Farmakologiczne leczenie zaburzen uwagi
1 nadpobudliwosci ruchowej w autyzmie

Alexander Kolevzon, MD

» Metylofenidat i atomoksetyna mogag
by¢ przydatne w leczeniu objawéw
nadpobudliwosci psychoruchowe;j
z deficytem uwagi (ADHD) u chorych
z zaburzeniami zaliczanymi do kregu
autyzmu (ASD).

Odsetek korzystnych reakcji

i tolerancja moga by¢ stabsze niz
obserwowane u pacjentéow z ADHD,
u ktérych nie wystepuja zaburzenia
rozwojowe.

Pacjenci z ASD i objawami ADHD,
agresja lub samouszkodzeniami
moga odnies¢ korzysci z terapii
risperidonem, pod warunkiem

ze lek ten jest stosowany ostroznie
i przy ciagtym monitorowaniu
stanu pacjenta.
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Streszczenie

Autyzm jest calosciowym zaburzeniem rozwojowym, ktéry charakteryzujg zaburzenia
Sfunkcjonowania spolecznego i umiejetnosci jezykowych oraz powtarzalne wzorce
zachowarn. W autyzmie i zaburzeniach z kregu autyzmu czgsto wystgpujq objawy deficytn
uwagi i nadaktywnosci, chociaz zgodnie z obowiqzujqcymi obecnie kryteriami
DSM-IV-TR nie mozna rozpoznaé ADHD, jezeli u pacjenta stwierdza si¢ calosciowe
zaburzenia rozwojowe. Autyzm charakteryzuje sie duzq réznorodnosciq objawdw i cech
towarzyszqcych, zas jego rozpoznanie kliniczne moze stanowié wyzwanie. Wiasciwe
rozpoznanie objawéw ADHD u dzieci z ASD ma wazne implikacje terapeutyczne.

Wiele dowdd potwierdza celowos¢ stosowania lekéw uzywanych w terapii ADHD u dzieci
bez zaburzent rozwoyn, jednak stosunkowo niewiele badar dotyczy skutkow tego rodzaju
Jarmakoterapii w grupie dzieci z ASD i objawami ADHD. W tym artykule
skoncentrowano sig na leczeniu objawéw ADHD u pacjentéw z ASD w celu oceny
aktualnych dowodéw i utatwienia lekarzom oceny kliniczney.

Wprowadzenie

Autyzm jest powaznym zaburzeniem
neurorozwojowym, ktére charakteryzuja za-
burzenia w funkcjonowaniu spotecznym,
rozwoju jezyka i powtarzajace si¢ wzorce za-
chowan. Do zaburzen z kregu autyzmu,
okre$lanych tez jako catoéciowe zaburzenia
rozwojowe, zalicza si¢ zespot Aspergera, ze-
spot Retta, dziecigce zaburzenie dezintegra-
cyjne 1 cato$ciowe zaburzenia rozwojowe
blizej nieokreslone.! W zaburzeniach zali-
czanych do kregu autyzmu (autism spec-
trum disorders, ASD) szczegdlnie czesto
wystepuja objawy zaburzen uwagi, impul-
sywnosci 1 nadpobudliwosci ruchowej; we-
dtug niektorych badan czesto$é wystepowa-
nia tych objawéw szacuje si¢ na od 50°
do 75%.* Zgodnie z kryteriami DSM-IV-TR
nie mozna jednak rozpoznaé¢ nadpobudli-
wosci ruchowej z deficytem uwagi (ADHD,
attention deficit/hyperactivity disorder), je-
zeli u dziecka stwierdza si¢ jednocze$nie
obecnos¢ catosciowych zaburzen rozwojo-
wych (np. ASD). Niektére objawy klinicz-
ne ASD i ADHD mogg jednak naktadac sie

na siebie, a granice miedzy tymi zaburze-
niami czasem s3 nieostre.*

Przy braku markeréw biologicznych leka-
rze musza opiera¢ diagnostyke osob z ASD
na cechach behawioralnych, wykorzystujac
rézne narzedzia diagnostyczne jako uzupel-
nienie wyczerpujacego wywiadu rozwojo-
wego. Przy opracowywaniu zindywiduali-
zowanego planu terapeutycznego w ASD
kluczowe znaczenie ma wykorzystywanie na-
rzedzi diagnostycznych o potwierdzonej
przydatnos$ci, badan funkcji poznawczych
1 oceny przystosowawczych zachowan. Po-
winno si¢ oceni¢ swoiste wystepowanie obja-
wow ADHD za pomoca odpowiednich skal
oceny, np. skali Connersa (Conners Rating
Scale®), ktérg mozna da¢ do wypelnienia ro-
dzicom 1 nauczycielom, zarébwno w celach
diagnostycznych, jak i do oceny poprawy
od poziomu wyjsciowego.

