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Povzetek

Hiperkinet¢na motnja je ena izmed najpomemb-
nejsih nevropsihiatri¢nih moten;j pri otrocih in mla-
dostnikih ter odraslih. V Stevilnih evropskih drza-
vah je motnja opredeljena kot HKM; v Severni
Ameriki pa kot motnja pozornosti s hiperaktivno-
stjo (ADHD). Ne glede na dolocene razlike v kriteri-
jih med obema klasifikacijama, se za zdravljenje
uporabljajo enaka zdravila in najbolj pogosto upo-
rablja kratica ADHD, ki je uporabljena tudi v tem
¢lanku. Zdravljenje bolnikov z ADHD v skladu s smer-
nicami vklju€uje zdravljenje z zdravili (stimulansi in
nestimulansi) in nefarmakolo$ko zdravljenje (na pri-
mer vedenjsko-kognitivna terapija). Atomoksetin
(ATX), metilfenidat (MPH) v razli¢nih farmacevtskih
oblikah, amfetamini, bupropion (BUP), klonidin in
guanfacin so na voljo v Stevilnih evropskih in osta-
lih drzavah. Ceprav se kognitivno-vedenjska tera-
pija pogosto uporablja za zdravljenje ADHD, je zdra-
vljenje z zdravili bolj ucinkovito zaradi svoje velikosti
ucinka (srednja do velika velikost ucinka), pri ¢emer
zdravljenje z zdravili omogoca postopen pristop, ki
ga je mogoce boljse prilagoditi trenutnemu stanju
bolnika. Pri izbiri ustreznega zdravila za zdravljenje
ADHD pridobljene vrednosti u¢inkov iz metaanaliz
ne smejo biti edino merilo izbora, a predstavljajo
uporabne informacije v izbiri posameznih zdravil
za zdravljenje bolnikov z ADHD. Pri izbiri najustre-
znejSega zdravila morajo zdravniki in klini¢ni far-
macevti upostevati tudi farmakokineti¢ne in farma-
kodinami¢ne parametre zdravil. V ¢lanku avtor
predstavlja kratek pregled na izsledkih temeljecega
zdravljenja z zdravili.

Klju¢ne besede: hiperkineti¢na motnja; motnja
pozornosti s hiperaktivnostjo; zdravljenje z zdravili;
metaanaliza; smernice za zdravljenje.

Abstract

Hyperkinetic disorder is one of the most important
neuropsychiatric disorders in childhood, adolescence

and adulthood. In contrast to North America, where

Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is

identified as hyperkinetic disorder, in numerous Euro-
pean countries HKM is used. Regardless of the dif-
ferences in diagnostic criteria, the same medicines

are used to treat ADHD and HKM. ADHD is used more

often than ADHD and is consequently used in this

paper. The management of ADHD according to the

treatment guidelines consist the nonpharmacologi-
cal options (e.g. cognitive-behavioral therapy), and

pharmacotherapy, including stimulants and nonstim-
ulants. Atomoxetine (ATX), methylphenidate (MPH)

in different pharmaceutical forms, amphetamines,
bupropion (BUP), clonidine, guanfacine and some

other drugs have been available for treatment of
ADHD, throughout Europe, and in many other coun-
tries. Although the cognitive-behavioral therapy is

often used to treat patients with ADHD, pharmaco-
therapy is more effective because of its medium to

high effect size and because it allows for a stepwise

approach, which can be better tailored to the

patients' current condition. Effect sizes calculated

from meta-analyses should not be the only evidence

for clinicians when choosing ADHD, medication, but
they are a useful tool in choosing pharmacotherapy
for AHDH patients. When choosing a treatment
choice for ADHD, clinicians and clinical pharmacists

should also take into account the pharmacokinetic
and pharmacodynamic parameters of medicines for
ADHD treatment. In this paper, an evidence-based

brief pharmacotherapy review is presented.

Key words: Hyperkinetic Disorder; Attention Defi-
cit Hyperactivity Disorder; Pharmacotherapy; Meta-
analysis; Treatment Guidelines.

