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Streszczenie

Abstract

Leczenie farmakologiczne zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej ma udowodniong skutecznos¢. Najczesciej wykorzystywane
sa leki psychostymulujace (wérod ktorych prym wiedzie metylofenidat) i atomoksetyna. U czeéci pacjentow nie udaje si¢ uzyskaé
pelnej remisji objawdéw podczas stosowania jednego leku - ze wzgledu na niepelng skutecznos¢ lub dzialania niepozadane.
Podejmowane s wéwczas préby terapii taczonej metylofenidatem i atomoksetyng. Polaczenie to z uwagi na mala liczbe badan
nie zostalo oficjalnie uznane za zalecang metode leczenia, ale pojawilo sie w pojedynczych wytycznych jako opcja ostateczna po
wyczerpaniu mozliwosci kilku kolejnych monoterapii. Z danymi badawczymi kontrastuja dane rejestrowe, wskazujace,
ze powyzsze polaczenie jest w wielu krajach stosowane nawet u kilku procent pacjentéw z diagnoza zespotu nadpobudliwosci
psychoruchowej. Artykut ma na celu przedstawienie danych badawczych oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo polaczenia
metylofenidatu z atomoksetyng oraz danych dotyczacych stosowania go w praktyce klinicznej, a takze omdéwienie jego
potencjalnego miejsca w terapii.

Stowa kluczowe: ADHD, psychofarmakoterapia, metylofenidat, atomoksetyna, politerapia

There is evidence for the efficacy of pharmacotherapy in attention deficit hyperactivity disorder. Psychostimulants (mainly
methylphenidate) and atomoxetine are the most commonly used agents. However, due to incomplete efficacy or adverse effects it is
not always possible to achieve complete symptom remission with monotherapy. In such cases, attempts are made to combine
methylphenidate and atomoxetine. Although this combination has not been officially recognised as a recommended therapeutic
strategy due to the limited scientific evidence, it may be found in some guidelines as a last resort option after failure with several
consecutive monotherapies. The research data is in contrast with the registry data, which shows that the combination is used in many
countries in up to a few percent of patients diagnosed with attention deficit hyperactivity disorder. The aim of the paper is to present
research data on the efficacy and safety of combined methylphenidate/atomoxetine therapy and its use in clinical practice, as well as
to discuss its potential place in the therapeutic process.

Keywords: ADHD, psychopharmacotherapy, methylphenidate, atomoxetine, polytherapy
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WSTEP

esp6t nadpobudliwosci psychoruchowej (attention
deficit hyperactivity disorder, ADHD) dotyka okoto