Postepowaniem pierwszego rzutu w ASD
sa interwencje behawioralne 1 edukacyjne,
ktérych omdwienie wykracza poza ramy te-
go artykulu. Farmakoterapia w ASD jest
ukierunkowana na objawy docelowe w po-
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szczegblnych domenach, nie ma natomiast
charakteru przyczynowego (tzn. nie prowadzi
do wyleczenia). Chociaz wiele dowodéw po-
twierdza celowo$¢ stosowania lekéw zwalcza-
jacych objawy ADHD u prawidtowo rozwija-
jacych sie dzieci, to pojawiajg si¢ watpliwosci
dotyczace ich przydatnosci u pacjentow
z opdznieniem rozwojowym. Brakuje badan
oceniajacych skutki farmakoterapii w grupie
dzieci ze wspotistniejacym ASD i objawami
ADHD. Takze dane, ktére moglyby pokiero-
waé oceng kliniczna, s3 minimalne. W tym
artykule skoncentrowano si¢ na farmakolo-
gicznym leczeniu objawéw ADHD u pacjen-
tow z ASD w celu przedstawienia lekarzom
systematycznej oceny zgromadzonych do tej
pory dowoddw.

Metody

Odpowiednie badania wyszukano w bazie
danych Pubmed, uwzgledniajac artykuly an-
gielskojezyczne dotyczace klinicznych badan
lekéw stosowanych w leczeniu autyzmu 1 za-
burzen z kregu autyzmu. Wykorzystywano
réwniez pozycje piSmiennictwa opisujace
oryginalne badania. Pubmed jest baza da-
nych prowadzong przez National Library of
Medicine, obejmujaca cytaty z Medline 1 cza-
sopism zajmujacych sie naukami biologicz-
nymi, opublikowanych od lat 50. XX wieku.
W tym artykule uwzgledniono randomizo-
wane badania kontrolowane z grupa kontrol-
ng (badany lek zs placebo lub aktywnie dzia-
tajaca substancja); przeprowadzone z udzialem
dobrze zdefiniowanej grupy badanych, w tym
dzieci, nastolatkéw lub dorostych z autyzmem
lub zaburzeniami z kregu autyzmu; przy czym
co najmniej jednym badanym parametrem
musiata by¢ ocena zaburzen uwagi, nadmier-
nej aktywnosci lub impulsywnosci. Dokona-
no takze przegladu retrospektywnych i otwar-
tych badaf, jezeli odnosily sie do badan
kontrolowanych.

Wyniki

Metylofenidat

Metylofenidat jest lekiem pobudzajacym,
ktoéry wigze sig z presynaptycznym transpor-
terem dopaminy, zmniejszajac jej wychwyt
zwrotny 1 zwigkszajac ilo§¢ dopaminy w sy-
napsach w prazkowiu 1 innych rejonach moz-
gu. W kilku randomizowanych badaniach
kontrolowanych placebo oceniano stosowa-
nie metylofenidatu u chorych z ASD. Quin-
tana 1 wsp.® stosowali metylofenidat w daw-
ce 20-40 mg/24 h u dziesieciorga dzieci
z ASD i1 stwierdzili istotng poprawe w zakre-
sie nadaktywno$ci w poréwnaniu z placebo.
Nie zaobserwowano istotnych réznic doty-
czacych wystepowania dziatad niepozada-
nych miedzy grupami, jakkolwiek wydawato
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sig, ze przy wigkszych dawkach metylofeni-
datu prawdopodobienstwo wystapienia bez-
sennosci 1 drazliwosci byto wigksze. W innym
badaniu kontrolowanym placebo Handen
1 wsp.” w grupie 13 dzieci z ASD i objawami
ADHD poréwnywali dawki 0,3 1 0,6 mg/kg
podawane 2-3 razy dziennie. Stwierdzili istot-
na poprawe w zakresie nadaktywnosci w po-
réwnaniu z placebo. Za reagujace na leczenie
uznano 8 z 13 badanych (62%). U 5 z 13 ba-
danych (38%) wystapily znaczace dziatania
niepozadane w poréwnaniu z placebo, w tym
wycofanie spoleczne, zobojetnienie, smutek
1 drazliwo$é.