Opredelitev motnje in pomen zdravljenja z
zdravili

ADHD je ena izmed najbolj pogostih razvojnih
motenj pri otrocih, mladostnikih in odraslih s pogla-
vitnimi skupinami simptomov nezbranosti, nepozor-
nosti in hiperaktivnosti. Kljub nekdanjemu preprica-
nju, da je ADHD motnja otrok in mladostnikov, je
danes znano, da je v priblizno polovici primerov
ADHD v otrostvu mogoce ugotoviti tudi v odrasli
dobi. ADHD je poznana in uporabljena kratica za
motnjo pozornosti s hiperaktivnostjo. (1, 2, 3) Glede

na dolocene razlike v strogosti kriterijev za ADHD in
hiperkineti¢cno motnjo (dalje HKM) se za zdravljenje
ADHD uporabljajo enaka zdravila. (1, 4) V zadnjem
desetletju avtorji v objavljenih znanstvenih ¢lankih
uporabljajo izklju¢no termin ADHD, zato je upora-
bljena tudi v tem delu. Nem3ki avtorji uporabljajo
Mednarodno klasifikacijo bolezni in sorodnih zdra-
vstvenih problemov za statisti¢cne namene (klasifi-
kacijo MKB-10) in izraz HKM, vendar v zadnjem ¢asu
v objavah izklju¢no uporabljajo Diagnosti¢ni in sta-
tisti¢ni priro¢nik o dusevnih motnjah, cetrta izdaja
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(anglesko The Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, Fourth Edition, s kratico DSM-IV)
in ADHD ter s tem enacijo ADHD in HKM. Kljub dolo-
¢enim diagnosti¢nim razlikam nemski avtorji pri obja-
vah navajajo skoraj izklju¢no kratico ADHD, ¢eprav
Ze od leta 1998 uporabljajo klasifikacijo MKB-10in je
poznano, da so MKB-10 kriteriji strozji. (5) V nadalje-
vanju avtor opisuje na izsledkih temeljece zdravlje-
nje z zdravili, pri ¢emer so same razlike med ADHD
in HKM nepomembne, saj se za zdravljenje ADHD
in HKM uporabljajo enaka zdravila. (1, 2, 4)

Zdravljenje z zdraviliin u¢inkovitost zdravil
Natancen vzrok motnje ni poznan. Najverjetneje gre
za pomanjkanje ali premajhno aktivnost dopamina
in noradrenalina v delih centralnega Zivénega sis-
tema (CZS), ki so odgovorni za zmanjsanje pozorno-
sti, povecanje impulzivnosti in hiperaktivnost (na pri-
mer prefrontalna skorja), ki so poglavitni simptomi
ADHD. Iz tega razloga je mogoce pricakovati, da bodo
zdravila, ki lahko omogocijo povecano koncentra-
cijo monoaminov v v teh delih CZS, primerna za zdra-
vljenje simptomov ADHD. (3) Zdravljenje motnje
obsega zdravljenje z zdravili in nefarmakolo$ko zdra-
vljenje ali kombinacijo obojega. V tem prispevku je
opisano izklju¢no zdravljenje z zdravili. Pri odraslih
je potrebno najprej potrditi prisotnost simptomov
ADHD, ki so se pojavljali Ze v otrostvu (pred dvanaj-
stim letom starosti). Zdravljenje z zdravili se lahko
pri¢ne pri otrocih, starih 6 let ali vec. (1) Pri odraslih
se ¢im prej priporoca zdravljenje z zdravili, nefarma-
kolosko zdravljenje je vdrugem planu; pri otrocih in
mladostnikih se pri¢ne pri vecini bolnikov zdravlje-
nje z nefarmakoloskimi ukrepi, ceprav je zdravljenje
z zdravili bolj u¢inkovito (ve¢ja velikost uc¢inka) in je
kot prva izbira namenjeno le zelo tezkim bolnikom.
(1,3, 4, 6) Zdravljenje z zdravili poteka v skladu s smer-
nicami za zdravljenje motnje, pri ¢emer sta poglavi-
tna cilja zdravljenja ustrezen odziv na zdravilo in
doseganje remisije. Za doseganje odziva in remisije
se uporabljajo Stevilne mednarodne lestvice, ki so
zaradi obseZnosti bolj natan¢no opisane drugje. (6)
Zdravljenje z zdravili se razdeli na tri obdobja (titra-
cijsko, vzdrzevalno in zaklju¢no obdobje). V titracij-
ski fazi je cilj vzpostavitev rezima odmerjanja (odme-
rek, odmerni interval) in je klju¢no doseci ustrezen
odziv na zdravilo. V vzdrZevalnem obdobju je poleg
ucinkovitosti potrebno spremljati $e dolgotrajno var-
nost zdravil, ki v kratkotrajnih raziskavah pogosto ni
navedena, saj se doloceni nezeleni uinki pojavijo
Sele v dolgotrajnem zdravljenju. Prehod v zaklju¢no

