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SOUHRN

Sliva J. Lisdexamfetamin v lécbé ADHD
u déti a dospivajicich

Porucha pozornosti s hyperaktivitou
(ADHD) je neurobehavioralni porucha, kte-
r4, i kdyz je obvykle poprvé diagnostikova-
na v détstvi, ¢asto pretrvava do adolescen-
ce a dospélosti. V celosvétovém méfitku
dle udajl Svétové zdravotnické organizace
(WHO) postihuje priblizné 5 az 8% déti, ze-
jména chlapce. Symptomaticky je tato po-
rucha znac¢né heterogenni, a to ve vztahu
k charakteru symptom i jejich intenzity,
tj. stav se mdze pohybovat od dominujici
nizké/Spatné pozornosti az po prevazujici
hyperaktivitu a impulzivitu nebo kombina-
ci obojiho. | navzdory pokrokiim v oblasti
neuropsychiatrie presna etiologie zlstava
neobjasnéna (faktory genetické, intraute-
rinni, environmentalni aj.).

Lécba je vzdy komplexni, pficemz zcela
fundamentaini roli sehrava psychoterapie
a kognitivné-behaviordini [é¢ba v pfipadé
potieby vhodné doplfiovana i o moznosti
farmakoterapie. Nepostradatelna je potie-
ba vhodné edukace smérem ke viem, ktefi
se podileji na péci o dité (tj. nikoliv pouze
smérem k rodicdm, nybrz také k SirSimu
okoli, v¢etné uciteld).

Zdaleka ne kazdy nemocny vyZzaduje
medikamentézni [é¢bu. Jakkoliv jeji moz-
nosti nejsou nikterak Siroké, v obecné rovi-
né se lze rozhodovat mezi lé¢ivymi [dtkami
ze skupiny psychostimulancii (methylfeni-
dat ¢i derivaty amfetaminu) a latkami po-
stradajicimi stimula¢ni uc¢inek (atomoxetin).

Inovativni  medikamentézni  pfistup
predstavuje v Ceské republice nové do-
stupna léciva latka lisdexamfetamin, o kte-
ré je v ¢lanku pojedndno, a to jak z hlediska

SUMMARY

Sliva J. Lisdexamfetamine in the treat-
ment of ADHD in children and adoles-
cents

Attention deficit hyperactivity disorder
(ADHD) is a neurobehavioral disorder that,
while usually first diagnosed in childhood,
often persists into adolescence and adult-
hood. Globally, according to the World
Health Organization (WHO), it affects ap-
proximately 5 to 8% of children, especially
boys. Symptomatically, this disorder is
highly heterogeneous in relation to the na-
ture of symptoms and their intensity, i.e. the
condition can range from dominating low/
poor attention to predominant hyperactivi-
ty and impulsivity or a combination of both.
Despite advances in the field of neuropsy-
chiatry, the exact aetiology remains unclear
(genetic, intrauterine, environmental, etc.).
Treatment is always comprehensive,
with psychotherapy and cognitive-behav-
ioral treatment playing a fundamental role,
suitably supplemented by pharmacothera-
py options if necessary. The need for appro-
priate education towards all those involved
in the childcare (i.e. not only towards par-
ents, but also towards the wider environ-
ment, including teachers) is indispensable.
Not every patient requires drug treat-
ment. Although its possibilities are not very
wide, in general it is possible to choose be-
tween active substances from the group
of psychostimulants (methylphenidate or
amphetamine derivatives) or substances
lacking a stimulating effect (atomoxetine).
An innovative drug approach is rep-
resented by the newly available active
substance lisdexamfetamine, which is dis-
cussed in the article, both from a purely
pharmacological and clinical point of
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ryze farmakologického, tak i klinického.
Jde o primarné neucinnou latku (proléci-
vo), kterd je dominantné v erytrocytech
transformovana na farmakologicky u¢inny
dextroamfetamin. Vedle prikazu své te-
rapeutické Ucinnosti i bezpecnosti v dané
indikaci je pro nemocné pfiznivy i zptsob
déavkovani spocivajici v uziti jediné denni
dévky, a to bez ohledu na soucasny pfijem

view. It is primarily an inactive substance
(prodrug) that is dominantly transformed
in erythrocytes into pharmacologically ac-
tive dextroamphetamine. In addition to
demonstrating its therapeutic efficacy and
safety in the given indication, the dosage
method consisting of the use of a single
daily dose, regardless of the current food
intake, is also favourable for patients.

