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Streszczenie Atomoksetyna jest stosunkowo nowym lekiem zarejestrowanym do leczenia zespolu nadpobudliwosci psychoruchowej
z deficytem uwagi (nazywanego w klasyfikacji ICD-10 zespotem hiperkinetycznym) u dzieci, mlodziezy i dorostych.
Jest selektywnym inhibitorem wychwytu zwrotnego noradrenaliny. Nie nalezy do substancji psychostymulujacych, dzieki
czemu sprawdza sie szczegolnie w sytuacjach klinicznych zwigzanych z ryzykiem uzaleznienia, a takze u pacjentéw, ktorzy
doswiadczaja powaznych objawéw ubocznych po psychostymulantach w postaci labilno$ci emocjonalnej czy tikow, oraz
u 0sob, ktore nie zgadzajg si¢ na stosowanie psychostymulantow. Jej cennym walorem jest skuteczno$¢ u oséb z zespotem
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi i zaburzeniami wspoétistniejacymi: czynnym uzaleznieniem od
substancji psychoaktywnych, zaburzeniami lekowymi i tikami. Lek ma uznane miejsce w migdzynarodowych standardach
leczenia zespotu hiperkinetycznego, w licznych badaniach dowiedziono jego skutecznosci. W pracy przedstawiono
charakterystyke leku, wskazania do jego stosowania i przeciwwskazania, najczestsze objawy niepozadane oraz §rodki
ostroznosci, dokonano réwniez przegladu prac na temat jego skutecznos$ci w leczeniu zespotu nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi, réwniez w poréwnaniu z innymi najczeséciej stosowanymi lekami w tym wskazaniu.
Omoéwiono zalety i wady oraz miejsce atomoksetyny w standardach leczenia zespolu nadpobudliwosci psychoruchowej
z deficytem uwagi, jej przewage nad innymi metodami leczenia i ograniczenia w stosowaniu. Oméwiono réwniez praktyczne
informacje zwigzane z wlaczaniem i dawkowaniem leku oraz szczegdlnymi sytuacjami klinicznymi.

Stowa kluczowe: zespot hiperkinetyczny, ADHD, farmakoterapia, atomoksetyna

AbSUa ct Atomoxetine is a relatively new medication used in the treatment of attention deficit hyperactivity disorder (hyperkinetic
disorder in the ICD-10 classification) in children, adolescents and adults. The drug is a selective noradrenaline reuptake
inhibitor. Since atomoxetine does not belong to psychostimulants, it is particularly useful in clinical situations associated
with the risk of dependence as well as in patients experiencing severe psychostimulant-induced adverse reactions, such as
emotional lability or tics, and those refusing psychostimulant therapy. Importantly, it is effective in patients with attention
deficit hyperactivity disorder and coexisting conditions, such as active psychoactive substance dependence, anxiety disorders
and tics. The drug has a recognised position in the international standards for the treatment of hyperkinetic syndrome, with
multiple studies supporting its efficacy. The paper presents a characteristics of the drug, indications and contraindications
for its use, the most common adverse reactions and precautions as well as a literature review on its efficacy in the treatment
of attention deficit hyperactivity disorder, including comparison with other drugs most commonly used in this indication.
Benefits and risks associated with the use of atomoxetine as well as its place in the treatment standards for attention deficit
hyperactivity disorder, advantage over other methods of treatment, and restrictions on its use were also discussed. The paper
further discusses practical considerations associated with inclusion and dosing of the drug as well as with specific clinical
situations.
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WSTEP

nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi

(attention deficit hyperactivity disorder, ADHD)
(American Psychiatric Association, 2013) jest jednym z naj-
czestszych zaburzen neurorozwojowych w wieku dzie-
cigcym. Nieleczony moze doprowadzi¢ do znacznych
zaburzen funkcjonowania szkolnego dzieci i mlodziezy,
pogorszenia osiagnie¢ akademickich oraz pogorszenia samo-
oceny i zaburzen w obszarze funkcjonowania spolecznego
(Pliszka; AACAP Work Group on Quality Issues, 2007).
W leczeniu zespolu hiperkinetycznego/ADHD zalecane
jest stosowanie zaréwno metod niefarmakologicznych,
jak i farmakoterapii. Leczenie farmakologiczne w zespole
hiperkinetycznym ma potwierdzong wysoka skuteczno$c¢,
a przestanki do jego stosowania sg zwigzane z mechani-
zmem dzialania lekéw, polegajacym na modyfikacji funk-
cjonowania struktur, gtéwnie dopaminergicznych i nora-

