomembnejsi predstavnik nestimulansov je ATX, ki je
edina ucinkovina na voljo za zdravljenje odraslih ADHD v
Sloveniji. ATX deluje na nacin, da v noradrenergi¢nem si-
stemu blokira noradrenergiCni presinapti¢ni transporter in
tako poveca koli¢ino noradrenalina v sinapti¢ni Spraniji v
prefrontalnem korteksu (izboljSanje simptomov). V prefron-
talnem korteksu ni na voljo veliko transporterjev za dopa-
min, zatorej se v tem predelu dopamin prenaSa v
presinapticni nevron s pomocjo noradrenergicnega tran-
sporterja in posledi¢no deluje ATX tudi v tem predelu na
povecanje koncentracije dopamina v sinapti¢ni Spraniji in s
tem poveca aktivnost dopamina na posinapti¢nih dopa-
misnkih receptorjin. ATX ima za razliko od stimulansov
manjSi potencial do odvisnosti pri bolnikih, ki so zlorabljali
nedovoliene snovi, saj za razliko od stimulansov ne poveca
koncentracije dopamina v nucleus accumbensu (tam so
na voljo dopaminski transporterji na presinapticnih nevronih
in posledicno ATX tam ne deluje) (14).

BUP deluje tako, da zavira ponoven privzem noradrenalina
in v precej manjsi meri dopamina (manj kot 20 %) ter an-
tagonisti¢no na nikotinske in alfa-1 receptorje, Ceprav nje-
gov mehanizem delovanja pri ADHD Se vedno ni natancno
poznan. BUP zavira v vecini privzem noradrenalina in v
manjSi meri dopamina, zato ne povzroCa odvisnosti, ki je
povezana z vecjo okupacijo dopaminskih receptorjev (po-
navadi vec kot 50 %). V zdravljenju ADHD se uporablja kot

zdravilo tretje izbire za stimulansi in ATX in izkazuje majhno
ucinkovitost v zdravljenju ADHD pri otrocih in mladostnikih
in vecji ucinek pri odraslih (14, 18, 20).

ZDRAVLJENJE Z ZDRAVILI
IN FARMAKOKINETIKA

Poznavanje farmakokinetike je ob primerljivi uinkovitosti
Stevilnih zdravil na tem podrodju kljucno in odlo¢a o izbiri
ustreznega zdravila, saj predvsem v primeru razli¢nih oblik
MPH terapevtski uCinki sledijo farmakokineticnim profilom
MPH. Farmakokineti¢ni parametri MPH in ATX so zbrani v
preglednici 1. Pri zdravilih, ki vkljuCujejo MPH, razlike v far-
makokineti¢nih profilih neposredno odlocajo o razlikah v
delovanju stimulansov. Stimulansi imajo zaradi svojega de-
lovanja in farmakokineti¢nih lastnosti, predvsem IR-MPH,
hiter nastop delovanja (kratka bioloska razpolovna doba in
Cas za doseganje maksimalne koncentracije v plazmi) in
posledi¢no pri¢akovani ucinek, ki je v vecini primerov v
kratkem obdobju po jemanju zdravila. Pri bolnikih, ki imajo
bolj izrazite simptome v doloCenem obdobju dneva, je bol]
primerna oblika s takojSnjim spros¢anjem (IR-MPH), v pri-
merih, kadar so simptomi enakomerno razporejeni tekom
celotnega dneva, je bolj primerna oblika s prirejenim spros-
¢anjem (OROS-MPH), Ceprav se priporo¢a najprej uvedba
IR-MPH pri dolocitvi potrebnega odmerka in Sele nato pre-
hod na oblike s podaljSanim sproS¢anjem v primerih, ko je
to smiselno glede na trajanje simptomov. Neposredna po-
vezava med delovanjem zdravil, ki vkljuCujejo MPH, je po-
vezana z delezi IR-MPH in oblike s podaljSanim
sproS¢anjem. Za doseganje optimalnega delovanja Stevil-
nih razlicnih oblik MPH je potrebno upostevati izrazenost
simptomov ADHD tekom dneva in posledi¢no uporabiti
ustrezno obliko v vzdrzevalnem obdobju zdravljenja. Za
ugotovitev potrebnega odmerka MPH se priporo¢a upo-
raba oblike IR-MPH, ¢emur sledi mogo¢ prehod na druge
oblike. Pri bolnikih, ki imajo simptome izrazene tekom ce-
lotnega dneva enakomerno, bo OROS-MPH bolj primerna
oblika, v nasprotju bo IR-MPH oblika bolj primerna, ¢e so
simptomi samo izrazeni, npr. zjutraj v Soli. Nobena izmed
oblik MPH-ja ne izstopa v ucinkovitosti (18, 20, 25). ATX
ima pocasnejSe delovanje od stimulansov (2-4 tedne ali
veC), zatorej je potrebno bolnike za doseganje odziva na
zdravljenje zdraviti dalj asa kot pri stimulansih. ATX se v
vecini primerov jemlje enkrat dnevno, in sicer zjutraj. V pri-
merih nezelenih ucinkov se priporoCa jemanje zveder (1,
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Preglednica 1: Farmakokineticni parametri zdravil za zdravijenje ADHD (11, 13, 24).
Table 1: Pharmacokinetic parameters of drugs for ADHD treatment (11, 13, 24).