stravy.

lisdexamfetamin.

uvoD

Porucha pozornosti s hyperaktivitou (ADHD) je patolo-
gicky stav projevujici se hyperaktivitou, impulsivitou a/
nebo nepozornosti, pri¢emz klinické projevy negativné
ovliviiuji kognitivni, akademické, behavioralni, emoci-
ondlni a socidlni fungovani jedince. Pro management
ADHD u déti a dospivajicich byla vypracovana rada do-
poruéenych postupti a strategii, jejichz povaha se odvi-
ji mj. od véku nemocného. V obecné roviné plati, Ze je
treba na ADHD pohliZet jako na chronické onemocnéni
vyZadujici dlouhodobé a pravidelné sledovani Gc¢innosti
aplikovanych terapeutickych intervenci, pfi¢emz je velmi
dulezitda komunikace smérem ke kazdému, kdo se podili
na péci a vychové ditéte/dospivajiciho.'?

Lécba ADHD muze zahrnovat behavioralni interven-
ce, farmakoterapii, $kolni intervence nebo psychologické
intervence samostatné nebo v jejich vzajemné kombina-
ci. Pé¢e o déti s ADHD se soustiedi na dosazeni takovych
vysledku, které jsou realistické, dosazitelné a métitelné.
Konkrétni cilové vystupy se mohou v priibéhu 1é¢by ménit
a mély by byt vzdy stanoveny ve spolupraci s pecovatel,
ditétem (Amérné jeho véku) a personalem $koly - zlepSe-
ni vztaht s pecovateli, uliteli, sourozenci nebo vrstevni-
ky (napt. hry bez boje o prestavce); zlepSeny akademicky
vykon (napt. dokonéuje skolni ukoly); lepsi dodrzovani
pravidel (napf. nevyrusuje pti vyuce) atp. Dalsi text je za-
méfen na farmakoterapii, a sice na 1é¢ivou latku lisdexam-
fetamin, ktera se nové ve formé tvrzenych tobolek dostava
k nemocnym v Ceské republice v 1é¢ivém piipravku Livi-
zux®, a to v silach 20, 30, 40, 50, 60 a 70 mg.* Lisdexamfeta-
min byl ptivodné vyvinut jako lé¢ba ADHD u déti ve véku
6-12 let, u kterych byla prokdzana G¢innost az 13 hodin
po podani davky, avsak své vyuziti nalezl rovnéz v 1é¢bé
ADHD u dospélych (pozn.: vzhledem k aktudlné v CR
schvalené indikaci pro détskou populaci nejsou aspekty
mozného vyuziti této 1é¢ivé latky v populaci dospélych
v dal$im textu diskutovany).
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FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakodynamické vlastnosti

Lisdexamfetamin je farmakologicky neaktivni a ve vodé
rozpustné prolécivo dextroamfetaminu (dexamfetamin,
d-amfetamin), nekatecholaminového sympatomimetické-
ho aminu se silnou centralni stimula¢ni aktivitou.>” Me-
chanismus, kterym tato latka zlep$uje symptomy ADHD,
neni plné objasnén.’