Zespél hiperkinetyczny, nazywany réwniez zespotem

drenergicznych, w specyficznych rejonach mézgowia,
odpowiadajacych za procesy uwagi i hamowania.
Poniewaz zaburzenia hiperkinetyczne sg zaliczane do
tzw. zaburzen neurorozwojowych, a za poszczegélne
grupy kluczowych objawdw zespotu hiperkinetycznego —
czyli deficyty koncentracji, nadmierna ruchliwos¢ i nad-
mierna impulsywnos¢ - sa odpowiedzialne specyficzne
rejony kory przedczolowej, farmakoterapia moze przy-
nie$¢ istotne korzysci w ograniczeniu nasilenia objawow
wynikajacych z zaburzenia. Uwaza sig, Ze zaburzenia
selektywnosci uwagi wiaza si¢ z nieefektywnym prze-
twarzaniem bodzcow w przednim zakrecie kory przed-
czolowej (anterior cingulate cortex, ACC), a zaburze-
nia polegajace na trudnosci w podtrzymywaniu uwagi
i rozwigzywaniu probleméw sg wynikiem nieprawidto-
wosci w przetwarzaniu informacji w grzbietowo-bocznej
czesci kory przedczotowej (dorsolateral prefrontal cor-
tex, DLPFC). Czgs¢ kory ruchowej — przedczolowa kora
ruchowa - jest odpowiedzialna za objawy nadmiernej
ruchliwosci w ADHD, a nieprawidlowe funkcjonowa-
nie kory oczodotowo-czolowej moze odpowiadac za nad-
mierng impulsywnos¢ oséb z diagnozg zespotu hiperki-
netycznego (Stall, 2010).

W leczeniu farmakologicznym zespolu hiperkinetycz-
nego ugruntowang pozycje maja leki psychostymulujace
(w tym przede wszystkim metylofenidat) i niepsychosty-
mulujgce (gldwnie atomoksetyna). Na §wiecie zarejestro-
wane s3, poza metylofenidatem, réwniez inne substancje
psychostymulujace, w tym deksamfetamina, miesza-
niny soli amfetaminowych, deksmetylofenidat, lisdeks-
amfetamina (w chwili powstawania niniejszego arty-
kulu zarejestrowany, ale w Polsce jeszcze niedostepny
w sprzedazy w aptekach), oraz niepsychostymulujace:
guanfacyna i klonidyna. Dodatkowo, w ramach ekspery-
mentu leczniczego, czasami sg stosowane réwniez inne
leki, niezarejestrowane formalnie do leczenia zespotu
hiperkinetycznego/ADHD. W Polsce tylko metylofenidat
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iatomoksetyna sa obecnie dostepne w sprzedazy do lecze-
nia ADHD i posiadajg oficjalng rejestracje do stosowania
w tym wskazaniu.

ATOMOKSETYNA -
CHARAKTERYSTYKA LEKU

Atomoksetyna jest stosunkowo nowym lekiem. Po raz
pierwszy zostala zarejestrowana przez Agencje Zywnoéci
i Lekéw (Food and Drug Administration, FDA) do lecze-
nia ADHD u dzieci w 2002 roku, a w Europie najpierw
w Wielkiej Brytanii w 2003 roku, nastepnie w kolejnych
latach w innych krajach (Vaughan et al., 2009). Byla pierw-
szym lekiem niepsychostymulujacym zarejestrowanym
do leczenia ADHD.

Mechanizm dziatania atomoksetyny polega na jej bezpo-
$rednim wplywie na uklad noradrenergiczny oraz posred-
nim na uklad dopaminergiczny. Atomoksetyna jest wysoce
selektywnym, silnym inhibitorem presynaptycznego
nos$nika noradrenaliny. Zwieksza przekaznictwo noradre-
nergiczne i dopaminergiczne gtéwnie w okolicach przed-
czolowych, wykazuje minimalne powinowactwo do innych
receptoréw noradrenergicznych lub innych nosnikéw neu-
roprzekaznikow czy ich receptoréw.