Farmakokineti¢ni IR-Metilfenidat OROS-Metilfenidat Atomoksetin (ATX)
parametri (IR-MPH) (OROS-MPH)

bioloSka uporabnost (%) 30 30 63-94

vezava na plazemske proteine (%) 15 15 98

bioloska razpolovna doba (h) 2-3 5-7 5-6

metabolizem s hidrolizo s hidrolizo 4-hidroksiatomoksetin
izloCanje glavni presnovek v seCu glavni presnovek v seCu O-glukuronid z urinom

Cas za dosego maksimalne

v terapevtskih odmerkih

] 2 - 1-2
koncentracije (h) 68
volumen porazdelitve 13 kg 13 L/kg 0,85 L/kg
linearnost kinetike . . .
linearna linearna linearna

tipiéni odmerek v vzdrzevalnem
obdobju zdravljenja
(v mg na dan)

5-10 mg trikrat na dan
Odrasli
(maksimalni odmerki)

manj kot 70 kg;

1,2 mg/kg/dan

vec kot 70 kg;

80 mg na dan

Odrasli (maksimalni odmerki)

18-54 mg na dan
Odrasli
(maksimalni odmerki)

povpre¢no trajanje delovanja odmerka

) 3-4

12 10-12

22). Bistvene razlike med ATX in MPH so tudi v metabol-
izmu zdravil, kar lahko odloc¢a o izbiri zdravila predvsem v
primerih nezelenih ucinkov, neucinkovitosti in interakcijah
z ostalimi zdravili. MPH nima vpliva na citokromski encimski
sistem, medtem ko je ATX induktor CYP450 2D6 sistema,
kar se kaze s poveCanim obsegom farmakokineti¢nih in-
terakcij pri soCasnem jemanju ATX in induktorjev CYP450
2D6 sistema. Pri bolnikih, ki so dobri presnavljalci s
CYP450 2D6, mocni zaviralci CYP450 2D6 povecajo pla-
zemske koncentracije ATX v stanju dinamic¢nega ravnove-
sja pri so¢asnem jemanju zdravil. Bolj nevarni nezeleni
ucinki pri ATX so: hepatotoksi¢nost, samomorilnost in vplivi
na kardiovaskularni sistem (1, 3). Na drugi strani pri stimu-
lansih izstopajo: izguba telesne mase, povecanje krvnega
tlaka in utripa. Posledi¢no je pred uvedbo teh zdravil po-
trebno opraviti celotni pregled kardiovaskularnega stanja
pri bolniku in natan¢no pregledati morebitno prisotnost kar-
diomiopatije in izmeriti QT interval (1, 24). Obsezne mo-
goce interakcije med soCasnim jemanjem zdravil in MPH
in ATX ter opis podrobnih nezelenih ucinkov so natan¢no
opisane drugje (3, 11, 24).
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TRENDI PREDPISOVANJA
ZDRAVIL V SLOVENIJI