5% dzieci i mtodziezy w wieku szkolnym oraz
2-5% dorostych na catym $wiecie (Polanczyk et al., 2015).
Przyczynia si¢ do rozwoju powiklan spolecznych (trudnosci
edukacyjne, problemy z zachowaniem) i medycznych (ryzy-
ko uzaleznien, zaburzen afektywnych, zaburzen osobowo-
éci), a takze do - bedacych problemem zaréwno medycz-
nym, jak i spotecznym - wypadkéw w ruchu drogowym.
Postepowanie z dzieckiem, nastolatkiem i dorostym nadpo-
budliwym psychoruchowo musi by¢ wielokierunkowe i od-
dzialywa¢ zaréwno na samego pacjenta, jak i na jego oto-
czenie. W sklad oddzialywan powinny zawsze wchodzi¢
poradnictwo i oddzialywania psychospoteczne, a w razie
potrzeby — psychoterapia i farmakoterapia. Leczenie ADHD
jest zwykle wieloletnie. Dzieci, u ktérych zastosowano wie-
cej rodzajow interwencji, po 1-3 latach leczenia funkcjonu-
ja lepiej niz dzieci, u ktérych ograniczono si¢ do jednego ro-
dzaju dziatan (Cortese et al., 2018).
Metoda o jednoznacznie potwierdzonej skutecznosci
w kontrolowaniu objawéw ADHD jest farmakoterapia -
jeden z elementéw multimodalnego modelu leczenia
(National Institute for Health and Care Excellence, 2019).
Efekt dziatania lekow ogranicza sie do redukcji objawow
osiowych ADHD i oczywiscie nie rozwigzuje wszystkich
probleméw dziecka nadpobudliwego psychoruchowo
i jego bliskich, takich jak niska samoocena, zaburzone re-
lacje spoteczne i wewnatrzrodzinne czy zaleglo$ci w pro-
cesie nauczania. Inne ograniczenia farmakoterapii — brak
adekwatnej odpowiedzi na leczenie, dziatania niepozada-
ne, brak rejestracji preparatu do stosowania w danej gru-
pie wiekowej, obawy rodzicéw, a czasami wrecz odmowa
leczenia — uzasadniajg wdrazanie i rozwijanie innych me-
tod postepowania.
Ze wzgledu na konsekwencje psychospoleczne i ekonomicz-
ne, jakie niesie za sobg ADHD, bardzo wazne jest opracowa-
nie skutecznej i bezpiecznej terapii, ktéra poprawitaby funk-
cjonowanie pacjentdéw. Najwieksza skuteczno$¢ osiaga sie
przez polaczenie farmakoterapii z terapig behawioralng
i psychoedukacja (National Institute for Health and Care
Excellence, 2019). Wspolczesnie w farmakoterapii ADHD
stosuje sie leki psychostymulujgce: metylofenidat (MPH)
i amfetaminy, a takze $rodki niestymulujace: atomoksety-
ne (ATX) i leki z grupy alfa-2-antagonistow (Cortese et al.,
2018).
Skutecznos$¢ lekdw psychostymulujacych siega 70-80%
i jest najwieksza w przypadku oséb w mlodszym wieku
szkolnym. Indywidualna odpowiedz na leczenie MPH lub
amfetaminami jest idiosynkratyczna: okoto 40% pacjentéw
odpowiada na oba leki, a okoto 40% - tylko na jeden z nich.
Gléwng wada podstawowego leku z omawianej grupy,
czyli MPH, jest krotki okres pottrwania (1-2 godziny), wy-
magajacy podawania leku w 2-3 dawkach - stworzono wiec
preparaty o przedtuzonym dziataniu. Na rynku polskim
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dostepne sa preparaty o dtugim okresie dziatania (12 go-
dzin), o posrednim czasie dziatania (6-8 godzin) i o krot-
kim okresie dzialania (2-3 godziny).

Atomoksetyna to lek niestymulujacy (selektywny inhibitor
wychwytu zwrotnego noradrenaliny), nieznacznie mniej sku-
teczny niz leki psychostymulujace. Efekty terapii ocenia si¢
po 4-6 tygodniach od wlaczenia pelnej dawki.

Wielko$¢ efektu (effect size) dla lekéw psychostymu-
lujacych siega 1,0, a dla lekéw niestymulujacych - 0,7.
Podtyp ADHD lub nasilenie objawéw nie wydaja si¢ pre-
dyktorem odpowiedzi na leczenie okreslonym lekiem (Cor-
tese et al., 2018; National Institute for Health and Care
Excellence, 2019).

W 2002 roku ATX statla si¢ pierwszym lekiem niestymulu-
jacym zarejestrowanym w USA do leczenia ADHD (obec-
nie rejestracje majg réwniez inne leki niestymulujace: guan-
facyna i klonidyna o przedluzonym dzialaniu). Ze wzgledu
na odmienny od lekéw psychostymulujacych mechanizm
dziatania wkrotce po pojawieniu si¢ ATX na rynku zaczeto
postulowa¢ mozliwoé¢ Taczenia jej z lekami psychostymu-
lujacymi w celu optymalizacji leczenia farmakologicznego
ADHD (Pliszka et al., 2006; Prasad i Steer, 2008; Wilens,
2006). Polgczenie to nie zostalo wprawdzie oficjalnie uzna-
ne za zalecang metode leczenia, ale jest stosowane w prak-
tyce klinicznej — zaréwno jako zaplanowana terapia dodana,
jak i krétkotrwaly etap podczas przechodzenia z jednego
leku na drugi.