SKUTECZNOSC W TERAPII,
MIEJSCE W STANDARDACH LECZENIA

Metaanalizy poréwnawcze wykazaly, ze skutecznos¢ dzia-
tania atomoksetyny jest wigksza niz placebo (Schwartz
i Correll, 2014) i poréwnywalna (cho¢ w czeéci badan
nieco nizsza) ze skuteczno$cia metylofenidatu (Garnock-
-Jones i Keating, 2009). W jednej z najnowszych metaana-
liz na podstawie wszystkich dostepnych badan randomi-
zowanych zbadano bezpieczenstwo i tolerancj¢ stosowania
atomoksetyny w poréwnaniu z placebo wleczeniu ADHD
(Schwartz i Correll, 2014). U 3928 zrandomizowanych
dzieci i mlodziezy atomoksetyna wykazata wyzsza sku-
teczno$¢ w poréwnaniu z placebo w pierwotnych i klu-
czowych wtérnych parametrach oceny konicowej, zwy-
kle byta dobrze tolerowana. Jednak w pewnej podgrupie
pacjentoéw nadal obserwowano znaczace nasilenie obja-
wow ADHD. Wykazano, ze atomoksetyna jest stosunkowo
bezpieczna, ale pewne obawy dotyczace jej psychiatrycz-
nego profilu dziatan niepozadanych powinny sktania¢
do wigkszej ostroznoséci przy monitorowaniu leczenia.
Wyniki powyzszej metaanalizy sugeruja, ze w poréwna-
niu z lekami pierwszego rzutu w terapii ADHD (psycho-
stymulantami) atomoksetyna ma podobny profil dzialan
niepozadanych, do ktérych nalezg m.in. objawy (fagodne
do umiarkowanych) ze strony przewodu pokarmowego
i osrodkowego ukladu nerwowego, utrata apetytu i bez-
sennos¢, ponadto zaréwno atomoksetyna, jak i psychosty-
mulanty moga niezbyt czesto wywoltywac dysforie, drazli-
wos¢, ciezka labilno$¢ nastroju lub halucynacje, wydaja sie
przy tym bezpieczne dla uktadu sercowo-naczyniowego.

© PSYCHIATR PSYCHOL KLIN 2020, 20 (1), 71-76




Zastosowanie atomoksetyny w farmakoterapii zespotu hiperkinetycznego

Atomoksetyna nie ma zwigzku z indukcjg tikéw lub nad-
uzywania substancji, co w przypadku stymulantéw moze
budzi¢ obawy (Schwartz i Correll, 2014).

PRAKTYCZNE INFORMACJE KLINICZNE

Atomoksetyne mozna stosowac raz na dobe, zwykle rano, nie-
zaleznie od posilku. U dzieci i mlodziezy dawka jest zalezna
od masy ciala. Poczatkowa wynosi 0,5 mg/kg m.c./dobe.
Dawka powinna by¢ stopniowo zwigkszana, w odstepach
tygodniowych, do 1,2 mg/kg m.c./dobe. Dawka mak-
symalna wynosi 1,4 mg/kg m.c./dobe. U dzieci i mlo-
dziezy o masie ciala powyzej 70 kg i u dorostych zaczy-
namy leczenie od dawki 40 mg raz na dobe, zwigkszanej
stopniowo do 80 mg/dobe, maksymalnie do 100 mg/dobe.
W badaniach klinicznych nie wykazano wigkszej sku-
tecznosci wyzszych dawek atomoksetyny, w zwiazku
z tym nie nalezy stosowa¢ u dzieci dawek wigkszych niz
1,4 mg/kg m.c./dobe, a u 0s6b o masie ciala powyzej 70 kg
i dorostych dawek powyzej 100 mg/dobe. Efekty leczenia
ujawniajg si¢ po mniej wiecej 2 tygodniach od zastosowa-
nia pelnej dawki, ale ocenia¢ je warto po uplywie okoto
4 tygodni od wlaczenia pelnej dawki. Niektore doniesie-
nia wskazuja na mozliwy jeszcze bardziej odroczony efekt
dzialania leku, nawet do 24 tygodni od rozpoczecia terapii
(Clemow i Bushe, 2015).