obdobje zdravljenja je odvisen od bolnika in zdrav-
nika, saj e vedno ni jasnih navodil in smernic, kako
dolgo naj bi trajalo zdravljenje po prvem predpisu
zdravila bolniku. V novejsih smernicah za zdravlje-
nje nivec jasne stalne podpore strategiji stalnih pre-
kinitev ob koncih tedna, nasprotno predlagajo vsa-
koletno vrednotenje o smiselnosti nadaljevanja
zdravljenja. (1) Na drugi strani ameriske smernice pri
otrocih in mladostnikih vkljucujejo priporocilo o pre-
kinitvi zdravljenja po Sestih mesecih zdravljenja in
ponovno vrednotenje nadaljevanja zdravljenja. (7)

Zdravila za zdravljenje ADHD vkljucujejo stimulanse
in nestimulanse. Med stimulanse sodijo amfetamini
in MPH ter njegovi derivati. Med nestimulanse spo-
dijo ATX, bupropion (BUP), klonidin (CLN), guanfacin
in nekatera druga zdravila (nekatere ucinkovine so
prikazane na sliki 1). Stimulansi so zdravila prvega
izbora v zdravljenju otrok in mladostnikov z ADHD
(dokaz la; vec kvalitetnih randomiziranih dvojno sle-
pih raziskav), saj so se izkazala v vecini raziskav in meta-
analiz za bolj uc¢inkovita zdravila kot nestimulansi,
medtem ko je pri odraslih to priporocilo manj jasno,
saj je v nekaterih drzavah na voljo malo zdravil z indi-
kacijo zdravljenja ADHD pri odraslih, kar predstavlja
pomembno oviro pri predpisu teh zdravil. (1,4, 7) Ne
glede na navedeno so stimulansi pri odraslih zdravila
prve izbire v najnovejsih britanskih smernicah. (6)
Posledi¢no je uporaba nestimulansov ve¢ja v odrasli
populaciji. (8, 9) Od nestimulansov smernice vklju¢u-
jejo najprej uporabo ATX, c¢emur sledijo ostala zdra-
vila iz te skupine, na primer BUP in guanfacin (dokaz
la za BUP in ATX ter dokaz Ib za klonidin in guanfacin).
(6, 10) Natan¢ni mehanizmi delovanja zdravil za zdra-
vljenje ADHD in farmakokineti¢ne lastnosti zdravil so
bolj natan¢no opisane drugje. (3, 6, 9)

Zdravila za zdravljenje ADHD izkazujejo veliko ucin-
kovitost v primerjavi z ostalimi dusevnimi motnjami
v dvojno slepih randomiziranih klini¢nih raziskavah,
saj je Stevilo oseb, ki jih je potrebno zdraviti, da dose-
Zemo en odziv na zdravljenje v primerjavi s place-
bom (kratica NNT, anglesko number needed to treat)
za ADHD zdravila sledeca: pri otrocih in mladostni-
kih za MPH 3, za amfetamine 2, za ATX 6. (11) V stiri-
letnem spremljanju bolnikov z ADHD je 85 % bolni-
kov $e vedno imelo simptome ADHD. Bolnikiz ADHD,
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Slika 1. Strukturne formule metilfenidata, atomoksetina in bupropiona
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ki so prejeli Stiri ali Sest zdravil zaporedona ob pred-
hodnem neuspesnem zdravljenju, so bili v remisiji

v 70,4 % in 82,4 %. (12) Pri odraslih z ADHD vsa zdra-
vila izkazujejo slab3o ucinkovitost kot pri otrocih, kar
posledi¢no pomeni ve¢ neuspesdnih zdravljenj pri

odraslih, a razlike niso velike, kar na drugi strani

pomeni, da je zdravljenje ADHD z zdravili zelo ucin-
kovito tudi v odrasli dobi. (6)

Metaanalize pri otrocih, mladostnikih in

odraslih

Za medsebojno primerjavo s placebom so klju¢ne

obsezne metaanalize, ki pomembno vplivajo k spre-
membam v smernicah za zdravljenje ADHD. Na podro-
¢ju sprejemljivosti in ucinkovitosti zdravil pri otrocih

in mladostnikih z ADHD obstaja ve¢ metaanaliz, ven-
dar sta do marca 2015 obstajali samo dve metaanalizi,
ki sta vkljucevali primerjalno ucinkovitost ATX, BUP in

