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Doporuceny postup prevodu z lécby Ritalinem

na léecbu Stratterou u déetis ADHD

prof. MUDr. lvana Drtilkova, CSc.
Psychiatricka klinika FN Brno

K I1é¢bé atomoxetinem by mélo byt prfistoupeno u pacientd s ADHD, ktefi nereaguji na stimulancia, u pacientd, ktefi maji komorbidni
poruchy (tiky, anxietu, enurézu, poruchy spanku, problémy s jidlem) nebo u kterych je riziko abuzu drog. Atomoxetin by mél byt nasazo-

van zkfizenou formou, v postupné zvysujicich se davkach pfi sou¢asném snizovani davek metylfenidatu. Volba metody prevodu zalezi
na Usudku Iékare a méla by odpovidat individualnim potfebam pacienta.
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Reccommended procedure for switching from Ritaline to Strattera treatment in children with ADHD

Atomoxetine may be considered for patiens with ADHD who are unresponsive to stimulant treatment, have co-morbid conditions (tic,
anxiety, enuresis, slep disturbances, eating problems) or where there is potential for drug abuse. Atomoxetine should be initiated by
a schedule of dose increases and cross-tapering with methylphenidate. The switching method selected is at the discretion of the clinician
and should be made on a patient-by-patient basis.
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Uvod
U déti s hyperkinetickou poruchou/ADHD,
které dosud nebyly medikamentdzné Iéceny,
jsou stimulancia tradi¢né povazovéana za léky
prvni volby, v Ceské republice je fadu let pou-
Zivan v této oficidlné schvalené indikaci metyl-
fenidat (f.o. Ritalin). Zavedeni nestimula¢niho
preparatu atomoxetinu (f. 0. Strattera) do pedo-
psychiatrické praxe pro lé¢bu ADHD umoznilo:
1) Udosud nelécenych pacientd s ADHD
individualné volit mezi metylfenidatem
a atomoxetinem s ohledem na klinicky
a psychosocialni obraz poruchy.
2) Prevést pacienty, kteff nereaguji dostate¢né
nalécbu stimulanciemi, na lé¢bu ne-
stimulacnim preparatem — atomoxetinem.

Duvody pro pirevedeni z Iécby
metylfenidatem na atomoxetin
O vhodnych kandidétech pro Ié¢bu atomoxe-
tinem, pokud je indikovan jako Iék prvni volby, by-
la v poslednidobé publikovéna fada podrobnych
¢lankd v nasem odborném tisku (1, 2, 3). Hlavni
indikace Ize stru¢né shrnout nasledovné:
— nesnasenlivost a kontraindikace Ritalinu dle
SPC,
- piftomnost nékterych komorbidnich poruch
(tiky, anxieta nebo deprese, enuréza),
- kde je vhodny kontinualni, dlouhodoby
ucinek preparatu,
- pfedchozi behaviordlni problémy pfi ukladani
ke spanku nebo v rannich hodinéch,

- kdy pacienti vnimajf pfi této 1é¢bé zlepseni
kvality Zivota,

- udéti, které maji nechutenstvi, problémy
s jidlem, nekonzumuiji pfiméreny pocet ka-
lorif vzhledem k r@stu,

— Udaje 0 abuzu drog nebo zavislosti v anam-
néze,

— pokud je nebezpeci rekreacniho zneuzitf
lékd (nejen pacientem, ale i dalSimi oso-
bami),

- pokud nenf nutna bezprostredni (urgentni)
reakce u zavaznych pfipadd.

Na [é¢bu atomoxetinem by méli byt pfede-
vsim prevedeni nonrespondenti na stimulancia
nebo pacienti, u kterych je tato lé¢ba provézena
nékterymi nepfijemnymi nezadoucimi ucinky
(napf. insomnii, retardaci rdstu, abdominalnimi
bolestmi, dysforif, tiky, agitovanosti). Rovnéz u dé-
ti, které majf pfi lé¢bé stimulancii behavioralni
problémy pozdé vecer nebo brzy rano, je vy-
hodnéjsi pouzit atomoxetin, jehoz klinicky tcinek
pretrvava 24 hodin (i rano po probuzeni) (4).