Atomoksetyna jest zarejestrowana do leczenia dzieci powy-
zej 6 lat, mlodziezy i dorostych. Nieliczne badania nie
wykazaly istotnej skutecznosci leku u dzieci ponizej 6. roku
zycia. Jedno z pierwszych randomizowanych kontrolowa-
nych badan atomoksetyny u dzieci w wieku 5 lat zostalo
przeprowadzone przez Kratochvila i wsp. (2011). Wyniki
wskazujg, ze na podstawie raportéw rodzicéw i nauczycieli
atomoksetyna byta ogdlnie dobrze tolerowana i zmniejszata
podstawowe objawy ADHD u dzieci. Polepszenie wyni-
kow w skali ADHD Rating Scale-IV niekoniecznie prze-
tozylo sie jednak na ogdlna poprawe kliniczng i funkcjo-
nalng, co wykazano na podstawie skali ogolnego wrazenia
klinicznego mierzacej nasilenie objawéw (Clinical Global
Impression — Severity scale, CGI-S) i skali ogélnego wra-
zenia klinicznego oceniajgcej poprawe (Clinical Global
Impression — Improvement scale, CGI-I). Pomimo korzysci
w grupie leczonych atomoksetynga objawy utrzymujace si¢
pod koniec badania nadal powodowaly $rednie do znacz-
nego uposledzenie funkcjonowania (Kratochvil ef al., 2011).
Wytyczne brytyjskie leczenia ADHD rekomendujg jednak
stosowanie zaréwno lekéw psychostymulujgcych, jak i ato-
moksetyny oraz guanfacyny juz od 5. roku zycia (National
Institute for Health and Care Excellence, 2019). Szczegoty
na temat dawkowania przedstawiono w tab. 1.

Najczesciej obserwowane objawy uboczne po zastosowa-
niu leczenia to: zaburzenia zotadkowo-jelitowe, spadek ape-
tytu, sennos¢, drazliwosé, tachykardia. Cheng i wsp. (2007)
w swojej metaanalizie zebrali dane na temat bezpieczen-
stwa i skutecznosci atomoksetyny w poréwnaniu z placebo,
podajac je w warto$ciach NNH (number-needed-to-harm)
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Dzieci Dawka Dawka pod- Maksymalna
i miodziez inigujaca trzymujaca | dawka dobowa
0 masie (0,5 mg/kg (1,2 mg/kg (1,4mg/kg
ciatado70kg | m.c./dobe) m.c./dobe) m.c./dobe)
20kg 10mg 24mg 28 mg
22kg 11 mg 264mg 30,8mg
24kg 12mg 28,8 mg 33,6mg
26kg 13 mg 31,2mg 36,4mg
28kg 14 mg 33,6mg 39,2mg
30kg 15mg 36mg 42 mg
32kg 16 mg 38,4 mg 44,8 mg
34kg 17 mg 40,8 mg 47,6 mg
36 kg 18 mg 43,2mg 50,4 mg
38kg 19mg 45,6 mg 53,2mg
40kg 20mg 48 mg 56 mg
42kg 21mg 50,4 mg 58,8 mg
44kg 22 mg 52,8 mg 61,6 mg
46kg 23 mg 54mg 64,4mg
48kg 24mg 55,2mg 67,2mg
50 kg 25mg 60 mg 70 mg
52kg 26 mg 62,4mg 72,8mg
54 kg 27 mg 64,8 mg 75,6 mg
56 kg 28 mg 67,2mg 78,4 mg
58kg 29mg 69,6 mg 81,2mg
60 kg 30mg 72mg 84 mg
62kg 21mg 74,4 mg 86,8¢
64 kg 32mg 76,8 mg 89,6 mg
66 kg 33mg 79,2 mg 92,4mg
68 kg 34mg 81,8mg 95,2mg
Dzieci
oi“':::igz(igh ) I?a'w'ka Dawka pod- Malé:)‘l”T;Ina
powyiej inijujaca trzymujaca dgggv'\‘l‘ag—
70kg
i p7o(\)/vkygzej 40mg 80-100mg 100 mg
Maksymalna
Doud | jicviaa | tymuaa | dobowa-
100 mg
40mg 80-100 mg 100 mg

Tab. 1. Dawkowanie atomoksetyny
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i NNT (number-needed-to-treat). Wykazali, ze atomokse-
tyna powoduje zmniejszenie apetytu (NNH = 9), zwigk-
szenie senno$ci (NNH = 19), bole brzucha (NNH = 23).
Objawy te sa najczesciej przejéciowe i nie wymagaja cal-
kowitego odstawienia leku. W celu ich zminimalizowania
zaleca si¢ rozpoczynanie leczenia od nizszych dawek i wol-
niejsze dochodzenie do dawki docelowej.