MPH v primerjavi s placebom in samo ena metaana-
liza, ki je vkljucevala 3e lisdeksamfetamin (LDX). (13,
14) V obeh metaanalizah ni bistvenih podatkov o spre-
jemljivosti zdravil. Za ucinkovito zdravljenje z BUP, za

katerega je na voljo malo podatkov iz dvojno slepih

randomiziranih raziskav, so ti podatki klju¢ni za pre-
s0jo smotrnosti njegove uporabe predvsem v primeru

komorbidnosti (na primer velika depresivna epizoda)

ali/in neucinkovitosti ostalih zdravil. V zadnji objavljeni

metaanalizi marca 2015 avtorjev Stuhec in ostalih, so

avtorji raziskovali sprejemljivost in ucinkovitost zdra-
vil za ADHD med otroci in mladostniki. Vrednosti veli-
kosti ucinka v primerjavi s placebom, izraZzene kot stan-
dardizirane razlike povprecij (SMD) z njihovimi intervali

zaupanja (1Z), so znasale: za BUP -0,32 (95 % 1Z, -0,69,
0,05), le-ta se je izkazal za slabo u¢inkovitega (SMD

manj kot 0,5); za ATX-0,68 (95 % 1Z,-0,76,-0,59); in za

MPH -0,75 (95 % 1Z, -0,98, -0,52). Ti ucinkovini sta se

izkazali kot srednje ucinkoviti terapiji pri zmanjSanju

simptomov ADHD (ATX, MPH). LDX se je izkazal kot
zelo ucinkovit, SMD je bil -1,28 (95 % 1Z, 1,84, -0,71),
kar pomeni, da je vrednost NNT za LDX priblizno 1,5.
(15) V obeh metaanalizah Faraona in sodelavcev so

bile izracunane podobne vrednosti, le stimulansi so

imeli ve¢jo izratunano vrednost (0,9), kar je posledica

vklju€ene raziskave Abikoffa in sodelavcev, kjer so bili

vkljuceni predsolski otroci, kar zmanjsuje velikost

ucinka ucinkovini MPH napram placebu v primerjavi

z ATX napram placebu. (13, 14, 15, 16) Ob primerjavi

metaanaliz je pomembno omeniti vkljucitvene krite-
rije, ki lahko pomembno vplivajo v prenos rezultatov

v realno klini¢no prakso. Navzkrizne (anglesko cros-
sover) raziskave so bile izkljucene, ker imajo sicer lahko

pomemben prispevek, a so primerne v vecini le za

zdravila s kratkim bioloskim razpolovnim ¢asom, kot

je MPH, saj bi pri ATX-u zaradi daljSega bioloskega raz-
polovnega ¢asa Se vedno ostalo nekaj ucinkovine in/ali

metabolita v plazmi. (17) Iz navedenih metaanaliz so

bile zaradi dolgega razpolovnega ¢asa ATX-a izklju-
¢ene dolocene raziskave (predvsem dolgotrajne), ki

bi najverjetneje povecale ucinkovitost ATX. Pomembna

omejitev je vkljucitev kratkotrajnih raziskav (na primer
dvotedenskih), ki favorizirajo MPH, ker ima ATX dolg

bioloski razpolovni ¢as in potrebuje od 4-6 tedne za

optimalno delovanje. (15) Ce bi bile vklju¢ene na pri-
mer samo 6-tedenske raziskave, bi se uc¢inkovitost

ATX predvidoma povecala v primerjavi z MPH. Zaradi

majhnega Stevila dostopnih raziskav so bili vkljuceni

vsi razli¢ni vprasalniki, ki merijo ucinkovitost zdravil,
kar se odraza v veliki heterogenosti podatkov, pred-
vsem v primeru MPH. Prav tako so bile izklju¢ene raz-
iskave, ki so vkljucevale komorbidnost, z izjemo opo-
zicionalno-kljubovalnega vedenja (angl. oppositional

defiant disorder), kar pomeni, da je ob prenosu rezul-
tatov na bolnike v realnem okolju potrebna posebna

previdnost in kriti¢nost ter ocena realnega stanja, zato

jeizkljucitev ostalih motenj pomembna omejitev nave-
denih metaanaliz. (15)