Mimo ze od wprowadzenia ATX na rynek mineto 20 lat,
liczba badan oceniajgcych skutecznosé, bezpieczenstwo
i wskazania do zastosowania terapii lgczonej jest nadal
niewielka. Ze skromnym zbiorem prac oryginalnych do-
tyczacych terapii taczonej kontrastuje spora liczba prac
przegladowych, podsumowujacych wyniki i po wielekro¢
postulujacych konieczno$¢ dalszych badan.

PRACE ORYGINALNE

Podczas przegladu piémiennictwa udalo sie zidentyfikowa¢
zaledwie kilka prac badajacych polaczenie MPH i ATX.
W odrdznieniu od znakomitego przegladu Treuera i wsp.
(2013) nie uwzgledniono badan oceniajacych przechodze-
nie z jednego preparatu na drugi, gdy okres podawania obu
lekéw lacznie wynosit 2 lub 3 dni. Podsumowanie wybra-
nych prac przedstawiono w tab. 1.

Pierwsza z prac, ktdre zastuguja na szczegoétowe omowie-
nie, jest prospektywne kontrolowane badanie Carlson
i wsp. (2007), oceniajace augmentacje MPH o przedluzo-
nym dziataniu u dzieci z diagnoza ADHD leczonych ATX.
W badaniu wzigto udzial 25 dzieci, u ktérych wczeéniejsza
monoterapia MPH nie przyniosta pozadanych rezultatow.
Po 4 tygodniach leczenia ATX (w dawce 1,2 mg/kg/dobe)
w polaczeniu z placebo u 4 pacjentéw, u ktorych uzyska-
no znakomity efekt, kontynuowano dotychczasowe po-
stepowanie, a pozostatych 19 pacjentéw losowo przy-
dzielono do grup otrzymujacych dodatkowo albo MPH
(1,1 mg/kg/dobe), albo placebo. Skutecznos¢ oceniano za
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Lp. | Typ badania | Autorzy Liczebno$¢ grupy Charakterystyka grupy Leczenie (Czas trwania Rezultat
leczenia
1 | Badanie Carlson i wsp. | 25 (MPH + ATX Dzieci w wieku 6-12 lat, ATX+OROSMPH | 6 tygodni 43% pacjentdw osiagneto
oryginalne otrzymato 9 pacjentdw) | niewystarczajaca odpowiedz poprawe w zakresie
na monoterapie MPH objawéw mierzong
za pomocg ADHD-RS
2 | Opis Agarwal 1 8-letni chtopiec, dziatania ATX + MPH 6 tygodni Poprawa w zakresie
przypadku i Sitholey niepozadane MPH przy dawce objaw6w mierzona za
dajacej normalizacje objawéw pomoca ADHD-RS, eliminacja
objawdw niepozadanych
monoterapii MPH
3 | Badanie Ozbaran 12 Dzieci w wieku 7-17 lat, 3 0soby - Lata 2010-2014 | Poprawa w zakresie
oryginalne iwsp. niewystarczajaca odpowiedz | ATX + MPH objawéw ADHD
obserwacyjne na monoterapie MPH lub krétkodziatajacy; u 9 pacjentéw mierzona
niemoznos$¢ zastosowania 3 osoby — za pomocg (GIS-S-1
wyiszej dawki MPH ze wzgledu | ATX + OROS MPH;
na dziatania uboczne 2 osoby — MPH
krétkodziatajacy
+ ATX; 4 osoby —
OROS MPH + ATX
4 | Opis Jaworowski | 1 10-letni chtopiec ATX+OROSMPH | 1rok Poprawa w zakresie
przypadku iwsp. z towarzyszacym rozpoznaniem | (+ klonidyna + objawéw ADHD i poprawa
zespotu Tourette'a i choroby kwas walproinowy w zakresie dziatan ubocznych
afektywnej dwubiegunowej, | + zyprazydon)
niewystarczajaca odpowied?
na monoterapie ATX
5 | Opis Niederhofer |1 11-letni chtopiec, obnizenie ATX + MPH 3 miesigce Poprawa w zakresie objawéw
przypadku nastroju i utrata apetytu przy ADHD, normalizacja nastroju
monoterapii MPH
6 | Opis Brown 4 (tylko dwoje Chtopey 814 lat, 1pacjent—ATX+ | 4 miesigce Poprawa w zakresie
przypadku dzieci przyjmowato niewystarczajaca odpowiedz | OROS MPH; objawéw ADHD i poprawa
ATX + MPH, pozostata | na monoterapie MPH, dziatania | 1 pacjent — OROS w zakresie dziatan ubocznych
dwoéjka przyjmowata | uboczne MPH MPH + ATX
Adderall + ATX)
7 | Badanie Wilens i wsp., | 82 (MPH + ATX Dzieci w wieku 617 lat, ATX+OROSMPH | 3 tygodnie Spadek sredniego wyniku
oryginalne | 2009 otrzymato niewystarczajaca odpowiedz ADHD-RS 0 40%, poprawa
50 pacjentéw) na monoterapie MPH w zakresie objawéw ADHD
mierzona za pomocg (GIS-S
(zmiana natezenia objawéw
z umiarkowanego na
tagodne)
8 | Opis Hechtman 1 8-letni chtopiec, ATX + MPH Brak danych Brak poprawy, zmiana
przypadku niewystarczajaca odpowied? | krétkodziatajacy leczenia na Adderall XR
na monoterapie MPH
ADHD-RS — ADHD Rating Scale; ATX — atomoksetyna; CGIS-S-1 - Clinic Global Impression Scale: Severity and Impression; MPH — metylofenidat.