Najwieksze z badaf kontrolowanych?
dotyczacych metylofenidatu zostato przepro-
wadzone przez Research Units of Pediatric
Psychopharmacology (RUPP) Autism Ne-
twork. Bylo to badanie kontrolowane place-
bo z podwdjnie $lepa préba i grupami
skrzyzowanymi, w ktérym uczestniczyto
72 dzieci 1 nastolatkéw z ASD. Metylofeni-
dat stosowano w matych (0,125 mg/kg),
$rednich (0,250 mg/kg) i duzych (0,5 mg/kg)
dawkach podawanych trzy razy na dobe. Lek
mial przewage nad placebo, biorac pod uwa-
ge parametry oceny zaburzef uwagi i nadak-
tywnosci, za$ 49% dzieci zaklasyfikowano
jako reagujace na leczenie. Dziatania niepoza-
dane wystepowaly istotnie czesSciej u bada-
nych leczonych metylofenidatem. Nalezaty
do nich takie objawy, jak zmniejszenie tak-
nienia, trudno$ci z zasypianiem, drazliwo$¢
i wybuchy emocjonalne. W sumie 13 z 72 ba-
danych (18%) zrezygnowato z powodu dzia-
tan niepozadanych, przy czym najczestsza
przyczyna rezygnacji z leczenia byla drazli-
wos¢ (u sze$ciu badanych). Dalsza, obserwa-
cyjna cze$ci badania RUPP (Posey i wsp.?)
potwierdzita wyniki oryginalnego badania, po-
stugujac si¢ wtérnymi parametrami oceny
osiowych objawéw ADHD, stwierdzono na-
tomiast, ze fatwiej byto uzyska¢ poprawe w za-
kresie nadaktywnosci 1 impulsywnosci niz de-
ficytu uwagi. Wieksze dawki (0,25-0,50 mg/kg)
rowniez czesciej okazywaly sie skuteczne niz
mniejsze (0,125 mg/kg).

Atomoksetyna

Atomoksetyna, niezaliczana do lekow
pobudzajacych, jest inhibitorem wychwytu
zwrotnego noradrenaliny, ktory nasila réw-
niez neuroprzekaznictwo dopaminergiczne
w korze przedczotowej. Wynika to z wrazli-
wosci transportera noradrenaliny na dopa-
ming w korze czolowej. Badania retrospek-
tywne!®i otwarte!! oceniajace atomoksetyne
wykazaly istotny wplyw tego leku na nad-
mierna aktywno$¢ 1 zaburzenia uwagi
u dzieci 1 nastolatkéw z ASD. W jednym ba-
daniu kontrolowanym przy uzyciu placebo
z podwojnie $lepg probe 1 grupami skrzyzo-
wanymi'> oceniano bezpieczefistwo i sku-
teczno$¢ dziatania atomoksetyny na objawy

ADHD u 16 dzieci i nastolatkéw z ASD.
Stosowanie atomoksetyny zaczynano od
dawki 0,25 mg 1 zwigkszano do dawki maksy-
malnej 1,4 mg/kg/24 h, w dawkach podzie-
lonych. Atomoksetyna powodowata istotna
poprawe w zakresie objawdw nadaktywnosci
1 nadmiernej impulsywno$ci w poréwnaniu
z placebo, ale obserwowane roznice osiggaly
zaledwie poziom istotnoci statystycznej,
biorac pod uwage zaburzenia uwagi. U pa-
cjentdw, ktdrzy przyjmowali atomoksetyne
obserwowano istotnie wigcej dzialan niepoza-
danych, w tym zaburzenia zoladkowo-elito-
we, zmeczenie 1 tachykardie. Opisywano tak-
ze inne dzialania niepozadane, takie jak
zmniejszenie faknienia i drazliwosé, jednak
czesto$¢ ich wystepowania nie roznita sig istot-
nie w grupie przyjmujacej placebo.