Stimulansi so imeli pri odraslih vedji ocenjeni uci-
nek kot nestimulansi. Rezultati metaanalize, kjer so
primerjali u¢inkovitosti u¢inkovin v primerjavi s pla-
cebom, so potrdili MPH v obliki s takojSnjim sprosc¢a-
njem (IR) kot zdravilo prve izbire v zdravljenju odra-
slih z ADHD. (18) Kljub dejstvu, da je bila navedena
metaanaliza objavljena v letu 2008, je bilo vkljuce-
nih vecino zdravil, ki se uporabljajo tudi danes, zato-
rej so rezultati Se vedno pomembni pri izbiri posa-
meznih zdravil. V vseh navedenih metaanalizah so
bile izklju¢ene enojno slepe raziskave, kar sicer lahko
spremeni vrednosti kon¢nih vrednosti u¢inkov pred-
vsem v $kodo MPH-ju. (15) Vklju¢evanje tovrstnih raz-
iskav lahko bistveno poveca ocenjeno ucinkovitost
dolocene terapije, kot je to primer za ATX pri otrocih
in mladostnikih v metaanalizi Hanwelle in sodelav-
cev. (19) Navedena sponzorirana metaanaliza je ena
izmed redkih, ki je vklju¢evala tudi enojno slepe raz-
iskave. Iz rezultatov so avtorji sklepali, da MPH v celoti
ni bolj u¢inkovita terapija kot ATX (primerjava s pla-
cebom), kar je v nasprotju z rezultati podatkov iz
smernic za zdravljenje ADHD in drugih metaanaliz
na tem podrocju in kaZze morebitno napako (angle-
ko bias) zaradi izbranih vkljucitvenih kriterijev. (3, 4,
6, 15,19, 13, 14)
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Kljub pricakovanemu bioloskemu zmanjsanju ucin-
kovitosti pri jemanju zdravil (v odvisnosti od ¢asa
zdravljenja), ki delujejo v CZS (regulacija receptorjev
navzdol in navzgor), so ugotovili pri MPH-ju veliko
velikost ucinka tudi pri trimese¢nem zdravljenju in
vec, kar kaze, da se pri MPH-ju ucinkovitost s ¢asom
bistveno ne zmanjsuje in se vrednost NNT ohranja
skozi ¢as. (20) Za vztrajanje na terapiji je poleg ucin-
kovitosti pomembno redno jemanije zdravil zdobro
prenosljivostjo. V povprecju 1/3 bolnikov z ADHD
opusti zdravilo po enem letu zdravljenja; po dveh
letih zdravljenja pa vec kot Y2 bolnikov. (21) Preno-
sljivost je v metaanalizah pogosto zajeta v spreje-
mljivost zdravila (anglesko acceptability), kar pomeni,
da sta varnost in ucinkovitost zdravljenja vklju¢ena
v kategorijo sprejemljivost, ki se najbolj pogosto meri
v verjetnosti zapustitve klini¢ne raziskave zaradi vseh
navedenih razlogov (anglesko all-cause discontinu-
ation). V metaanalizah so se kot zelo ucinkovita zdra-
vila izkazala tista z dobro sprejemljivostjo, zato je
varnostni vidik pomembne;jsi v dolgotrajnih raziska-
vah in manj v metaanalizah. Varnostni vidiki so dobro
opisani drugje. (1, 15) Prav tako so natan¢ni priporo-
¢eni odmerki za zdravljenje ADHD, titracijske sheme
in prilagajanje odmerkov opisani drugje. (1,4, 3, 6, 8)
Za neposredno primerjavo med zdravili je potrebno
upostevati rezultate metaanaliz zelo previdno, saj
le-te dajejo vpogled v medsebojno razliko ucinko-
vitosti zdravila in placeba (posredna primerjava z
ostalim zdravilom). Za bolj natan¢no primerjavo se
v zadnjem Casu izvajajo mrezne metaanalize (angle-
$ko network meta-analyses), ki dajejo vpogled tudi
v medsebojno primerjavo strategij zdravljenja (posre-
dne in neposredne raziskave), s Cimer imajo rezultati
najvecjo napovedno moc¢. Na tem podrodju je bila
izvedena mrezna metaanaliza Roskela in sodelavcev,
kjer so avtorji ugotovili, da je LDX ucinkovitejsa stra-
tegija zdravljenja pri otrocih in mladostnikih v pri-
merjavi z ATX in MPH. (21) Pomanjkljivost tovrstne
metaanalize so vhodni podatki, saj so se avtorji ome-
jili na dihotomno spremenljivko (odziv/ni odziva), ki
je odvisna od vnaprej definiranega odstotka zmanj-
$anja Stevila tock po vprasalniku. Glede na razli¢ne
definirane odstotke odziva na strategijo zdravljenja
je posledi¢no heterogenost podatkov pri tovrstni
lize dajejo vpogled tudi v medsebojno primerjavo
dveh strategij (neposredna primerjava), ki ni vezana
na placebo kar zmanjsa variabilnost zaradi izkljuci-
tve placeba. Za odlocitev o strategiji zdravljenja so
pomembne tudi randomizirane dvojno slepe