Tab. 1. Podsumowanie bada# oryginalnych nad terapig tgczong MPH + ATX

pomoca kwestionariusza mierzacego nasilenie objaw osiowych
ADHD (ADHD Rating Scale, ADHD-RS), a bezpieczenstwo —
za pomocg badania ci$nienia tetniczego, tetna i masy ciata; no-
towano takze dziatania niepozadane. Ta faza leczenia trwata
6 tygodni. U 43% pacjentow osiggnieto satysfakcjonujacg po-
prawe podczas terapii ATX. Wyniki badania nie wskazaly na
istotng przewage augmentacji MPH. U 5 0s6b (w tym 3 otrzy-
mujacych ATX + MPH) stwierdzono podwyzszenie wartosci
ci$nienia tetniczego i tetna. Ze wzgledu na dziatania niepozg-
dane z badania zrezygnowato 16% pacjentow, lecz dotyczy-
fo to obu grup. Z dzisiejszej perspektywy mozliwos¢ wyciaga-
nia wnioskow jest ograniczona nie tylko przez matg liczebno$¢
grupy, lecz takze relatywnie krotki jak na wspélczesne standar-
dy czas badania — obecnie zaleca si¢ ocene skutecznoéci terapii
ATX po 6, a nawet 8 tygodniach stosowania dawki docelowe;.

Do$¢ podobnym badaniem, réwniez otwartym, prowa-
dzonym w grupie pacjentow w wieku 6-17 lat z czesciowa
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odpowiedzig na ATX, bylo opublikowane w dwoch cze-
$ciach badanie Wilensa i Hammernessa (Hammerness et al.,
2009; Wilens et al., 2009). W pierwszej pracy (Wilens et al.,
2009) oceniano skutecznos¢ terapii dodanej. Do badania za-
kwalifikowano 50 o0sdb leczonych uprzednio ATX (przez
co najmniej 4 tygodnie), ktére przez 7 kolejnych tygodni
otrzymywaly MPH OROS w dawkach indywidualnie zwigk-
szanych do 56 mg/dobe. Badanie ukonczylo 41 pacjentéw.
Srednia redukcja nasilenia objawéw osiowych ADHD w skali
ADHD-RS wynosita 40% (poczatkowo 21,14 + 9,9, koricowo
12,8 +£9,7; p < 0,0001). Obserwowano tez zmniejszenie nasi-
lenia objawéw z umiarkowanego do lekkiego w skali Clinical
Global Impression (CGI). Bezpieczenstwo (podsumowane
w drugiej z prac - Hammerness et al., 2009) oceniano, mo-
nitorujac ci$nienie tetnicze, tetno, EKG, badania laboratoryj-
ne, stezenie ATX i czesto$¢ dziatan niepozadanych. Terapia
aczona wigzata sie z istotnym wzrostem czestosci zgloszen
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dotyczacych bezsennosci (poczatkowo 14% pacjentow, kon-
cowo 52%; p < 0,0001), drazliwosci (poczatkowo 16%, kon-
cowo 22%; p < 0,002) i spadku taknienia (poczatkowo 14%,
koncowo 44%; p < 0,001). Obserwowano réwniez niewiel-
ki, acz istotny wzrost skurczowego ci$nienia tetniczego
(0 2,8 mm Hg), bez zmian w parametrach EKG, badaniach
funkcjonowania watroby i stezenia ATX.