Haloperidol

Haloperidol jest lekiem przeciwpsycho-
tycznym pierwszej generacji, ktory dziata
przez blokowanie postsynaptycznych recep-
toréw dopaminowych. Leki przeciwpsycho-
tyczne byly szeroko stosowane u dzieci z za-
burzeniami rozwojowymi 1 u rozwijajacych
si¢ typowo dzieci z ADHD. Aman 1 Lan-
gworthy!® znalezli 11 badan klinicznych,
w ktérych oceniano leki przeciwpsychotycz-
ne stosowane w leczeniu nadmiernej aktyw-
nosci u dzieci z ASD. Haloperidol oceniano
w czterech z tych badan kontrolowanych.*Y
Wydaje sig, ze haloperidol zmniejsza nad-
mierng aktywno$¢ w ASD, chociaz wyniki
nie zawsze byly zgodne, w zaleznoéci od uzy-
tych parametréw oceny.

Risperidon

Risperidon jest lekiem przeciwpsychotycz-
nym drugiej generacji, ktory dziata przez blo-
kowanie postsynaptycznych receptoréw do-
paminowych i serotoninowych. Pozostate
siedem badan zidentyfikowanych i uwzgled-
nionych przez Amana i Langworthy’ego'
byto badaniami otwartymi; w sze$ciu z nich
oceniano risperidon,'®? a w jednym olanza-
ping.”* Ich wyniki byly przewaznie pozytyw-
ne. Wykazaly, ze risperidon powoduje istotne
zmniejszenie nadmiernej aktywno$ci w ASD.

RUPP Autism Network przeprowadzit
w pozniejszym czasie duze kontrolowane pla-
cebo badanie,® ktére dotyczyto stosowania
risperidonu w grupie 101 dzieci i nastolat-
kéw (w wieku od 5 do 17 lat). Oceniano
wplyw leczenia na wybuchy ztosci, agresje
1 samookaleczenia. Najwazniejszym badanym
parametrem byt wynik uzyskany w podskali
drazliwo$ci Aberrant Behavior Checklist;
wykorzystywano réwniez podskale nadaktyw-
nosci. Stosowanie risperidonu zaczynano
od dawki 0,5 mg/24 h i zwigkszano stopnio-
wo do dawki maksymalnej 2,5 mg/24 h
w dawkach podzielonych ($rednia dawka wy-
nosita 1,8 mg/24 h). Risperidon powodowat
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istotng poprawe w zakresie nadaktywnosci
w poréwnaniu z placebo (wielko$¢ efektu 1).
Obserwowano réwniez znaczaca poprawe
w zakresie drazliwoéci (wielko$¢ efektu 1,2).
Za osoby reagujace na leczenie, na podstawie
globalnej oceny, uznano 69% pacjentow
przyjmujacych risperidon w poréwnaniu
z 12% pacjentéw przyjmujacych placebo.
Risperidon istotnie czgéciej powodowat dzia-
tania niepozadane, w tym zwigkszenie tak-
nienia, o nasileniu od fagodnego (49%)
do umiarkowanego (24%), zmeczenie (59%),
senno$¢ (49%), $linotok (27%), zawroty glo-
wy (16%) 1 przyrost masy ciala (2,7£2,9 kg).
Nie stwierdzono dowodéw na powodowanie
objawéw pozapiramidowych. Zadne dziecko
nie musialo przerywa¢ leczenia z powodu
dziatan niepozadanych.

W sumie przeprowadzono co najmniej
pie¢ innych badan kontrolowanych?* risperi-
donu u pacjentéw z ASD, w ktérych uzyska-
no korzystne rezultaty, chociaz nie we wszyst-
kich systematycznie oceniano objawy ADHD.