Specifické vyhody atomoxetinu u déti
s ADHD a komorbidnimi poruchami demonstrujf
dosavadnf vysledky randomizovanych, dvojité
slepych studif:

— udeéti s ADHD a tikovymi poruchami vedle
signifikantniho zlepseni symptom’ ADHD
byl patrny trend ke zlepseni tikd (5, 6). | kdyz
riziko rozvoje tikl pfi 1é¢bé stimula¢nimi
ldtkami nepotvrzujf véechny studie, zda
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se bezpelngjsi volit u détf s tikovymi poru-
chami nestimulacni preparaty,

— udéti s ADHD a komorbidnimi uzkostnymi
poruchami doslo vedle signifikantni redukce
symptom0 ADHD také ke zmirnénf izkostné
symptomatologie (7),

- podle vysledkd polysomnografické, kon-
trolované studie atomoxetin, na rozdil od
metylfenidatu, méné oddaloval u déti nastup
spanku (8),

- ksignifikantnimu zlepsenf symptom& ADHD
doslo pfi 1é¢bé atomoxetinem u déti s hy-
peraktivitou a poruchami autistického spek-
tra (9),

- Sumnera Schul (10) popsali po atomoxetinu
v ,off label” indikaci v kontrolované studii
s placebem signifikantni zlepseni no¢ni enu-
rézy u deti.

Vzhledem k anorektickému ucinku stimu-
la¢nich latek by mél byt atomoxetin prefe-
rovan u déti, které trpi nechutenstvim, majf
vanamnéze problémy s jidlem a nekonzumujf
priméfeny pocet kalorif vzhledem k normalni-
mu rdstu.

Pokud nelze spolehlivé zajistit opakované
uzitf Ritalinu béhem dne (v¢etné Uschovy) ne-
bo pokud se v préibéhu Iécby Ritalinem objevi
podezieni na zneuzivani latky pacientem (pfi-
padné rodinnymi prislusniky, nebo ,kseftovani”
s tabletami s kamarady), je rovnéz bezpecnéjsi
volbou atomoxetin.
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Postup pievodu ze stimulancia
na atomoxetin v oteviené studii

Metodu prevodu ze stimulancii na atomoxe-
tin demonstruje postup nasledujici jednoduché,
otevfené studie: Quintana, et al (11) hodnoti-
li tolerabilitu a zmény symptom{ ADHD u 62
pacientl ve veku 6-17 let, kteff plvodné uZiva-
li stimulancium (489% metylfenidat nebo 52 %
amfetamin) a potom byli pfevedeni na lé¢bu
atomoxetinem. Na plvodni stimulancium méli
nedostatec¢nou nebo jen ¢astecnou reakci, avsak
jiny druh [écby pro né nebyl do té doby dostup-
ny. V nasledujici prevadéci fazi pacienti uzivali
1 tyden pUvodni stimulancium v pIné davce
spole¢né s atomoxetinem v davce 0,5mg/kg/
den a daldi tyden polovi¢ni davku stimulancia
spole¢né s atomoxetinem v davce 1,2mg/kg/
den.V dalsich 5 tydnech pacienti uzivali pouze
atomoxetin v davce 1,2mg/kg/den a soucas-
né byly hodnoceny zmény symptomt ADHD
(Rating scale version IV).

Signifikantni zlepseni symptomd ADHD
bylo patrné jiz béhem prevadéci faze. Na kon-
ci studie 68 % rodicl pacientl v dotazniku
uvadélo vyssi miru spokojenosti s Iécbou
atomoxetinem ve srovnani s plvodni tera-
pif. Z nezddoucich u¢inkd se objevilo mirné,
avsak signifikantni zvyseni srde¢nf frekvence
a krevniho tlaku, které bylo patrné jiz béhem
prevadéci faze a v 8. tydnu lécby, kdy pacien-
ti uzivali atomoxetin v davce 1,2 mg/kg/den.
ProtoZe zvyseni tlaku a pulzu mize byt také
pfitomné u pacientl uzivajicich stimulancia,
je nutné monitorovat tyto hodnoty jesté pred
zacatkem prevéadénina atomoxetin, pak béhem
celé prevadéci faze a nadale pfi é¢bé atomo-
xetinem. Jeden pacient ukoncil [é¢bu béhem
prevadéci faze, vzhledem k vyskytu Unavy jako
nezddouciho U¢inku.

Metody prevodu
z lécby stimulanciem
na lécbu atomoxetinem

Pacienti mohou byt pfevedeni ze stimulancia
na atomoxetin bud zkiizenou formou (postupnym
snizovanim davky stimulacia se soucasnym zvyso-
vanim davky atomoxetinu), nebo nahlym preruse-
nim pAvodni medikace s naslednym nasazenim
atomoxetinu. Vhodnost kazdého zplsobu zmény
medikace je nutné posoudit individualné, s pri-
hlédnutim ke klinickému obrazu poruchy (12).