Kolejna publikacja (Ozbaran et al., 2015) to opis otwartego
badania obserwacyjnego, w ktorym wzigto udziat 12 pacjen-
tow w wieku 7-17 lat (z 824 leczonych w osrodku) otrzymu-
jacych terapie taczong. Skutecznos$¢ oceniano przy uzyciu
skali Clinic Global Impression Scale: Severity and Impres-
sion (CGIS-S-I). Przed wlaczeniem terapii taczonej wynik
CGIS-S-I wynosit 5,08, a w badaniu kontrolnym podczas le-
czenia — 3,08 (p = 0,03); 9 z 12 pacjentéw (75%) oceniono
jako demonstrujacych istotng poprawe. Najczestszymi dzia-
taniami niepozadanymi w trakcie stosowania ATX + MPH
byly drazliwo$¢ (41,6%), spadek faknienia (25%), kotatanie
serca (16,7%) i bole glowy (8,3%).

Nastepnym badaniem oryginalnym, ktére jednak ze wzgle-
du na swoj charakter (retrospektywna analiza dokumentacji)

nie zostalo ujete w tab. 1, jest badanie Clemowa i wsp. (2015).
Zasadnicze ograniczenie stanowi tu brak analiz dla poszcze-
g0lnych lekéw, z ktérymi faczono ATX - dominowal mety-
lofenidat, lecz danych nie analizowano osobno dla kazdej
kombinacji. Badanie polegato na analizie dokumentacji me-
dycznej dzieci i dorostych z ADHD z dwéch o$rodkdw, a kry-
teriami wigczenia byly leczenie trwajace ponad 50 dni i oce-
na skuteczno$ci ,,przed i po” dokonana za pomocg Clinical
Global Impression-Severity (CGI-S). Poréwnano pacjentéw
otrzymujacych ATX w monoterapii (n = 77) z otrzymujacy-
mi terapie Iaczona (n = 108). Po srednio 264 dniach leczenia
nie stwierdzono réznic miedzy grupami. Grupy nie roznily
sie takze pod wzgledem czestoéci przerywania leczenia z ja-
kiegokolwiek powodu.

Z analogicznych powoddw w tab. 1 nie ujeto pracy Scott
i wsp. (2010), w ktorej analizowano elektroniczng doku-
mentacje pacjentéw otrzymujacych ATX, by okresli¢ czyn-
niki powigzane ze skuteczno$cig leku. Analizie poddano
dokumentacje 432 dzieci w wieku 5-17 lat. Kazdy przy-
padek skategoryzowano jako sukces terapeutyczny, poraz-
ke lub nieokre$lony. Co zadziwiajace, tylko 88 przypadkéw

Lp. | Autorzy Kraj

Irédto danych

Wynik

Zastosowane
leczenie

Rok
pochodzenia
danych

Grupa objeta
rejestrem (n)

Komentarz

1 | SongiShin | Korea

Baza danych Krajowego
Ubezpieczenia Zdrowotnego
(Korea National Health
Insurance claims database)

5041
(6,61%)

MPH + ATX

2010

76308

Uzyto danych z roku 2010, dostepne
s réwniez dane z lat 2009 (3,84%)
12011 (6,07%)

2 | Bahmanyar
iwsp.