Lisdexamfetamin obsahuje aminokyselinu L-lysin ko-
valentné vazanou na d-amfetamin. P¥itomnost takto vaza-
né aminokyseliny zabranuje moznému zneuziti drcenim
a $nupanim obsahu tablety.’ Peroralné podany lisdexamfe-
tamin je absorbovan do krevniho obéhu, kde je kovalentni
vazba hydrolyzovana za uvolnéni aktivniho d-amfetaminu
a L-lysinu, pticemz u¢inky d-amfetaminu jsou analogické
amfetaminu. Pusobi tedy jako stimulant CNS, a sice jako
neptimy agonista dopaminu a noradrenalinu (¢aste¢né
téz serotoninu) tim, Ze inhibuje jejich zpétné vychytavani
na presynaptické membrané, usnadnuje jejich uvolnova-
ni do synaptické $térbiny a inhibuje katabolickou aktivitu
monoaminooxidazy (MAO-A i MAO-B).° Popsana byla
nicméné fada dal$ich molekuldrnich cila (véetné zanétli-
vych mediatorti, coz naznacuje potencialni imunomodu-
la¢ni ¢i protizanétlivy Gcinek), které jsou d-amfetaminem
ovliviiovany - tab. 1 a obr. 1.

Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti d-amfetaminu se mezi détmi
a dospivajicimi nikterak vyznamné nelisi. Predpoklada se,
ze absorpce lisdexamfetaminu realizovand dominantné
v tenkém strevé zahrnuje vysokokapacitni systém (pep-
tidovy transportér 1, PEPT1); rychlost pasaze ani zmény
pH v gastrointestinalnim traktu pravdépodobné rychlost
a rozsah absorpce nikterak vyznamné neovliviuji.’ Na-
sledné hydrolytické stépeni na L-lysin a d-amfetamin pro-
bihd priméarné v erytrocytech, do kterych vstupuje opét
prostfednictvim PEPT1."

U déti ve véku 6-12 let s ADHD byly doby do dosaze-
ni maximélni plazmatické koncentrace (C__ ) intaktniho
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Tab. 1. Cilové struktury modulované d-amfetaminem (upraveno
dle Quintero et al., 2022)

Cilova struktura Zpusob ovlivnéni
- Receptor TAAR1 T
- MAO-A

- MAO-B

— Dopaminovy transportér (DAT)

- Noradrenalinovy transportér (NET)

|||«

- Serotoninovy transportér (SERT)

- Synapticky vezikuldrni aminovy transportér
(VMAT-2)

—

- Alfa-2a adrenoceptor

- Alfa-2b adrenoceptor

- Alfa-2c adrenoceptor

- D1A dopaminovy receptor

- D1B dopaminovy receptor

—Interleukin 4

- Interleukin 6

- Interleukin 10

N e e N e e N = =Y

- Tumory nekrotizujici faktor alfa

prolé¢iva a d-amfetaminu 1 a 3,5 hodiny, pfi¢emz d-am-
fetamin prokazal linedrni farmakokinetiku po jednorazo-
vém podani lisdexamfetaminu v davkovém rozmezi 30 az
70 mg.®® Rovnovazné plazmatické koncentrace d-amfeta-
minu bylo dosazeno do patého dne 1é¢by.”

Metabolismus d-amfetaminu zahrnuje hydroxylaci, pti-
¢emz hlavnimi farmakologicky u¢innymi metabolity jsou

norefedrin a 4-OH-amfetamin, které jsou nasledné oxido-
vany na 4-OH-norefedrin, respektive deaminovany na fe-
nylaceton a kyselinu benzoovou s naslednou konjugaci.***

Hlavni elimina¢ni cestou jsou ledviny (az z 96 % radi-
oaktivné znaceného léc¢iva se objevi v mo¢i v naslednych
120 hodinach), a to ve formé matefské molekuly i jejich
metabolitd. Biologické polocasy eliminace (t,,) lisdexam-
fetaminu a d-amfetaminu jsou 0,4 a 10,1 hodiny.’

Ve studii u jinak zdravych jedinct s rliznym stupném
poruchy funkce ledvin byla primérnd clearance d-amfe-
taminu vys$i u osob s normalni funkci ledvin ve srovnani
s pacienty s tézkou poruchou funkce ledvin (GFR 15 az
< 30 ml/min/1,73 m?). U osob s poruchou funkce jater
nebyly relevantni studie provadény; u seniorti je ponékud
zpomalena clearance.®’

INDIKACE

Lisdexamfetamin je vyuzivan jako soucast komplexni
lécby ADHD. V Ceské republice je schvalen pro popula-
ci déti starsich 6 let a dospivajici v pripadé, Ze dosavadni
terapeuticka odpovéd na uzivany methylfenidat je nedo-
stateCna.

DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI

Z podstaty povahy onemocnéni je ziejmé, Ze by jakouko-
liv farmakoterapii mél indikovat pouze 1ékat s odpovida-
jicimi zkuSenostmi s jeho lé¢bou a za pribézného sledo-
vani klinické odpovédi a bezpe¢nosti. Davkovani je nutno
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Obr. 1. Schematické znazornéni plisobeni lisdexamfetaminu (upraveno dle Quintero et al., 2022)
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individualizovat dle terapeutickych potfeb pacienta a jeho
aktualné zaznamenané odpovédi. V inicidlnich fazich lé¢-
by je tfeba pecliva titrace davky.

Zahajovaci davka je 30 mg (dle uvazeni lze zvolit i dav-
ku nizéi, tj. 20 mg) uzivana 1x denné rano, a to bez ohledu
na pifjem stravy (pffjem stravy pouze prodluzuje t _cca
o 1 h). Davku lze dle potieby zvySovat po 10 nebo 20 mg
v priblizné tydennich intervalech az do pfipadného maxi-
ma 70 mg/den. Lé¢bu je nutno ukondit, pokud se piiznaky
do 1 mésice po prislusné upravé davkovani nezlepsi, obje-
vi se paradoxni zhorS$eni pfiznakd nebo prevazi bezped-
nostni aspekty 1é¢by nad jejim moznym prinosem.

KLINICKE ZKUSENOSTI

Kratkodoba lécba

Krétkodoba ucinnost lisdexamfetaminu (LDX) u déti a/
nebo dospivajicich s ADHD byla primarné hodnocena
v nékolika randomizovanych, dvojité zaslepenych, place-
bem nebo aktivni latkou kontrolovanych, multicentric-
kych studiich trvajicich 6-9 tydn.

V ramci 7tydenni klinické studie (n = 336) faze 3 byla
porovnavana Gc¢innost LDX (30, 50 ¢i 70 mg/den) opro-
ti OROS methylfenidatu (18, 36 ¢i 54 mg/den) a placebu
udéti s ADHD ve véku 6 az 17 let. Rozdil mezi LDX a pla-
cebem v prumérné zméné v celkovém skére ADHD-RS-
-IV od vychoziho k cilovému bodu byl -18,6 (p < 0,001);
analogicky u OROS methylfenidatu -13,0 (p < 0,001).
Ve skupiné nemocnych lé¢enych LDX byl nejvyssi po-
dil téch, ktefi zaznamenali vyrazné zlep$eni v parametru
CGI-I (Clinical Global Impression Improvement), a sice
78% vs. 61 % vs. 14 %. Nejcastéjsimi nezadoucimi tcinky
vyZadujicimi pozornost byly snizena chut k jidlu, bolest
hlavy a nespavost.'?

V témze roce byla publikovana i 9tydenni dvojité za-
slepena randomizovand kontrolovana studie (n = 267; vék
6 az 17 let) autorského kolektivu Dittmann et al., ktera
porovnavala u¢innost LDX (30, 50 nebo 70 mg 1x denné)
oproti atomoxetinu (t. hm. < 70kg: 0,5-1,2 mg/kg s den-
nim maximem do 1,4 mg/kg; t. hm. > 70kg: 40, 80 nebo
100mg) u déti s ADHD nedostate¢né reagujicich na do-
savadni 1é¢bu methylfeniddtem. Medidn doby do prvni
klinické odpovédi byl vyznamné krat$i u pacientd uziva-
jicich LDX: 12 vs. 21 dni (p = 0,001). Do 9. tydne reago-
valo na lé¢bu 81,7 % pacientti uzivajicich LDX ve srovnani
§ 63,6 % u atomoxetinu (p = 0,001).”

