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Wstep

ADHD jest czestym stanem neurorozwojowym w populacji,
najczesciej diagnozowanym u dzieci i mtodziezy. Szacuje sie, ze
wystepuje u 7,6% dzieci w wieku od 3 do 12 lat, 5,6% nastolatkéw
w wieku od 13 do 18 lat oraz u 4,4% dorostych [1][2]. Oznacza to, ze
liczba samych osob dorostych z ADHD w Polsce moze wynosic¢
nawet okoto miliona. Pomimo znacznego rozpowszechnienia
ADHD, dopiero od niedawna wiekszg uwage przykfada sie do
diagnostyki ADHD u oséb dorostych, za$ wielu specjalistéw nie
ma wcigz duzego doswiadczenia w doborze skutecznego
jednoczesnie dopasowanego do indywidualnych potrzeb pa-
cjenta leczenia. Celem niniejszego artykutu jest zaprezentowanie
najbardziej istotnych informacji dotyczacych rozpoczynania
i monitorowania leczenia, a takze doboru optymalnej postaci
farmaceutycznej i dawki metylofenidatu, bedacego jednym
z lekéw pierwszej linii oddziatywania psychofarmakologicznego
u 0s6b z tym rozpoznaniem.

Metylofenidat - podstawowe informacje na temat leku

Polskie rekomendacje diagnostyki i postepowania terapeuty-
cznego u dorostych z ADHD gromadzg podstawowe informacje na
temat preparatéw zarejestrowanych w tym rozpoznaniu w Polsce
[3]. Lekiem pierwszego wyboru u dzieci i miodziezy z ADHD,
a takze jednym z lekéw pierwszej linii u dorostych z tym rozpo-
znaniem, jest metylofenidat.

Jest to lek nalezacy do grupy inhibitorow wychwytu zwrotnego
noradrenaliny i dopaminy (NDRI), stosowany w leczeniu ADHD
u dzieci powyzej 6. roku zycia, u mfodziezy i dorostych, a takze
u 0séb z rozpoznaniem narkolepsji. Metylofenidat dziata poprzez
hamowanie transporteréw neuronalnych dla noradrenaliny (NET)
i dopaminy (DAT), prowadzac do zwiekszenia dostepnosci tych
monoamin w przestrzeni miedzysynaptycznej — przede wszystkim
w rejonie kory przedczotowej i jadra poétlezacego. Efektem
klinicznym jest poprawa koncentracji uwagi, zmniejszenie
objawow nadpobudliwosci psychoruchowej i impulsywnosci oraz
podtrzymywanie stanu czuwania [3].

Do najczesciej zgtaszanych dziatann niepozadanych mety-
lofenidatu zaliczy¢ mozna: bole gtowy, wzrost cisnienia krwi i akcji
serca, spadek taknienia i masy ciata, bezsennos¢, drazliwosc,
a takze suchos¢ w jamie ustnej. Na ogot objawy te mozna
zlagodzi¢ poprzez korekte dawki lub zmiane formy leku. Czesto
spotykanym zjawiskiem jest r6zna tolerancja przez te samg osobe
odmiennych postaci farmaceutycznych metylofenidatu, zatem w
razie dobrego efektu terapeutycznego, ktéremu towarzysza
dziatania uboczne, rozwazyé mozna zastosowanie innego
preparatu metylofenidatu [3}.

Ze wzgledu na mozliwe dziatania uboczne farmakoterapii,
w okresie stosowania leku konieczna jest regularna ocena stanu
psychicznego, wywiad w kierunku mozliwych objawéw niepo-
zadanych i monitorowanie stanu somatycznego pacjenta, w tym:
masy ciata, cisnienia tetniczego i akgji serca — po kazdej zmianie
dawki leku i co najmniej raz na 6 miesiecy po jej ustabilizowaniu
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Metylofenidat jest klasyfikowany przez amerykanska Food and
Drug Administration (FDA) jako lek kategorii C (potencjalne ryzyko
dla ptodu), natomiast australijska Therapeutic Goods Admini-
stration (TGA) zalicza go do kategorii D, ze wzgledu na mozliwe

ryzyko dla uktadu sercowo-naczyniowego ptodu. Wedtug portalu
e-lactancia.org metylofenidat jest natomiast bezpiecznym lekiem
dla kobiet karmiacych [3].

Lek jest eliminowany z organizmu gtéwnie przez nerki, a jego
okres péttrwania wynosi 2-3,5 godziny. Nie ma potrzeby
rutynowego monitorowania poziomu enzymoéw watrobowych
ani parametréw nerkowych u oséb bez wystepujacych juz
uprzednio obcigzen somatycznych tych uktadéw [3].