raziskave, kjer so raziskovalci primerjali ATX, MPH in

placebo v eni raziskavi, saj je maksimalno zmanjsana

variabilnost vkljucitvenih kriterijev. Tovrstno razi-
skavo je zasnoval Newcorn s sodelavci; avtor;ji so pri-
merjali ATX (n =222, odmerek = 1,8 mg/Kg/dan), kom-
binacijo takojSnjega in podaljSanega sprosc¢anja

metilfenidata (anglesko Osmotic release oral deli-
very sistem) OROS-MPH (n = 220, odmerek = do 54

mg/dan) in placebo (n = 74) v 6-tedenski raziskavi

pri otrocih in mladostnikih (6-16 let). U¢inkovitost
ATX in OROS-MPH je bila statisti¢no znacilno ve¢ja

kot pri placebu, pri ¢emer je bilo 45 % bolnikov odziv-
nih na ATX in 56 % na OROS-MPH; razlika je bila sta-
tisticno znacilna v korist OROS-MPH. Vrednosti ucinka

(izmerjene kot SMD) so znasale 0,8 za OROS-MPH in

0,6 za ATX. V nadaljevanju raziskave so neodzivne

bolnike na OROS-MPH in ATX zdravili z nasprotno

strategijo (OROS-MPH z ATX in obratno), pri cemer
so ugotovili podobno uspednost zdravljenja (43 %
in 42 %), kar kaze, da je po neuspeSnem zdravljenju

z eno strategijo mogoce pricakovati uspesno zdra-
vljenje z drugo strategijo. (22)

Prenos rezultatov metaanaliz v
psihofarmakoterapijo

Kljub dejstvu, da so stimulansi prva izbira v zdravlje-
nju otrok in mladostnikov ter odraslih z ADHD, izka-
zujejo zelo visoko ucinkovitost (srednje in visoka ucin-
kovitost), je uporaba nestimulansov v nekaterih

drzavah zaskrbljujoce visoka (ATX). To kaze tudi na

morebitno slabo sledenje smernicam zdravljenja. V
Nemciji prejme OROS-MPH kot prvo strategijo 17,7 %

bolnikov z ADHD in ATX le manj kot 10 % bolnikov.
(23) V Sloveniji je poraba IR-MPH v letu 2012 prakti¢no

zanemarljiva (v Nemciji predpisan 82,3 % bolnikom)

in poraba ATX zelo visoka glede na nemske podatke

(skoraj 1/3 vseh receptov v letu 2012). (24) Izogibanje

IR-MPH privede do povecane porabe sredstev, pred-
vsem v primeru porabe ATX kot prve terapije v zdra-
vljenju ADHD. Nasprotno je mogoce veliko predpiso-
vanje OROS-MPH povezati z laZjo uporabo zdravila

(jemanije enkrat dnevno), boljSo kontrolo simptomov
¢ez dan in ve¢jo komplianco jemanja zdravila. Ti rezul-
tati Slovenijo postavljajo ob bok Turciji, kjer ima pri

zdravljenju ADHD OROS-MPH 75 % delez med pred-
pisanimi zdravili. (25) V Sloveniji ima od leta 2013 le

ATX dovoljenje za promet z zdravilom z indikacijo za

zdravljenje odraslih z ADHD, kar je lahko eden izmed

razlogov visje porabe ATX, kar pa ni v skladu s smer-
nicami za zdravljenje ADHD. (1, 6) IR-MPH je izmed

vseh zdravil za zdravljenje ADHD pri nas najugodnejsa
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terapija (vsaj petkrat cenejsi povprecni dnevni odme-
rek od ATX v letu 2012), zatorej takSen padec v porabi