Newcorn et al. v 8tydenni studii porovnavali G¢innost
LDX oproti OROS methylfenidatu v souboru adolescen-
ta (vék 13 az 17 let) s ADHD, ktefi byli randomizovani
k flexibilnimu rezimu LDX (30 az 70 mg/den; n = 186),
methylfenidatu (18 az 72 mg/den; n = 185) ¢i placebu
(n =93), av 6tydenni studii s plnym davkovanim, tj. LDX
70 mg/den (n = 219), methylfenidat 72 mg/den (n = 220)
a placebo (n = 110). LDX byl statisticky lepsi nez me-
thylfenidat s vysokou denni ddvkou méfeno celkovym
skore ADHD-RS-IV a dichotomizovanym CGI-I skore,
ale nikoliv ve studii s flexibilnim davkovanim. Obé for-
my aktivni 1é¢by byly signifikantné uc¢innéjsi nez placebo
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ve snizeni symptomt ADHD i zlepsSeni celkové zavaznosti
ADHD, a to v obou uvedenych rezimech davkovani.'*

Pfizniva data o G¢innosti a bezpec¢nosti pri kratkodo-
bém (8 tydnit) podavani LDX (inicialné 5mg s moznou
titraci az na 30 mg/den) byla recentné ziskana i v populaci
predskolaka s ADHD ve véku 4 az 5 let (n = 24), pficemz
autori dané multicentrické otevrené studie faze 2 zminuji
srovnatelnou t¢innost i profil nezddoucich u¢inka s po-
pulaci $kolékd ¢i adolescentu.'®

Dlouhodoba lé¢ba

Jako zasadni praci zde lze jisté oznacit dvouleté sledova-
ni ucinnosti a bezpe¢nosti LDX u nemocnych (n = 314)
s ADHD (30, 50 nebo 70 mg/den) ve véku 6 az 17 let. Pti
setrvalé u¢innosti (graf 1) jeji autofi poukazuji i v zasadé
na nikterak vyznamné nezménény bezpecnostni profil.
Nezadouci prihody byly hlaseny u 89,8 % tGcastnikd, vedly
k preruseni u 12,4 % a byly hlaseny jako zavazné u 8,9 %.
S Cetnosti prevysujici 5% ucastnikdl se nejcastéji jednalo
o snizenou chut k jidlu (49,4 %), vahovy tbytek (18,2 %),
nespavost (13,1 %), pocatecni nespavost (8,9 %), podraz-
dénost (8,6 %), nevolnost (6,7 %), bolest hlavy (5,7 %) a tik
studie zahrnujici 262 nemocné (dominantné 222 ze studie
Coghill et al.'?). Ty kromé dlouhodobé bezpec¢nosti navic
poukazuji na vliv 1é¢by LDX na vyrazné zlepseni kvality
zivota i funkéniho postizeni.”

Na vyse zminénou kratkodobou studii'® u predskolaka
s ADHD navdzala oteviena studie (n = 113) faze 3 s dél-
kou sledovéani 52 tydnt. I v tomto piipadé byla prokazana
udinnost LDX v davkovém rozmezi 5 az 30 mg/den za vel-
mi pfiznivého bezpe¢nostniho profilu, analogicky jako
u $kolaku a dospivajicich.'

BEZPECNOST A SNASENLIVOST

V Kklinickych studiich hodnoticich terapeuticky pfinos
lisdexamfetaminu u déti a dospivajicich trpicich ADHD
byly zaznamendny predev$im nezddouci ucinky typické
pro uzivani 1é¢iv s psychostimulaénim ucinkem. Nejcas-
téji tak byly pozorovany: sniZeni chuti k jidlu, insomnie,
sucho v ustech, bolest hlavy, bolest v horni ¢asti bricha
a snizeni télesné hmotnosti.>*

Podstatnym zjisténim je, Ze ani dlouhodoba 1é¢ba lisde-
xamfetaminem nebyla spojena s Zadnymi klinicky souvi-
sejicimi trendy ve vyvoji puberty ani nebyla spojena se
zhor$enim kognitivnich funkei.®