Zaréwno psychostymulanty, jak i atomoksetyna powoduja
zwigkszenie ci$nienia krwi i tetna. Zaobserwowano wzrost
cisnienia krwi w przypadku atomoksetyny, ze znormalizo-
wang $rednig réznicg (standardised mean difference, SMD)
wynoszaca 0,27 [95% confidence interval (CI) 0,19-0,35]
mm Hg w rozkurczu i 0,15 (95% CI 0,06-0,23) mm Hg
w skurczu (Schwartz i Correll, 2014). Wzrost powyzej
95. percentyla wystapit u 6,8% pacjentéw (wartosci skur-
czowych) i 2,8% (wartosci rozkurczowych) leczonych
atomoksetyng w poréwnaniu z odpowiednio 3% i 0,5%
pacjentow leczonych placebo (Wernicke et al., 2003).

W zwiazku z czesciowym metabolizmem atomoksetyny
przez cytochrom CYP2D6 nalezy zwrdci¢ uwage na moz-
liwe interakcje lekowe. Wsrdd lekéw stosowanych w psy-
chiatrii szczegdlne znaczenie majg interakcje z fluokse-
tyna i paroksetyna, gdyz moga one powodowac znaczne
zwigkszenie stezenia leku we krwi. Wykazano, ze jednocze-
sne podawanie fluoksetyny i paroksetyny podwyzsza $red-
nie maksymalne stezenie atomoksetyny w osoczu. Wzrost
obserwowany w przypadku jednoczesnego stosowania flu-
oksetyny [$rednio 1176,7 ng/ml, odchylenie standardowe
(standard deviation, SD) 565,0 ng/ml] byl prawie trzykrot-
nie wiekszy niz w przypadku samej atomoksetyny (sred-
nio 351,0 ng/ml, SD 369,4 ng/ml) (Kratochvil et al., 2005).
Atomoksetyna byla stosowana sama lub w polaczeniu z flu-
oksetyna do leczenia ADHD z towarzyszacymi objawami
depresyjnymi lub lekowymi. Podobny wzrost wykazano
w przypadku jednoczesnego stosowania paroksetyny, wow-
czas maksymalne stezenie w osoczu w stanie stacjonarnym
wzrosto okolo 3,5-krotnie (Belle ef al., 2002). Bylo to spo-
wodowane przez wplyw silnego hamowania CYP2D6 przez
paroksetyne na farmakokinetyke atomoksetyny. Szczego-
fowe dane dotyczace badan, w ktérych taczono atomokse-
tyne z innymi lekami, przedstawia metaanaliza Schoretsa-
nitisa i wsp. (2019).

Laczenie atomoksetyny z lekami psychostymulujacymi teo-
retycznie jest mozliwe. Pojedyncze badania na malej grupie
pacjentow wykazaly uzytecznos¢ takiej strategii (Ozbaran
et al., 2015; Treuer et al., 2013). Nie stwierdzono istotnych
interakcji pomigdzy stosowanymi jednocze$nie metylofe-
nidatem i atomoksetyna. Wykazano niewielki korzystny
efekt u pacjentow, ktoérzy przy stosowaniu monoterapii
nie osiagneli wystarczajacej poprawy. Ze wzgledu na brak
wystarczajacej liczby badan nie jest to postepowanie zale-
cane w zadnych miedzynarodowych wytycznych leczenia.
W celu optymalizacji terapii zaleca si¢ raczej dostosowa-
nie dawki, dofaczenie oddziatywan behawioralnych, wery-
fikacje diagnozy lub dofaczenie leczenia wspolistniejacych
zaburzen.
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Inne, do$¢ istotne interakcje zwigzane sg ze stosowaniem
lekéw majacych wplyw na noradrenaling. Nalezg do nich
leki przeciwdepresyjne, takie jak imipramina, wenlafaksyna
i mirtazapina, oraz leki obkurczajace naczynia krwionosne,
takie jak pseudoefedryna czy fenylefryna, stosowane glow-
nie w preparatach OTC ,,na przezigbienie”, ze wzgledu na
mozliwe dzialanie addycyjne lub synergistyczne. Z uwagi na
ryzyko spowodowania tachykardii nalezy ostroznie monito-
rowa¢ objawy ze strony ukladu krazenia w przypadku sto-
sowania lekow dzialajacych agonistycznie na receptor 8, -
przede wszystkim salbutamolu. Tradycyjnie nie nalezy
réwniez taczy¢ atomoksetyny z inhibitorami monoamino-
oksydazy (MAO).