Klonidyna

Klonidyna jest agonista receptora adrener-
gicznego a., ktory zmniejsza napiecie uktadu
wspofczulnego 1 zmniejsza wytwarzanie kate-
cholamin. W kilku badaniach®* stwierdzo-
no wplyw klonidyny na poprawe uwagi oraz
zmniejszenie nadmiernej aktywnosci 1 impul-
sywnosci u dzieci z ADHD. U pacjentéw
z ASD stosowanie klonidyny oceniano
w dwoch badaniach kontrolowanych,’*%
w ktorych uczestniczyto w sumie 15 pacjen-
tow plci meskiej. W pierwszym badaniu® nie
stwierdzono poprawy w zakresie nadmiernej
aktywnosci, jednak odnotowano poprawe do-
tyczaca og6lnej oceny zmiany dokonywanej
przez rodzicéw 1 klinicystéw. W drugim bada-
niu® stwierdzono poprawe w ocenie rodzicow
1 nauczycieli w zakresie nadaktywnosci, draz-
liwosci 1 zachowan opozycyjnych, czego jed-
nak nie potwierdzono w ocenie klinicysty.
Do dziatah niepozadanych nalezaly sedacja
i hipotensja. Do poprawy w zakresie nadak-
tywnosci moze dochodzi¢ wskutek sedatyw-
nego dziatania klonidyny w poczatkowej fazie
leczenia, jednak wydaje sig, Ze u czgsci pacjen-
toéw korzysci maleja po uplywie 6-8 tygodni.®

Guanfacyna

Skuteczno$¢ guanfacyny, innego agonisty
receptora a.,, oceniano w dwéch badaniach
otwartych.’*¥ Pierwsze z nich’ miato charak-
ter duzego, retrospektywnego przegladu, kt6-
rym objeto 80 dzieci i nastolatkéw z ASD
i objawami ADHD. Guanfacyne stosowano
w dawkach 0,25-9,0 mg/24 h i podawano
w dawkach podzielonych ($rednia dawka
wynosita 2,6 mg/24 h), za$ leczenie trwato
od 7 do 1776 dni. Poprawe w zakresie nadak-
tywnosci stwierdzono u 37% dzieci, za$
w dziedzinie zaburzen uwagi - u 21% bada-
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nych. Za reagujacych na leczenie, na pod-
stawie wynikdéw odzwierciedlajacych ogélna
poprawe, uznano 24% badanych 1 obserwo-
wano niewielka, ale istotna statystycznie po-
prawe, w zakresie ogdlnych parametréw nasi-
lenia objawdw. W pdzniejszym czasie Scahill
1 wsp.”” przeprowadzili prospektywne, bada-
nie otwarte dotyczace guanfacyny u 25 dzie-
ci z ASD 1 nadmierng aktywnoscia, ktére
w przesztoéci nie zareagowaly na leczenie
metylofenidatem. Lek stosowano w dawce
od 1 do 3 mg/24 h, w dawkach podzielo-
nych. Za reagujace na leczenie uznano 48%
dzieci. Na podstawie wynikéw oceny zabu-
rzen uwagi 1 nadaktywnoéci dokonywanej
przez rodzicow i nauczycieli stwierdzono
istotna poprawe dla obu tych objawéw
1w zakresie obu badanych parametréw, cho-
ciaz dla oceny dokonywanej przez rodzicow
obserwowano wigkszy efekt. Obydwa bada-
nia**¥ przemawiajg za tym, ze guanfacyna
byta dobrze tolerowana; nie obserwowano
zadnych powaznych dziataf niepozadanych.
Wystepowaly takie dziatania niepozadane, jak
sedacja, drazliwo$¢, nasilenie agresji 1 samo-
okaleczen, zmniejszenie apetytu, zaburzenia
snu, zaparcia, bole gtowy i moczenie nocne.
Zmiany dotyczace czestosci akeji serca, ci$nie-
nia tetniczego 1 elektrokardiogramu nie byly
uznane za istotne klinicznie 1 u zadnego z pa-
¢jentéw nie powodowaly koniecznosci odsta-
wienia guanfacyny w zZadnym z badan.