LEKOVE INTERAKCE

Farmakokinetické interakce

Amfetamin a jeho analoga navozuji mirnou inhibici cyto-
chromu P450 2D6 a nékteré metabolity kromé inhibice
téze isoformy navic lehce inhibuji rovnéz isoformy 1A2
a 3A4. Jakkoliv klinicka relevance ovlivnéni aktivity téch-
to metabolickych cest neni jasna, doporucena je zvySena
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Graf 1. Dlouhodoba ucinnost lisdexamfetaminu (upraveno dle Coghill et al., 2022)

opatrnost pfi sou¢asném uzivani jinych latek, které jsou
uvedenymi systémy metabolizovany, nebo je indukuji ¢i
inhibuji.*

Obecné nicméné plati, ze lisdexamfetamin ma nizky
potencial pro lékové interakce; jakékoli pripadné interak-
ce tykajici se 1éku jsou pravdépodobné zptisobeny d-am-
fetaminem a jeho metabolity.>” V tomto ohledu latky ¢i
stavy, které acidifikuji (napt. kyselina askorbova, thiazido-
va diuretika, diety s vysokym obsahem Zivocisnych bilko-
vin, diabetes, respira¢ni acidéza), nebo naopak alkalizuji
(napt. hydrogenuhli¢itan sodny, dieta s vysokym obsahem
ovoce a zeleniny, infekce mocovych cest a zvraceni apod.)
mod¢, potencidlné zkracuji, respektive prodluzuji setrvani
u¢inného amfetaminu v organismu.**

Farmakodynamické interakce

Z divodu mozného rizika rozvoje hypertenzni krize neni
vhodna kombinace lisdexamfetaminu s inhibitory MAO;
lisdexamfetamin tedy md ur¢ity potencial ponékud snizo-
vat udinnost antihypertenziv. Analogickd situace se tyka
rovné? rizika serotoninového syndromu pii komedikaci se

serotonergiky, jako jsou napf. selektivni inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu (SSRI) ¢i dudlni inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI) aj. Lisde-
xamfetamin mizZe zesilovat t¢inky opioidnich analgetik.*¢

Utinky lisdexamfetaminu mohou byt snizeny komedi-
kaci antipsychotik (inhibice centralné stimula¢nich t¢in-
ki) ¢i uhli¢itanem lithnym (inhibice anorektickych a cen-
tralné stimula¢nich u¢inka).*

Interakce s laboratornimi testy

Amfetaminy ovliviiuji plazmatické hladiny kortikosteroidt,
a mohou tedy zkreslovat odpovidajici laboratorni nalezy.*

KONTRAINDIKACE

Kromé znamé precitlivélosti na u¢innou nebo kteroukoliv
z pomocnych latek nesmi byt pojednavany 1é¢ivy pripra-
vek uzivan simultinné nebo béhem 2 tydnti v navaznosti
na uzivan{ inhibitoru monoaminoxidazy. Dal$i kontraindi-
kace zahrnuji hyperfunkci §titné zlazy, stavy agitovanosti,
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symptomatické kardiovaskularni onemocnéni, pokrocilou
aterosklerdzu, stfedné tézkou az tézkou hypertenzi a glau-
kom. Z uvedeného vy¢tu je zfejmé, ze mnohé ze stavii nej-
sou relevantni pro cilovou populaci nemocnych, a jsou tedy
zminény spise z formalniho hlediska.*

Lisdexamfetamin je peroralné uzivané centralné sti-
mula¢né pusobici prolééivo metabolizované na aktivné

pusobici d-amfetamin. Jeho terapeuticka uc¢innost je pro-
kazovana v populaci déti i dospivajicich trpicich ADHD,
a to ve srovnani s placebem i aktivni lé¢bou. Soucasné je
dobfe snaSen v rezimu kratkodobé i dlouhodobé (az 2
roky) 1é¢by pro lé¢bu ADHD; ptivodné byl vyvinut s cilem
poskytnout delsi trvani u¢inku a sniZeny potencial zne-
uziti ve srovnani se stavajicimi perordlnimi stimulanty.
Lisdexamfetamin byl obecné dobre snasen, a to jak béhem
kratkodobé (az 9 tydni), tak i dlouhodobé (az 2 roky) 1é¢-
by, s profilem nezddoucich u¢inkt obdobnym jinym sti-
mulanttim.
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