1. metoda

Nahlé ukoncenti|écby stimulanciem a nasa-
zeni atomoxetinu dalsi den, pfipadné po delsf
vymyvaci pauze.

Schéma 1. Metoda prevodu ze stimulancii na atomoxetin v oteviené studii u déti a adolescentd

s ADHD (11)
1.tyden 2.tyden 3-8 tyden
Stimulans ' stimulans
Pouze Pouze
stimulans +0,5mag/kg/den +1,2mg/kg/den STRATTERA
STRATTERA STRATTERA

Od 3. tydne pacienti uzivali pouze atomoxetin v davce 1,2 mg/kg/den.

Tato metoda mUze byt pouzita, pokud ma
pacient méné zavazné symptomy ADHD, pfi-
padné Ize vyuzit Iékové prazdniny”.

Nahlé vysazeni stimulancii viak mtze byt
spojeno s rekurenci symptom ADHD a syndro-
mem z vysazeni. Je zndmo, Ze rebound sympto-
mU ADHD se objevuje po abruptivnim vysazenf
stimulancif, zatimco nejsou Udaje o této kompli-
kaci pfi pferusenf |é¢by atomoxetinem.

2. metoda
Nasazeni atomoxetinu pfi sou¢asném pone-
chani stimulancia a titrace atomoxetinu k dopo-

rucené davce. Potom vysazeni stimulancia, bud

nahle, nebo postupna redukce davky.

Vhodnost pouziti: umoznuje optimalni
kontrolu symptom’ ADHD, znamena relativ-
né vyssi zatéz v obdobi soucasné podavanych
preparatd.

3. zkfizend metoda
Nasazeni atomoxetinu k uzivanému stimu-
lancii. Postupné zvySovani davek atomoxetinu
pri soucasné redukci davek stimulancia.
Vhodnost pouziti: umoznuje optimalni kon-
trolu symptomd ADHD a zatézuje organizmus
méné nez predchozi metoda.

Pouziti atomoxetinu
a stimulancia v kombinaci

| kdyz je dostatek dlikaz(i o Ucinku a snésen-
livosti samotnych stimulancif a samotného ato-
moxetinu, méné je zndmo o vysledném efektu
jejich vzéjemné interakce, kdyZ jsou podavany
soucasne.

Nékteré dikazy potvrzuji, ze kratkodoba,
soucasna lé¢ba metylfeniddtem a atomoxeti-
nem mUze byt dobre sndsend — jako je tomu
béhem zkiizené faze. Samostatna lécba metyl-
fenidatem i atomoxetinem je spojena s kardio-
vaskuldrnim efektem, veetné zvyseni krevniho
tlaku a srde¢nf frekvence. Tato hemodynamicka
reakce byla hodnocena v randomizované, dvojité
slepé, kontrolované, tifazové studii s placebem
(13). Dvanact dospelych, zdravych osob uzivalo
metylfenidat (60 mg/den), placebo a atomoxetin
(60mg 2x denné) v jedné ze tif 5dennich period
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Schéma 2. Metody prevedeni pacientd ze stimu-
lancii na atomoxetin

Metoda Vhodnost pouziti

 Pacient ma ménée
zavazné symptomy
ADHD event. ma

,|ékové prazdniny”.

S 1 ATX
—

« Stop stimulancia:
nasazeni ATX dalsi den,
pfipadné po delsf
vymyvaci pauze.

|
ex:

ATX - atomoxetin, S — stimulans

Schéma 3. Metody prevedeni pacientd ze stimu-
lancii na atomoxetin

Metoda Vhodnost pouzitf

« Postupna metoda

* Nasazen{ ATX a jeho
titrace k doporucené
davce, potom vysa-
zeni stimulancia, bud A "
néhle, nebo postup- ?i’ ex
na redukce davky.

* Vhodné pro opti-
malnikontrolu sym-
ptom ADHD.

ATX — atomoxetin, S — stimulans

Schéma 4. Metody prevedeni pacientd ze stimu-
lancif na atomoxetin

Metoda Vhodnost pouzitf

 Zkfizend metoda:

nasazenf ATX pfi sou-
¢asném ponechdni
stimulancia. Postup-
na redukce davek sti- S

mulancia a postupné ><>
zvysovani davek ato-

moxetinu. ATX &

* Vhodné pro opti-
malnfkontrolu sym-
ptomU ADHD.