IR-MPH ni v skladu z veljavnimi smernicami in pripo-
roCili (predvsem v fazi titracije MPH bi naj uporabljali

obliko IR-MPH). (6, 18) Doloceni bolniki imajo bolj izra-
zite simptome zjutraj ali zvecer in je IR-MPH za te bol-
nike bolj ustrezna oblika kot OROS-MPH, kar jim omo-
goca visoke koncentracije ucinkovine v plazmi in na

mestu delovanja (CZS), kadar so simptomi ADHD naj-
bolj izraziti (na primer dopoldan v Soli ali sluzbi). Temu

farmakokineti¢cnemu profilu v plazmi se ni mogoce

priblizati z zdravilomm OROS-MPH ali ATX. Nekateri bol-
niki imajo tezave z nezelenimi ucinki zdravila OROS-
-MPH (na primer nespecnost), kar je povezano pred-
vsem z 12-urnim delovanjem zdravila OROS-MPH. Tudi

v teh primerih je zdravilo IR-MPH bolj smiselna izbira

pri zdravljenju ADHD, sploh kadar so simptomi bolj

izraziti ob doloc¢enih delih dneva. (6, 23) ATX ima v
nasprotju s stimulansi manjsi potencial odvisnosti pri

bolnikih, ki so zlorabljali nedovoljene snovi v prete-
klosti, saj v nasprotju s stimulansi ATX ne poveca kon-
centracije dopamina v nucleusu accumbensu in stri-
atumu (tam so na voljo dopaminski transporterji

na presinapti¢nih nevronih in posledi¢no ATX tam ne

deluje). (9) Posledi¢no je pri teh bolnikih bolj smiselna

uporaba ATX.

Bolnikiz ADHD potrebujejo najbolj u¢inkovita zdra-

vila. V Sloveniji ni na voljo nekaterih najbolj ucinko-
vitih zdravil za zdravljenje (na primer LDX) in indika-
Cij za odrasle (vse oblike MPH), kar je skrb vzbujajoce
in zahteva prosnje na plac¢nika zdravil in proizvajalce
zdravil po novih zdravilih za ADHD. Prav tako v Slo-
veniji ni na voljo Stevilnih farmacevtskih oblik MPH-
-ja (razen IR-MPH in OROS-MPH), ki bi lahko omogo-
Cile kvalitetnejse zdravljenje bolnikov (na primer
nekatere kombinacije takojSnjega in podaljsanega
sprosc¢anja, ki so na voljo v tujini). Za Stevilne bolnike
oblika OROS-MPH ni dovolj u¢inkovita v dolocenih
delih dneva (na primer zjutraj), a hkrati zvecer pov-
zroca sedacijo (visoki odmerki tudi 10-12 h po apli-
kaciji jutranjega zdravila) in posledi¢no bi bile raz-
licne kombinacije spros¢anja nujno potrebne za boljsi
nadzor simptomov ADHD. LDX, ki sodi med amfeta-
mine, je molekula v obliki predzdravila (anglesko pro-
drug), ki se hitro absorbira iz prebavil in se v rdecih
krvni¢kah skoraj popolnoma razgradi do aktivnega
presnovka dekstroamfetamina, ki doseze najvecjo
plazemsko koncentracijo Sele po 3,5 urah. LDX sodi
med amfetamine (Slika 2). Oblika predzdravila omo-
goca boljso ucinkovitost in manj3o verjetnost odvi-
snosti od zdravila LDX. (6)

Ob tem je potrebno izpostaviti agoniste postsinap-
ti¢nih adrenoreceptorjev alfa-2a (na primer guanfa-
cin in klonidin), ki jih v Sloveniji ni na voljo (razen
v obliki antihipertenziva), ¢eprav izkazujejo ucinko-
vitost v primerjavi s placebom. (26) Guanfacin za zdra-
vljenje ADHD ni na voljo v Evropi. V zdravljenju ADHD
se lahko uporablja v kombinaciji s stimulansi ali brez.
Guanfacin in klonidin imata odobreno indikacijo za
zdravljenje otrok in mladostnikov v ZDA. (6) Ome-
njeni ucinkovini sta Se posebej pomembni v prime-
rih negativnih klini¢nih izidov zdravljenja z MPH ali/in
ATX, sajimata ATX in MPH podoben mehanizem delo-
vanja v prefrontalni skorji. Tam ni na voljo veliko
dopaminskih prenasalcev, agonisti postsinapti¢nih
adrenoreceptorjev alfa-2a pa nasprotno omogocajo
mehanizem delovanja, ki je razli¢en od MPH in ATX
in s tem dodatno moznost za zdravljenje teh bolni-
kov (samostojno ali v kombinaciji z MPH). (9) Izracu-
nane vrednosti u¢inka guanfacina v obliki podaljsa-
nega sprosc¢anja, pridobljene iz dveh dvojno slepih
randomizirani raziskav pri otrocih in mladostnikih,
so bile 0,43-0,86, kar kaze na srednjo velikost u¢inka
guanfacina (NNT priblizno 6). (27)