Amantadyna

Amantadyna jest niekompetycyjnym an-
tagonista N-metylo-D-asparaginianu (NMDA)
zalecanym w leczeniu choroby Parkinsona.
W badaniu kontrolowanym placebo prze-
prowadzonym przez Kinga 1 wsp.*® ocenia-
no wplyw amantadyny na objawy beha-
wioralne u 43 dzieci i nastolatkéw z ASD.
Podawanie amantadyny zaczynano od daw-
ki 2,5 mg/kg/24 h i zwigkszano ja do
5 mg/kg/24 h, podajac dwa razy na dobe.
Stwierdzono istotna poprawe w zakresie
nadaktywnosci wedtug oceny klinicysty, ale
nie rodzica. Reakcje w postaci ogélnej popra-
wy stwierdzono u 53% pacjentéw przyjmuja-
cych amantadyne w poréwnaniu z 25% os6b
otrzymujacych placebo; jednak réznica ta by-
ta nieistotna statystycznie. Nie stwierdzono
istotnych réznic dotyczacych dziatan niepo-
zadanych miedzy grupami, natomiast do naj-
czestszych dziatan niepozadanych u bada-
nych przyjmujacych amantadyne nalezaly
bezsenno$¢ 1 nadmierna senno$¢. Nie byto
doniesiefl 0 wystepowania omamow, ktore
czasem pojawiaja si¢ przy stosowaniu wiek-
szych dawek amantadyny.*

Naltrekson

Naltrekson jest antagonista opioiddw,
ocenianym u dzieci 1 nastolatkéw z ASD
w badaniach otwartych.¥# Stwierdzono, ze

jest skuteczny w zmniejszaniu objawow au-
tystycznych, w tym nadmiernej aktywnosci
1 zaburzen uwagi. Skuteczno$¢ naltreksonu
oceniano réwniez w co najmniej sze$ciu ran-
domizowanych badaniach kontrolowanych
placebo,** jednak ich wyniki byly niejedno-
znaczne. Campbell i wsp.* stwierdzili, ze
w wyniku stosowania tego leku dochodzito
do istotnej poprawy w zakresie nadaktyw-
nosci w ocenie rodzica i nauczyciela w skali
Connersa, natomiast Willemsen-Swinkels
1 wsp.® nie stwierdzili istotnej poprawy w oce-
nie rodzica, przy wystgpowaniu poprawy
w ocenie nauczyciela dotyczacej nadaktyw-
nosci. Kolmen i wsp.* uzyskali przeciwne wy-
niki - istotng poprawe w ocenie rodzica, ale
nie w ocenie nauczyciela. Zaréwno Willem-
sen-Swinkels 1 wsp.*, jak 1 Kolmen i wsp.*
oceniali réwniez poziom aktywnosci za po-
moca aktometru, nie stwierdzajac réznicy
miedzy grupa leczong naltreksonem a grupa
otrzymujaca placebo. Bouvard i wsp.* oce-
niali stosowanie naltreksonu u dziesieciorga
dzieci z ASD w kontrolowanym placebo ba-
daniu i znowu nie stwierdzili istotnych r6z-
nic. W zadnym z badan kontrolowanych na-
Itreksonu nie obserwowano istotnych réznic
w profilu dziatan niepozadanych miedzy le-
kiem a placebo.

Inne leki

Wiele innych lekéw oceniano w leczeniu
ASD, jednak rzadko swoiscie oceniano obja-
wy ADHD. Lista tych badaf wykracza po-
za ramy tego artykutu. Niektére badania
przyniosty obiecujace wyniki m.in. dla nie-
ktorych selektywnych inhibitoréw wychwy-
tu zwrotnego serotoniny, tianeptyny, diwal-
proinianu sodowego, lamotryginy i kwaséw
ttuszczowych omega-3. Do tej pory w zad-
nych innych randomizowanych kontrolowa-
nych badaniach nie uzyskano jednak dowo-
déw uzasadniajacych stosowanie tych lekéw
w zwalczaniu objawéw ADHD w ASD.