Ze wzgledu na zmniejszenie apetytu atomoksetyna moze
prowadzi¢ do obnizenia masy ciala i wtérnie do uposle-
dzenia wzrastania. W jednej z obszerniejszych metaanaliz
dotyczacych dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania
atomoksetyny, w ktorej uwzgledniono 7 podwdjnie $lepych
badan kontrolowanych placebo i 6 badan otwartych, stwier-
dzono, ze wzrost i masa ciala po 24 miesigcach byty odpo-
wiednio o0 2,5 cm i 2,7 kg nizsze niz wartoéci oczekiwane
(Kratochvil et al., 2006), jednakze u tych, ktérzy otrzymy-
wali dlugotrwate leczenie przez okres do 5 lat, nie zaobser-
wowano dlugoterminowego wplywu na wzrost oprécz pod-
grupy z nadwaga (Spencer et al., 2007).

Jedna z najwiekszych i najnowszych metaanaliz dotycza-
cych bezpieczenstwa stosowania atomoksetyny przedsta-
wiono w opublikowanym w 2016 roku artykule Reed i wsp.
(2016). Przeanalizowano w niej 70 prac, z okresu ponad
dekady badan nad atomoksetyna, ktore dotyczyly co naj-
mniej jednego z 7 probleméw zwigzanych z bezpieczen-
stwem (samobdjstwa, agresji/wrogosci, psychozy/manii,
drgawek, skutkow dla watroby, wplywu na uklad krazenia,
wzrostu i rozwoju) u pacjentéw z deficytem uwagi/zespo-
tem nadpobudliwo$ci (ADHD) w wieku 6-18 lat. Na pod-
stawie opublikowanych wynikéw stwierdzono, ze samo-
bojstwo, agresja/wrogos¢, psychoza, drgawki, uszkodzenia
watroby i wydluzony odstep QT wystepuja rzadko lub bar-
dzo rzadko, wplyw na uklad sercowo-naczyniowy u wigk-
szoéci pacjentdw nie ma znaczenia klinicznego i wydaje sie,
ze zmniejszenie wzrostu jest w perspektywie dtugotermi-
nowej odwracalne. Mimo to jednak pacjenci leczeni ato-
moksetynag, tak jak w przypadku kazdego leku na recepte,
powinni by¢ monitorowani pod katem wystgpienia nagtych
i przewleklych dzialan niepozadanych. W razie potrzeby
mozna zmniejszy¢ dawke lub zawiesi¢/przerwac leczenie
(Reed et al., 2016).

MONITOROWANIE BEZPIECZENSTWA

Stosujgc atomoksetyne, nalezy — podobnie jak w przypadku
psychostymulantow - kontrolowa¢ mase ciala i wzrost
pacjentow. Wzrost powinien by¢ mierzony u dzieci i mio-
dziezy co 6 miesigcy, mase ciala nalezy mierzy¢ u dzieci,
mlodziezy i dorostych po 3 i 6 miesiagcach od rozpocze-
cia leczenia, a nastepnie co 6 miesiecy. Wzrost i masa ciata
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dzieci i mlodziezy powinny by¢ wykreslone na siatkach
centylowych (Clavenna i Bonati, 2017).