Szwecja

Narodowy Rejestr
Pacjentéw + Rejestr
Przepisanych Recept
(Swedish National Patient
Register + Prescribed Drug
Register)

302
(4,5%)

Brak szczegdtowych
danych

2006-2007

6649

Dostepna jest jedynie informacja,
ze w przypadku politerapii ATX byta
najczesciej stosowanym lekiem

3 |Oneriwsp. |Turcja

Baza danych przepisanych
recept Ministerstwa
Zdrowia (The Ministry

of Health prescription
database)

382
(0,9%)

247 (0,6%)

ATX + OROS MPH;
135(0,3%) ATX + IR
(immediate release)
MPH

2013

4134

2509 (6,1%) pacjentéw miato 19
lub wiecej lat

4 |Pottegird | Dania

iwsp.

Krajowy Rejestr Produktéw
Leczniczych (Danish
Registry of Medicinal
Product Statistics)

9%

MPH + ATX

1995-201

44364

9% pacjentéw miato okresy
politerapii — 2% dni leczenia MPH
pokrywato sie z leczeniem ATX,

a15% dni leczenia ATX pokrywato sie
zleczeniem MPH. Badanie obejmuje
wszystkie grupy wiekowe i nie
wyszczegdlnia populacji pediatrycznej

5 | Okumura
iwsp.

Japonia

Narodowa Baza Danych
Ubezpieczer Zdrowotnych
(National Database of
Health Insurance Claim
Information and Specified
Medical Checkups)

4252
(4,9%)

MPH -+ ATX

2014

86756

USA (29
stanow)

6 | Liuiwsp.

Dane programu
ubezpieczeniowego
Medicaid oraz statystyki
Programu Ubezpieczen
Zdrowotnych Dzieci
(Medicaid and Children’s
Health Insurance Program
Statistical Information
System)

4021
(3,1%)

MPH/dMPH
(deksmetylofenidat)
+ATX

2008

131385

ATX — atomoksetyna; MPH — metylofenidat.

Tab. 2. Podsumowanie danych rejestrowych dotyczgcych czestosci tgcznego stosowania MPH i ATX
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okreslono jako sukces, 197 - jako porazke, a 147 - jako nie-
okreslone. W grupie sukcesow istotnie wigcej pacjentow
niz w grupie porazek (p = 0,0319) otrzymywato ATX w po-
taczeniu z lekami psychostymulujacymi (nie wyszczegdl-
niono jakimi) - i byta to w zasadzie jedyna istotna réznica
migdzy grupami (nie odnotowano réznic w zakresie danych
demograficznych lub rozpoznan towarzyszacych).

Ujete w tab. 1 opisy przypadkéw dotyczg facznie 5 pacjentéw
(2 dodatkowych przyjmowato polaczenie ATX z mieszani-
ng soli amfetaminowych, co nie jest przedmiotem niniej-
szego przegladu). Wyniki wskazujg na poprawe u 4 z 5 opi-
sanych pacjentow.

DANE REJESTROWE

Niezaleznie od wynikéw badan oryginalnych, jak wida¢
nielicznych, interesujace wydalo si¢ sprawdzenie, jak czgsto
w codziennej praktyce stosowana jest kombinacja dwoch
omawianych lekéw. Danych na ten temat dostarczaja pu-
blikacje poswiecone czesto$ci przepisywania poszczegol-
nych lekow w réznych populacjach, bazujace zazwyczaj
albo na rejestrach rzagdowych, albo na danych towarzystw
ubezpieczeniowych. Dane takie sg o tyle istotne, ze prak-
tyka kliniczna — co nie zawsze jest korzystne - rozmija si¢
z badaniami lub je wyprzedza. Podsumowanie wynikéw do-
tyczacych facznego podawania ATX i MPH zaprezentowa-
no w tab. 2. Jak wida¢, czesto$¢ terapii taczonej to 0,9-6,6%
leczonych farmakologicznie pacjentéw z ADHD. Komen-
tarza wymaga badanie szwedzkie (Bahmanyar et al., 2013),
w ktorym czestos¢ terapii laczonej z MPH okreslono na
4,5%, nie wyszczegolniajac lekow, lecz jedynie stwierdza-
jac, ze ATX byta substancja najczesciej faczong z MPH.
Uwage zwraca wysoka czesto$¢ stosowania terapii faczo-
nej w krajach Dalekiego Wschodu, z czym koresponduje
wynik japonskiego badania (Imagawa et al., 2018), w kto-
rym czesto$¢ terapii laczonej ATX + MPH wéréd dorostych
z ADHD oszacowano na 8%.