Podsumowanie

Metylofenidat 1 atomoksetyna sa standar-
dowo stosowane w leczeniu ADHD 1 wyka-
zuja rowniez skuteczno$¢ w ASD. Ostatnio
Santosh i wsp.® przeprowadzili badanie retro-
spektywne 1 otwarte badanie prospektywne
poréwnujace reakcje na leki pobudzajace
(metylofenidat lub dekstramfetamineg) u dzie-
ciz ASD 1 ADHD oraz u dzieci chorujacych
tylko na ADHD. Nie stwierdzili istotnych
réznic w reakeji terapeutycznej lub profilu
dziatann niepozadanych miedzy grupami.
Wyniki innych badan sugeruja jednak, ze od-
setek reakcji na metylofenidat moze r6znié
sie u pacjentéw z ASD w poréwnaniu z war-
tosciami obserwowanymi u chorujacych
na ADHD dzieci, u ktérych nie wystepuja
zaburzenia rozwojowe. Wedtug National In-
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stitute of Mental Health Collaborative Mul-
tisite Multimodal Treatment Study of Chil-
dren with ADHD (MTA) na metylofenidat re-
agowato 70-80% dzieci w poréwnaniu z 49%
zgodnie z badaniem RUPP Autism Network.?
Obserwowano takze rdznice dotyczace tole-
rancji: z leczenia zrezygnowato 18% pacjen-
téw w badaniu RUPP, natomiast odsetek re-
zygnacji z leczenia w badaniu MTA byt
catkiem maty (1,4%). Chociaz wydaje sig, ze
metylofenidat moze zmniejszaé drazliwo$é
u dzieci z ADHD bez ASD, to u pacjentow
z ASD mozliwe jest przeciwne dziatanie.
W jedynym kontrolowanym badaniu z ato-
moksetyna!? wykazano jej statystycznie istot-
na przewage nad placebo, jednak wada bada-
nia byla niewielka liczebnos§¢ badanej grupy
1 tylko siedmioro z 16 dzieci (43%) uznano
za reagujace na leczenie. W sumie wydaje sie,
ze metylofenidat i atomoksetyna sa skuteczne
w leczeniu objawéw przypominajacych ADHD
u dzieci z ASD. Odsetek pozytywnych reak-
¢ji moze by¢ mniejszy u dzieci z ASD 1 ADHD
w poréwnaniu z dzie¢mi chorujacymi tylko
na ADHD. Zaburzenia uwagi moga by¢
trudniejsze do leczenia niz objawy nadmier-
nej aktywnosci 1 impulsywnoéci. Czynnikiem
potencjalnie ograniczajacym skutecznos¢ le-
czenia moze by¢ jego tolerancja.

Wiele badan wykazato skuteczno$é¢ lekow
przeciwpsychotycznych. Od czasu przepro-
wadzenia badania RUPP oceniajacego rispe-
ridon? lek ten wielokrotnie okazat sie sku-
teczny w leczeniu nadmiernej aktywnosci
u 0s6b z ASD.2%Z450W 2006 roku w Sta-
nach Zjednoczonych FDA zarejestrowata ri-
speridon do leczenia drazliwosci w ASD
u dzieci i nastolatkéw miedzy 5 a 16 r.z. Dla
pacjentéw z ASD 1 ich rodzin zrédtem
szczegblnego dyskomfortu sa zachowania
agresywne 1 autoagresywne (samookalecze-
nia), a risperidon okazat si¢ skuteczna opcja
terapeutyczna przy takiej konstelacji obja-
wow. Pozostaja jednak powazne watpliwosci
dotyczace tolerangji leczenia. Nalezy doktad-
nie rozwazy¢ korzysci wynikajace ze stoso-
wania leku 1 zwigzane z tym zagrozenia.
U wszystkich dzieci leczonych risperidonem
nalezy monitorowa¢ parametry metabolicz-
ne, zastosowa¢ poradnictwo zywieniowe 1 re-
zim aktywnosci fizycznej.

Dowody z badan kontrolowanych lekéw
z grupy agonistow receptora o, adrenergicz-
nego s3 niejednoznaczne, a odsetek reakeji
na leczenie jest stosunkowo niewielki. Wyni-
ki badan otwartych guanfacyny wydaja sie
obiecujace, jednak potrzebne sa dodatkowe
badania kontrolowane. Tym niemniej, leki
z grupy o, agonistéw moga by¢ uzasadnio-
na alternatywa lub formg potencjalizacji le-
czenia, za$ ich zaletg jest stosunkowo fagod-
ne dzialanie. Ciekawymi lekami, ktérych
stosowanie w ASD mozna wzia¢ pod uwage,
sa amantadyna i inni antagonisci receptora

Psychiatria po Dyplomie * Tom 6, Nr 3, 2009

NMDA. Stosowanie ich w celu zwalczania
objawéw przypominajacych ADHD jest ogra-
niczone przez niedostatek dowodéw. Do tej
pory przeprowadzono tylko jedno kontrolo-
wane badanie kliniczne dotyczace tego typu
lekéw. Mimo licznych badan kontrolowa-
nych wydaje sig, ze naltrekson przynosi mini-
malne korzyéci, wyniki badan sa niejedno-
znaczne, za$ pojedyncze rezultaty nalezy
interpretowaé ostroznie.