Wedlug najnowszych wytycznych brytyjskich (National
Institute for Health and Care Excellence, 2019) u oséb,
u ktorych wlaczane jest leczenie atomoksetyna, w przy-
padku braku wskazan klinicznych nie ma potrzeby ruty-
nowego wykonywania badania elektrokardiograficznego.
U pacjentow, u ktérych rozwaza sie rozpoczecie lecze-
nia atomoksetyna, nalezy przeprowadzi¢ szczegdélowy
wywiad i wykona¢ badania przedmiotowe oraz podmio-
towe w celu wykrycia potencjalnych choréb uktadu kra-
zenia. Jezeli wstepna ocena sugeruje taka mozliwos¢,
nalezy przeprowadzi¢ dalsze specjalistyczne badanie kar-
diologiczne (ulotka lekowa). Nalezy réwniez monitoro-
wad tetno i ci$nienie krwi, a u dzieci sprawdza¢ je na siat-
kach centylowych. W metaanalizie z 2017 roku (Hennissen
et al., 2017) zbadano wplyw réznych lekow stosowanych
w ADHD na uktad sercowo-naczyniowy. Wykazano, ze
amfetamina i atomoksetyna byly zwigzane z niewielkim,
ale statystycznie znaczacym wzrostem skurczowego i roz-
kurczowego ci$nienia tetniczego oraz czestosci akeji serca
przed i po przyjeciu leku u dzieci i mlodziezy z ADHD,
podczas gdy leczenie metylofenidatem zwiekszalo tylko
ci$nienie skurczowe u tych oséb. Sposrod uczestnikow
przyjmujacych leki 12,6% zglosito inne objawy sercowo-
-naczyniowe, a 2% przerwalo leczenie z powodu jakie-
gokolwiek efektu sercowo-naczyniowego; inne dziatania
na uklad sercowo-naczyniowy ustapily spontanicznie,
dawki lekow zostaly zmienione lub dzialania te nie zostaty
uznane za istotne klinicznie. Nie bylo istotnych réznic pod
wzgledem nasilenia skutkéw sercowo-naczyniowych mie-
dzy réznymi lekami.

Mimo istnienia pojedynczych doniesien na temat mozli-
wych objawow toksycznego uszkodzenia watroby nie reko-
menduje si¢ rutynowego badania krwi pod tym katem,
wskazane jest natomiast monitorowanie kliniczne obja-
wow uszkodzenia watroby i odstawienie leku w przypadku
pojawienia si¢ z6ttaczki, §ciemnienia moczu czy innych
klinicznych przejawéw uszkodzenia watroby.

Poza stanem somatycznym monitorowania wymaga
réwniez stan psychiczny pacjentow z ADHD, nie tylko
w zakresie ewentualnej redukcji objawéw zaburzenia, lecz
takze mozliwych, cho¢ rzadko wystepujacych powiktan,
takich jak polekowe zaburzenia psychotyczne lub mania-
kalne, labilnos¢ emocjonalna czy drazliwo$¢, ktére obser-
wowano w badaniach klinicznych cze$ciej niz przy sto-
sowaniu placebo (National Institute for Health and Care
Excellence, 2019; Pliszka; AACAP Work Group on Quality
Issues, 2007; ulotka lekowa). Nalezy tez monitorowaé
pacjentéw z ADHD leczonych atomoksetyna na wypadek
pojawienia si¢ lub nasilenia objawéw lekowych, obnizo-
nego nastroju czy depresji lub tikow.