PODSUMOWANIE

W ostatnich kilkudziesieciu latach terapia faczona, definio-
wana jako jednoczasowe stosowanie dwdch lub wiecej le-
kéw psychotropowych, staje si¢ coraz czestsza w popula-
cji dzieci i mlodziezy (Jureidini et al., 2013). Leczenie takie
moze prowadzi¢ do zwigkszenia nie tylko korzysci, ale takze
ryzyka, zwlaszcza ze wzgledu na potencjalne interakcje le-
kowe i ograniczone dane o bezpieczenstwie, przede wszyst-
kim dlugoterminowym. Coraz czgstsze stosowanie terapii
taczonej stoi w sprzecznosci z niewielkg iloscig danych na-
ukowych wspierajacych to postepowanie, jak réwniez z nie-
zwykle ostroznym podejsciem do taczenia lekdéw w zalece-
niach towarzystw naukowych czy grup ekspertow.

Z taka wlasnie sytuacja mamy do czynienia w przypad-
ku omawianej tu kombinacji dwoch lekéw wykorzystywa-
nych w leczeniu ADHD: MPH i ATX. Dane badawcze su-
geruja mozliwy wzrost skutecznosci terapii, szczegolnie po
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dotaczeniu leku psychostymulujacego do ATX w razie nie-
pelnej odpowiedzi terapeutycznej, rownoczeénie jednak na-
lezy si¢ liczy¢ z wyraznym zwigkszeniem czestosci dzialan
niepozadanych. Leczenie takie pojawilo sie tylko w kilku re-
komendacjach odnosnie do leczenia ADHD - jako opcja
ostateczna po wyczerpaniu mozliwosci kilku kolejnych mo-
noterapii w najwyzszych tolerowanych dawkach (dotyczy to
teksanskiego algorytmu zespotu Pliszki i wytycznych kana-
dyjskich z 2011 roku) [Canadian Attention Deficit Hyperac-
tivity Disorder Resource Alliance (CADDRA), 2011; Plisz-
ka et al., 2006].

Warto sie zastanowi¢, dlaczego mimo stabej jakosci danych
badawczych potaczenie omawianych lekéw stosowane jest
nawet u kilku procent pacjentéw z ADHD. Zapewne wy-
nika to z kilku przyczyn. Badania prowadzone s3 zwykle
w wyselekcjonowanych grupach pacjentéw, a w codzienne;j
praktyce spotykamy pacjenta z licznymi wspéichorobowo-
$ciami, nasilonymi problemami rodzinnymi i spolecznymi.
Czgstym problemem jest ograniczony czas dzialania lekow
psychostymulujacych w ciggu doby, co utrudnia leczenie
dzieci z trudnych §rodowisk, z rodzin niemajacych wystar-
czajaco skutecznych strategii wychowawczych czy rodzin
dysfunkcjonalnych. W powyzszych przypadkach znacznie
lepszym lekiem wydaje si¢ ATX, ktorej dzialanie jest cig-
gle i ktora fagodzi objawy przez calg dobe. Niekiedy jednak
skutecznos¢ ATX okazuje sie niewystarczajaca, zwlaszcza
w zakresie funkcji uwagowych, niezwykle waznych dla pra-
widlowego funkcjonowania dziecka w szkole. Miedzy in-
nymi to sklania zapewne klinicystow do siegniecia po te-
rapie laczona. Gdyby wiec stworzy¢ profil hipotetycznego
pacjenta, u ktorego polaczenie atomoksetyny i metylofeni-
datu mogloby przynies¢ znaczna korzys¢, bylby to najpraw-
dopodobniej pacjent, u ktérego monoterapia metylofenida-
tem nie przyniosta poprawy funkcjonowania ze wzgledu na
konieczno$¢ zapewnienia kontroli objaw6w przez caly okres
czuwania (dziecko, u ktérego objawy z odbicia zaburzajg
funkcjonowanie rodziny w godzinach wieczornych; dziec-
ko, ktore dopiero wieczorem moze uzyskac wsparcie w od-
rabianiu lekcji; nastolatek uczacy si¢ intensywnie w cza-
sie, kiedy ustaje dziatanie metylofenidatu), a monoterapia
atomoksetyna jest czgsciowo skuteczna. Przez cze$ciows
skutecznoé¢ rozumied tu mozna poprawe w obszarze be-
hawioralnym, natomiast niewystarczajacg poprawe funk-
cji uwagowych, co nadal odbija si¢ na wynikach w nauce.
Dotaczenie metylofenidatu o przedtuzonym dzialaniu do
monoterapii ATX w dni nauki szkolnej moze da¢ pozada-
ny efekt w postaci znormalizowania funkcji uwagi. Taka de-
cyzje podjaé jednak mozna wylgcznie po sprawdzeniu sku-
tecznos$ci monoterapii réznymi preparatami MPH i ATX,
po wykluczeniu innych przyczyn niepowodzen leczenia
i z zachowaniem najwyzszej ostroznosci.