Niezaleznie od wyboru lekéw, leczenie
dzieci 1 nastolatkéw z ASD nalezy rozpo-
czyna¢ od bardzo niewielkich dawek
1 zwigksza¢ je bardzo powoli 1 stopniowo.
Nalezy doktadnie rozwazy¢ stosunek poten-
cjalnych korzysci 1 zagrozen. Korzystne by-
toby uwzglednienie w przysztych badaniach
systematycznej oceny dzialan niepozada-
nych w celu ustalenia profilu bezpieczen-
stwa 1 zidentyfikowania pacjentéow, ktdrzy
moga by¢ najbardziej wrazliwi na dziatania
niepozadane farmakoterapii. Przyszte bada-
nia powinny umozliwi¢ swoistg ocene lecze-
nia objawéw ADHD u dzieci z ASD, z wy-
korzystaniem okres$lonych parametréw
oceny wynikow leczenia 1 jednoznacznej
oceny wplywu leku na takie objawy, jak za-
burzenia uwagi, nadmierna aktywnos¢ i im-
pulsywnos¢.

Wazne, aby podkresli¢ kilka stabych stron
prezentowanego artykutu. Po pierwsze, skon-
centrowano si¢ w nim przede wszystkim
na badaniach dotyczacych dzieci i nastolat-
koéw, poniewaz w tej grupie czeéciej spotyka-
ne s3 zaburzenia uwagi i nadmierna aktyw-
nos¢. Po drugie, nie uwzgledniono znaczenia
ewentualnego uposledzenia umystowego.
Moze ono wplywa¢ na reakcje terapeutycz-
na, a niektdre badania sugeruja tendencje
do mniejszego odsetka reakcji na leczenie
u dzieci z uposledzeniem umystowym. Mi-
mo to wiele badan wykazato skuteczno$¢
lekéw pobudzajacych, np. u pacjentéw
z uposledzeniem umystowym.’*¢ Niektorzy
badacze sugerowali jednak, ze warunkiem
uzyskania korzystnych wynikéw terapii leka-
mi pobudzajacymi jest IQ >45.53% W zadnym
z przytoczonych powyzej badan, w ktérych
swoiscie oceniano IQ jako moderator reak-
¢ji na metylofenidat, nie stwierdzono istot-
nego wplywu tego parametru na odpowiedz
terapeutyczna.”3%’ Po trzecie, ograniczono
dyskusje dotyczaca stabych stron metodo-
logii przytoczonych badan, poniewaz kon-
centrowano si¢ przede wszystkim na rando-
mizowanych kontrolowanych badaniach.
Ten btad selekcji nie oznacza, ze badania
kontrolowane nie podlegaja tego rodzaju za-
rzutom 1 nie ma w zamierzeniu dyskredyto-
waé wartosci opisow przypadkow, opiséw
serii przypadkdw 1 badan otwartych. W kon-
cu, mimo najwiekszych staraf, mozliwe, ze
w artykule nie uwzgledniono niektérych
istotnych badan.
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Schizofrenia

Kimberlie Dean, Robin Murray

Zeszyt edukacyjny ,Schizofrenia” obejmuje podstawowy szczebel
poziomu zaawansowanego — czyli zawiera wystarczajgco duzo
informacji, aby dobrze przygotowac sie do egzaminu specjalizacyjnego (...).
Dobrze rozbudowana jest zwtaszcza czes¢ pierwsza, dotyczqca
rozpoznawania schizofrenii i rokowania czy tez mozliwego
zejscia choroby. Autorzy zaprezentowali solidne i konkretne réznicowanie (...). Rozdziat poswiecony genetyce cieszy
gltéwnie tym, ze jest zwiezly i catkowicie zrozumiaty. (...) Podsumowujgc publikacja Deana i Murraya jest zwiezla,
krétka, tatwa do zrozumienia i na temat.
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