O trendih predpisovanja zdravil za ADHD v posameznih
drzavah je mogoce sklepati iz farmakoepidemioloskih razi-
skav. V vecini drzav Vzhodne in Srednje Evrope, razen
Nemcije, ni na voljo raziskav porabe zdravil za ADHD. Zdra-
vila za ADHD v Sloveniji uvajajo izklju¢no specialisti psihia-
trije in otroSke in mladostniske psihiatrije. IR-MPH je po
Stevilninh smernicah zdravilo izbora v uvajainem obdobju in
izkazuje visoko ucinkovitost tudi pri odraslih (1, 3, 20). Po-
sledi¢no nova zdravila na trziS€u ne smejo v celoti zamenjati
IR-MPH (26). V Nem(ciji tega trenda ni bilo zaslediti, saj je
Se vedno 83,2 % bolnikov prejelo IR-MPH kot prvo zdravilo
v obdobju 2005-2009 (26). Kaksni so trendi predpisovanja
zdravil za ADHD v Sloveniji, je opisano v &lanku Stuhec in
drugih, kjer so raziskovalci ugotovili, da se spreminja trend
porabe posameznih zdravil za ADHD v Sloveniji, predvsem
celokupna poraba zdravil naras¢a v obdobju 2008-2012
(27). Poraba IR-MPH je kljub nasprotnim priporo¢ilom naglo
upadala v Sloveniji in je v letih 2011 in 2012 predstavlja manj
kot 15,0 % celokupne porabe zdravil za ADHD. Uporaba
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ATX nenehno naras¢a. Vedno vedja poraba ATX je vpra-
Sljiva, saj ATX razen v redkih primerih ni prvo zdravilo izbora
(1,3, 11, 12). Obsezno predpisovanje ATX v nekaterih slo-
venskih regijah je lahko posledica zelo aktivnega farmacevt-
skega marketinga v korist predpisovanju ATX in posledicno
manjSega predpisovanja IR-MPH. Placnik zdravil v Sloveniji
bi lahko zahteval ocenjevanje smotrnosti in upravi¢enosti,
torej omejil predpisovanje ATX le na primere, ko je to
skladno z veljavnimi smernicami (1, 3, 12). TakSnega trenda
predpisovanja ni zaslediti v nobeni razviti evropski drzavi,
npr. Nemciji (26). Iz raziskave in primerjave z razvitimi drza-
vami je bilo ugotovljeno, da trend padanja porabe IR-MPH
ni primerljiv z zahodnimi drzavami, kar je opozorilo na mo-
rebitno prisotnost neustreznega predpisovanja zdravil za
ADHD v Sloveniji, ki se ga je potrebno zavedati in s timskim
sodelovanjem (vkljuCevanjem specialistov druzinske medi-
cine in farmacevtov) reSevati tezave na tem podrodju, kar
bo razbremenilo majho Stevilo specialistov, ki se ukvarjajo
z zdravlienjem ADHD v Sloveniji (24).

Glede na zahtevnost zdravljenja z zdravili za ADHD in velik
odstotek bolnikov, ki zdravil ne jemljejo redno, to podrocje
predstavija izziv za zdravnike in klinicne ter lekarniSke far-
macevte. Ceprav podrogje Klini¢ne farmacije ni izrazito de-
javno na tem podro&ju v Sloveniji in tudi SirSe, so na voljo
Stevilni pozitivni dokazi sodelovanja kliniénega farmacevta
in zdravnika v naCrtovanju zdravljenja bolnikov z ADHD in
na SirSem podrocju psihiatrije (28). Na navedenem sloven-
skem primeru je opisana pozna diagnostika, neustrezno
zdravljenje zaradi pozne diagnostike bolnice z ADHD, ne-
pravilna uporaba zdravil in slab klini¢ni izid pri bolnici. Primer
opisuje tudi podaljSanje QTc intervala pri bolnici, ki je preje-
mala terapevtske odmerke ATX in uspesno vkljuCevanije kli-
ni¢nega farmacevta v zdravljenje (29). Omenjena praksa
kaze na potrebo po medsebojnem sodelovanjem na tem
podrocju. Zdravlienje ADHD zahteva tudi dobro poznavanje
farmakokinetike in farmakodinamike zdravil in ostalih zdravil,
ki lahko vstopajo v klinicno pomembne interakcije.

SKLEPI

Zdravila za ADHD spadajo med redko predpisana zdravila
v svetu in tudi v Sloveniji, a njihova poraba strmo narasca.
V zdravljenju ADHD morajo stimulansi ostati prva izbira v
vecini primerov, saj kazejo v vecini primerov boljso ucinko-

vitost kot nestimulansi. Za doseganie zelenih klinicnih izidov
in nacrtovanje zdravljenja z zdravili na podrocju zdravljenja
bolnikov z ADHD je potrebno sodelovanije Sirokega kroga
strokovnjakov, ki bi lahko sodelovali v pripravi slovenskih
smernic za zdravljenje, ki jih trenutno Se ni na voljo. Pri tej
nalogi je vkljuCevanie klinicnega farmacevta lahko pomem-
bno. Zdravilo LDX, ki je bilo izpostavljeno kot najbolj uc¢in-
kovito zdravilo v Sloveniji, Se danes ni na voljo, kar ni
ugodno za bolnike z ADHD, prav tako je skrb vzbujajoce
pomanjkanje indikacij za stimulanse pri odraslih z ADHD,
s Cimer se omejuje dostop bolnikov do bolj u€inkovitih
zdravil. Glede na rezultate nacionalne porabe zdravil bi bilo
smiselno zasnovati kvalitativno raziskavo kvalitete predpi-
sovanja zdravil za ADHD v Sloveniji.
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