U pacjentéw, u ktérych rozpoczeto leczenie atomoksetyna
lub zwiekszono dawke tej substancji, powinno si¢ oce-
nia¢ ryzyko samobojstwa. Chociaz dowody wskazuja na
minimalne ryzyko zwigzane z leczeniem atomoksetyna,
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pacjenci powinni by¢ odpowiednio monitorowani pod-
czas leczenia, w szczegdlnosci po zwigkszeniu dawki
(Graham et al., 2011; Reed et al., 2016). We wrze$niu
2005 roku FDA dodala ostrzezenie, tzw. black box, do
etykietowania produktu atomoksetyny. Metaanaliza
badan klinicznych wykazala, ze mysli samobdjcze cze-
$ciej odnotowywano wsrdd dzieci i mtodziezy leczonych
atomoksetyna niz w grupie otrzymujacej placebo (odpo-
wiednio 0,37%, 5/1357 vs 0%, 0/851) z NNH 227 (Bangs
et al., 2008). Pozniejsza metaanaliza nie wykazala staty-
stycznie istotnego wzrostu ryzyka zachowan/mysli samo-
bdjczych u dzieci lub dorostych leczonych atomoksetyna
w poréwnaniu z placebo [odpowiednio ryzyko wzgledne
(relative risk, RR) 1,57; 95% CI 0,53-4,71 i RR 0,96; 95%
CI 0,19-4,74] (Bangs et al., 2014). Nie zgloszono zZadnego
dokonanego samobdjstwa, podczas gdy 9 z 2445 (0,37%)
dzieci w grupie atomoksetyny mialo zachowania/myséli
samobojcze. Analiza danych zgromadzonych we wlo-
skim rejestrze ADHD wykazala w sumie 7 przypad-
kow mysli samobojczych lub zachowan samookaleczaja-
cych wéréd 971 dzieci leczonych atomoksetyna. Mediana
czasu do wystapienia zdarzenia w 7 przypadkach wyno-
sila 6 miesiecy po pierwszym podaniu atomoksetyny
i 2 miesigce po zwiekszeniu dawki leku (Capuano et al.,
2014). W badaniu oceniajacym dane ze szwedzkiego kra-
jowego rejestru pacjentoéw stwierdzono wigkszy odsetek
zdarzen zwigzanych z samobdjstwem w czasie stosowa-
nia lekéw na ADHD niz w okresie braku leczenia (wspol-
czynnik ryzyka, hazard ratio, HR 1,31; 95% CI 1,19-1,44).
Jednakze nie znaleziono dowodéw na zwiekszone ryzyko
przy poréwnywaniu czestosci zdarzen zwigzanych z samo-
béjstwem u tych samych pacjentéw w réznych okresach
(HR 0,89; 95% CI 0,79-1,00) (Chen et al., 2014). Podobne
wyniki przedstawili Davies i wsp. (2017) - w tym badaniu
nie stwierdzono réznic w czestosci mysli samobdjczych
przed i po rozpoczeciu leczenia atomoksetyna (RR 0,71;
95% CI 0,48-1,07).

U mtlodziezy i dorostych nalezy monitorowac funkcje sek-
sualne, ze wzgledu na mozliwy wplyw atomoksetyny na
zaburzenia erekgji i ejakulacji (Clavenna i Bonati, 2017;
National Institute for Health and Care Excellence, 2019).

PODSUMOWANIE

Atomoksetyna jest skuteczna w krotko- i dlugoterminowe;j
farmakoterapii ADHD i moze odgrywa¢ szczegolna role
u pacjentow z chorobami wspolistniejacymi oraz u tych,
u ktorych zawiodty stymulanty lub ktérzy nie sa w stanie
ich tolerowa¢ (Vaughan et al., 2009).

Migdzynarodowe wytyczne leczenia ADHD wskazuja, ze
atomoksetyne mozna uznac za lek pierwszego rzutu u osob
z czynnym problemem naduzywania substancji psycho-
aktywnych, wspolistniejacym lekiem lub tikami (Pliszka;
AACAP Work Group on Quality Issues, 2007). Wedlug
standardow National Institute for Health and Care
Excellence atomoksetyna jest lekiem rekomendowanym
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w przypadku pojawienia si¢ tikow po leczeniu psycho-
stymulantami (National Institute for Health and Care
Excellence, 2019). Mozna rozwazy¢ ja réwniez jako alter-
natywe w przypadku pojawienia si¢ objaw6w psychotycz-
nych (na przyklad urojen i halucynacji) po rozpoczeciu
leczenia metylofenidatem lub deksamfetaming (Clavenna
i Bonati, 2017; National Institute for Health and Care
Excellence, 2019). Atomoksetyna jest tez rekomendowana
u tych pacjentéw, ktorzy doswiadczaja powaznych obja-
wow ubocznych w postaci labilno$ci emocjonalnej po
psychostymulantach (Pliszka; AACAP Work Group on
Quality Issues, 2007). Wreszcie atomoksetyna jest prefe-
rowana wtedy, gdy niezbedne jest calodobowe dziatanie
leku, szczegodlnie wezesnym rankiem i péznym wieczorem
(Vaughan et al., 2009). Standardy leczenia ADHD podkre-
$laja rowniez, ze atomoksetyne nalezy potraktowac jako
lek z wyboru w przypadku nieskutecznosci lub nietoleran-
cji psychostymulantéw (National Institute for Health and
Care Excellence, 2019).
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