ATX — atomoxetin, S — stimulans

v randomizovaném vybéru. Ve 3, 4. a 5. dnu
v kazdé periodé také uzivali jeden ze studijnich
preparatd. Mezi jednotlivymi periodami byla za-
fazena 7-17denni obdobi bez €kl Metylfenidat
i atomoxetin uzivané samostatné pudsobily
5. den zvydenf krevniho tlaku a pulzu, Ucinek
atomoxetinu byl vsak méné vyrazny ve srov-
nanf s metylfenidatem. Kardiovaskularni reakce



u zdravych dospeélych pfi kombinované lécbé
metylfeniddtem a atomoxetinem byla srovna-
telnd s reakci pfi administraci samotného metyl-
fenidatu. Ke tfem nejvice ¢astym nezddoucim
Ucinklm pfilécbé metylfenidadtem i atomoxeti-
nem patfila tachykardie, sucho v Ustech a Zizen,
které se vyskytovaly s vétsi frekvenci pfi lécbé
metylfeniddtem. Zatim nejsou dikazy o vy3si
frekvenci vyskytu téchto nezddoucich ucinkd pfi
kombinované lé¢bé obéma preparaty. Je vsak
nutné pfipomenout, Ze studie byla provddéna
u dospélych.

U déti s ADHD by meéla byt kombinovana
|é¢ba monitorovana se zvysenou opatrnosti.
Ojedinélé Udaje a kazuistickd sdéleni uvadeji,
Ze kombinace metylfeniddtu s atomoxetinem
u déti byla v prabéhu 3-5 mésicl dobfe snasena
a ucinnd v redukci symptom ADHD (13, 14).

V pedopsychiatrické praxi je obecné prefe-
rovéna a doporucovana monoterapie atomoxe-
tinem, avdak v urcitych klinickych situacich, pfi
peclivém monitorovéani nezaddoucich ucinkd, je
mozné zvolit racionalni, kombinovanou lécbu
atomoxetinu se stimulanciem.

Atomoxetin - riziko pFi pferuseni
Iécby a syndrom z vysazeni

V sérii ¢tyf dlouhodobych, placebem kon-
trolovanych studif u déti a dospélych s ADHD
byla sledovéna schopnost atomoxetinu vyvolat
po prerusenti terapie rekurentni symptomy ADHD
(pfitomné pred lé¢bou — rebound efekt).

Wernicke, et al (15) publikovali vysledky stu-
die, ve které déti a adolescenti byli vysetieni
po 9 tydnech lé¢by atomoxetinem a nasledné
za 1 tyden po vysazeni atomoxetinu pfi lécbé
placebem. Dospéli byli vysetfeni po 10 tydnech
|é¢by atomoxetinem a ndsledné za 4 tydny
po preruseni |é¢by. Symptomy ADHD se sice
v obou skupindch po vysazeni atomoxetinu
zhorsily, avsak nedoséahly béhem relativné krat-

ké doby po vysazeni shodné hladiny zavaznosti,
kterd byla pfitomnd pred lécbou. Lze soudit,
Ze u pacientl se projevilo spise postupné zvy-
raznéni symptomatologie nez akutni rebound
efekt. Béhem preruseni 1écby byla Uroven ne-
zadoucich pfiznakd z vysazenf nizka a nelisila
se signifikantné mezi pacienty, u kterych byla
abruptivné vysazena lé¢ba, a mezi pacienty,
kteff uzivali placebo.

Zavér

Podle Udaja z literatury z poslednich let Ize
predpokladat, ze u non-respondentl na metyl-
fenidat bude |é¢ba atomoxetinem cca u 50%
pacientd Uspesna (12). Priblizné 75 % respon-
dentl na metylfenidat reaguje stejné dobre
na atomoxetin. Volba metody prevodu z lécby
metylfeniddtem na lé¢bu atomoxetinem zalezi
na Usudku lékafe a méla by byt pfizptsobena
individudinim potfebdm pacienta. Pro vétsinu
pacientt se jevi nejvyhodnéjsi zkfizend metoda,
pfi které se postupné snizuje davka stimulancia
a soucasné se titruje atomoxetin k doporucené
denni davce.

Schéma 5. Doporuceni pro klinickou praxi

Preferovat zktizenou formu
prevadéni ze stimulancia na atomoxetin

- mensf pfiznaky z odnéti (stimulancial)
—mensi zatéz davkami pfi docasné kombi-
naci
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