W dwdch wymienionych powyzej standardach postepowa-
nia, w ktérych to potaczenie zostalo uwzglednione, poja-
wia si¢ ono po wyczerpaniu mozliwosci kilku monoterapii
lekami zarejestrowanymi do leczenia ADHD. W warun-
kach amerykanskich oznacza to przynajmniej 5-6 prob
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taczenie metylofenidatu i atomoksetyny w terapii zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej — narracyjny przeglad pismiennictwa

(metylofenidat, lisdeksamfetamina, atomoksetyna, guan-
facyna, klonidyna, wiloksazyna). W warunkach polskich
mamy do dyspozycji dwie zarejestrowane i dopuszczone
substancje, czyli metylofenidat i atomoksetyne, oraz za-
rejestrowang, lecz niedostepng w aptekach (stan na jesien
2021 roku) lisdeksamfetamine. Mozna zatem przyjaé, ze
proba terapii faczonej powinna zosta¢ podjeta po probie le-
czenia przynajmniej dwoma preparatami metylofenidatu
(np. MPH o przedtuzonym dziataniu i tabletki osmotyczne
typu OROS) przez minimum 2 tygodnie w najwyzszej tole-
rowanej dawce oraz po monoterapii atomoksetyna w dawce
1,2 mg/kg m.c./dobe trwajacej co najmniej 8 tygodni.
Trzeba pamietad, ze wszelkie rekomendacje dotyczace mo-
nitorowania dziatan niepozadanych i wykonywania badan
kontrolnych odnosza si¢ do monoterapii. Terapia faczo-
na jest dzialaniem poza wskazaniami ujetymi w charakte-
rystykach produktéw leczniczych, a obowigzek wykona-
nia badan przed leczeniem i monitorowania konkretnych
parametrow w trakcie terapii jest regulowany jedynie in-
dywidualng odpowiedzialno$cia lekarza. Biorgc pod uwa-
ge cze$ciowo nakladajace sie profile dziatan niepozadanych
i ryzyko interakeji farmakodynamicznych, wskazane wy-
daje sie nie tylko monitorowanie ci$nienia tetniczego, tet-
na, wagi i wzrostu, lecz takze systematyczne monitorowanie
EKG. Osobnym zagadnieniem jest nieodwracalne dziata-
nie niepozadane farmakoterapii ADHD - zahamowanie
wzrastania, opisywane w odniesieniu od obu omawianych
lekow (Stahl, 2019; Wilens et al., 2004). State monitoro-
wanie taknienia, wagi i wzrostu pacjenta oraz reagowanie
w przypadku zaobserwowania cho¢by najmniejszego nega-
tywnego wplywu leczenia to rowniez zadania lekarza decy-
dujacego sie na terapie faczona.
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