O zdravljenju odraslih z ADHD z amfetamini, guan-
facinom in klonidinom imamo manj podatkov,
z izjemo LDX-a, ki je ze veckrat preverjeno zdravilo
tudi pri odraslih. (6) Posledica razlik v delovanju deri-
vatov MPH in amfetaminov je dodatna intrinzi¢na
aktivnost amfetaminov (vpliv na prenasalce v presi-
napticnem nevronu in povecano sproscanje iz pre-
sinapti¢nega nevrona), kar se kaze tudi v vegji ucin-
kovitosti, ki je bila raziskovana v Stevilnih raziskavah
in metaanalizah, kar kaze na dobro korelacijo med
bazi¢no farmakologijo in klini¢nimi raziskavami ter
metaanalizami pri bolnikih z ADHD. (9, 11, 15) Upo-
raba LDX se sicer priporoca za zdravljenje otrok in
mladostnikov, pri katerih je bilo zdravljenje z MPH
neuspesno. (7, 27) Na drugi strani je pri odraslih
z uporabo amfetaminov manj podatkov, predvsem
pomemben je obseg nezelenih ucinkov, kar ome-
juje uporabo amfetaminov pri odraslih. (7, 28) V Slo-
veniji prav tako ni na voljo BUP z indikacijo za odra-
sle z ADHD. V zdravljenju ADHD se uporablja kot
zdravilo izbire za stimulansi in ATX ter izkazuje
majhno ucinkovitost v zdravljenju ADHD pri otrocih

o

Slika 2. Razgradnja lisdeksamfetamina do dekstroamfetamina in L-lizina




74 VICEVERSA - glasilo Zdruzenja psihiatrov pri Slovenskem zdravniskem drustvu

Posebna izdaja

in mladostnikih in ve¢ji uc¢inek pri odraslih, kar
pomeni njegovo uporabnost predvsem pri zdravlje-
nju odraslih z ADHD, ki imajo pridruzene ostale
motnje (na primer depresija in odvisnost od niko-
tina). (9, 15, 14) V rezultatih metaanaliz so prav tako
izvzete interakcije med zdravili, ki so lahko pomem-
ben del zdravljenja, saj bolniki pogosto prejemajo
Stevilna zdravila. Glede interakcij med zdravili je
potrebno izpostaviti, da MPH nima vpliva na cito-
kromski encimski sistem, medtem ko se ATX meta-
bolizira s pomogjo sistema CYP450 2D6, kar se kaze
s povecanim obsegom farmakokineti¢nih interakcij
pri so¢asnem jemanju ATX in induktorjev in inhibi-
torjev sistema CYP450 2D6 (na primer BUP in paro-
ksetin). Iz navedenega razloga kombinacija BUP in
ATX ni smiselna. Glede na obseg podrogja je farma-
kokinetika zdravil dobro opisana drugje skupaj z indi-
vidualnimi razlikami med bolniki, kar je pogosto
klju¢no za izbiro posameznega zdravila. (3, 4, 6)

Sklepi

Zdravila za ADHD sodijo med najbolj u¢inkovita zdra-
vila z delovanjem v CZS, zatorej je pomembno, da

¢im vegje Stevilo bolnikov z ADHD prejema zdravila.
V zdravljenju ADHD morajo stimulansi v vecini pri-
merov ostati prva izbira pri zdravljenju, saj kazejo

boljso ucinkovitost kot nestimulansi. Najnovejse raz-
iskave in smernice zahtevajo potrebo po novih zdra-
vilih v Sloveniji, ki jih ni na voljo (LDX, oblike MPH,
guanfacin). Zdravilo LDX, ki je bilo izpostavljeno kot
najbolj u¢inkovito zdravilo, v Sloveniji e danes nina

voljo, kar ni ugodno za bolnike z ADHD, prav tako je

skrb vzbujajo¢e pomanjkanje indikacij za stimulanse

pri odraslih z ADHD. Za doseganje Zelenih klini¢nih

izidov in nacrtovanje zdravljenja z zdravili na podro-
¢ju zdravljenja bolnikov z ADHD je potrebno sode-
lovanje Sirokega kroga strokovnjakov, ki bi lahko

sodelovali v pripravi slovenskih smernic za zdravlje-
nje, ki jih trenutno e ni na voljo (pedopsihiatri, psi-
hiatri, klini¢ni farmacevti, psihologi, delovni terapevti,
druzinski zdravniki ...). Glede na rezultate nacionalne

porabe zdravil bi bilo v Sloveniji smiselno preveriti

kvaliteto predpisovanja zdravil za ADHD v obliki kva-
litativne raziskave.
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