Dostepne postaci farmaceutyczne

W Polsce metylofenidat wystepuje w kilku postaciach
farmaceutycznych [3]:
IR (immediate release) - tabletki o natychmiastowym
uwalnianiu (dostepne w dawkach: 5, 10, 20 mg), dziatajace
ok. 1 -4 godziny.
CR/MR (controlled/modified release) — kapsutki o przedtuzo-
nym uwalnianiu (dostepne w dawkach: 5, 10, 20,30 i 40 mg),
dziatajace ok. 6 — 8 godzin.
OROS (osmotic release oral system) — tabletki o systemie
osmotycznego uwalniania (dostepne w dawkach: 18, 27, 36,
45 i 54 mq), dziatajace ok. 10 - 16 godzin.

Dawkowanie metylofenidatu

U dorostych preferowane sg formy o przedtuzonym uwalnianiu:
CR/MR i OROS, zapewniajace bardziej stabilne stezenie w osoczu
i potencjalnie mniejsze ryzyko dziatan niepozadanych ze wzgle -
du na osigganie nizszego stezenia maksymalnego (Cmax) leku
w surowicy [4]. Jak podajg autorzy rekomendacji CADDRA, czas
trwania efektu klinicznego moze by¢ zwigzany w wiekszym
stopniu z dtugoscig wznoszacej sie krzywej stezenia (czas do
osiagniecia stezenia maksymalnego - Tmax) niz z Cmax lub
AUC. [5]

Leczenie rozpoczyna sie od niskich dawek, ktére mozna stopnio-
wo zwieksza¢ do momentu osiggniecia optymalnej odpowiedzi

klinicznej:
IR - poczatkowa dawka 5 mg raz lub dwa razy dziennie,
stopniowo zwiekszana o 10 - 15 mg tygodniowo

(maks. 100 mg/dzien).

CR/MR - poczatkowo 10 mg, zwiekszane o 10 - 20 mg
tygodniowo (maks. 100 mg/dzien).

OROS - poczatkowo 18 — 36 mg, zwiekszane 0 9 - 18 mg
tygodniowo (maks. 108 mg/dzien).

Dawkowanie dostosowuje sie indywidualnie, aby uzyskac
optymalne efekty terapeutyczne przy mozliwym ograniczeniu
ryzyka wystapienia skutkéw ubocznych.

Nalezy tu zwréci¢ uwage na zakres dawkowania metylofenidatu
u 0s6b dorostych, ktory nie jest tozsamy z zalecanym zakresem
dawkowania u dzieci i mtodziezy. Charakterystyka produktu
leczniczego dla preparatéw o postaci CR/MR jako maksymalng
dawke dla dzieci i mtodziezy wskazuje 60 mg na dobe, a dla
dorostych — 80 mg na dobe. W przypadku preparatéw o postaci
OROS, charakterystyka produktu leczniczego dawki maksy-
malne dla dzieci i mtodziezy okresla na poziomie 54 mg na dobe,
a dla dorostych — na 72 mg na dobe.

Nowsze doniesienia naukowe sugeruja jednak, ze korzystne
z klinicznego punktu widzenia moze by¢ stosowanie wyzszych
dawek dobowych metylofenidatu, zwtaszcza w przypadku
lekéw o postaci OROS - ze wzgledu na, jak wspomniano,
osigganie przy stosowaniu tej postaci leku nizszego stezenia
maksymalnego leku w surowicy niz w przypadku form szybciej
uwalniajacych sie o zblizonej nominalnej dawce [4]. W praktyce,
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aby osiagnac¢ podobny efekt kliniczny przy stosowaniu formy
OROS metylofenidatu, stosowa¢ nalezy zatem nominalnie
wyzszg dawke niz w przypadku postawi CR/MR i IR. Jednocze-
$nie, ze wzgledu na nizsze stezenie maksymalne leku
w surowicy, stosowanie wyzszych dawek leku w formie OROS
wigze sie na og6t z nizszym ryzykiem wystagpienia dziatan
niepozadanych w poréwnaniu do tych samych dawek postaci
szybciej uwalniajacych sie.

Na tej podstawie, polskie rekomendacje diagnostyki leczenia
ADHD u dorostych, w $lad za wytycznymi Royal College of
Psychiatrists in Scotland, okreslaja jako maksymalng dawke
dobowa dla form IR i CR/MR - 100 mg na dobe, a dla formy OROS
- 108 mg na dobe [6]. Z tej perspektywy dawki metylofenidatu
w formie OROS na poziomie 54 mg, ktére w Swietle informacgji
zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego mogty
wydawac sie wysokie, w praktyce moga u niektérych pacjentéw
przynosi¢ umiarkowany lub niewystarczajacy jeszcze efekt
kliniczny.

Ryc. 1. Profile farmakokinetyczne réznych postaci farmaceuty-
cznych metylofenidatu. Za: Peters H. Die medikamentdse
Behandlung von. Kindern und Jugendlichen mit ADS [7].

MPH IR (2x20 mg)
Equasym retard® (40 mg)
20 === Concerta® (54 mg)

=== Medikinet retard® (40 mg)

=== Ritalin® LA (40 mg)

Stosowanie lekow psychostymulujgcych u oséb z historiq
naduzywania lub uzaleznienia od substancji psycho-
aktywnych.

Leki psychostymulujace cechujg sie natychmiastowym pocza-
kiem dziatania terapeutycznego i mozliwoscia szybkiej mody-
fikacji dawek. Jednoczes$nie stosowanie preparatéw psycho-
stymulujacych moze wigzac sie z ryzykiem naduzywania ich -
moze dotyczy¢ to takze lekéw na recepte. Potencjat
uzalezniajgcy jest wyzszy w  przypadku silniejszych
psychostymulantéw, wyzszych dawek i postaci leku o szybszym
uwalnianiu.

Jednak przy dobrej wspétpracy metylofenidat w postaci OROS
lub lisdeksamfetamina moga by¢ dobrym wyborem u oséb
z ADHD z wywiadem naduzywania stymulantéw. Stosowanie
dtugo dziatajacych preparatéow stymulujacych w tej grupie oséb
moze pomdc W ograniczeniu poszukiwania przez nie
samoleczenia i siegania po silne stymulanty w niekontro-
lowanych i szkodliwych dla zdrowia dawkach. Dowody naukowe

wskazujg, ze skuteczne leczenie ADHD wigze sie z nizszym
ryzykiem rozwoju uzaleznienia od substancji psychoaktywnych.

Jednoczesnie, osoby z rozpoznaniem ADHD i historig
naduzywania lub uzaleznienia sa populacja, w ktoérej przy
prowadzeniu leczenia nalezy rozwazy¢ stosowanie wysokich lub
bardzo wysokich dawek metylofenidatu. Badania wskazuja, ze
u oséb tych, w ciaggu dwoch lat po rozpoczeciu leczenia
stymulantami, stosowano dawki o okoto 40% wyzsze w porow-
naniu do oséb z ADHD bez takiej wspotchorobowosci, w celu
osiggniecia optymalnej kontroli objawéw [8].

Jak konwertowac dawki miedzy preparatami metylofenidatu
o réznej postaci farmaceutycznej?

W tabeli 1 zaprezentowano oparty o praktyke kliniczng sposéb
konwersji dawek metylofenidatu z formy IR na forme CR/MR (lub
odwrotnie).

Tabela 1. Konwersja dawek metylofenidatu w formie IR na forme
CR (opracowanie wtasne).

Konwersja dawek metylofenidatu z formy IR na forme CR/MR
IR CR/MR
2,5-2,5-0mg 5-0-0mg
5-5-0 mg 10-0-0 mg
7,5-7,5-0 mg 15-0-0 mg
10-10-0 mg 20-0-0 mg
12,5-12,5-0 mg 25-0-0 mg
15-15-0mg 30-0-0 mg
17,5-17,5-0 mg 35-0-0 mg
20-20-0 mg 40-0-0 mg
22,5-22,5-0 mg 45-0-0 mg
25-25-0 mg 50-0-0 mg
27,5-27,5-0 mg 55-0-0 mg
30-30-0 mg 60-0-0 mg




W tabeli 2. przedstawiono natomiast sposéb konwersji dawek
metylofenidatu z postaci IR lub potgczenia postaci CR/MR i IR na
forme OROS (lub odwrotnie).

Tabela 2. Konwersja dawek metylofenidatu z formy IR na formy
CR/MR+IR oraz na forme OROS (opracowanie wiasne).

Konwersja dawek metylofenidatu z formy IR na formy CR/MR+IR
oraz na forme OROS
IR CR/MR oraz IR OROS

5-5-2,5mg 10CR-0-2,5 IR mg 18-0-0 mg
7,5-7,5-3,75 mg 15CR-0-3,75 IRmg 27-0-0 mg
10-10-5mg 20CR-0-5IRmg 36-0-0 mg
12,5-12,5-6,25 mg 25CR-0-6,25 IR mg 45-0-0 mg
15-15-7,5mg 30CR-0-7,5IRmg 54-0-0 mg
20-20-10 mg 40CR-0-10I R mg 72-0-0 mg
25-25-12,5mg 50CR-0-12,5 IR mg 90-0-0 mg
30-30-15 mg 60CR-0-15 IRmg 108-0-0 mg

Praktyczne zalety formy dtugo uwalniajgcej metylofenidatu
z systemem pompy osmotycznej (OROS) w poréwnaniu
z innymi formami metylofenidatu.

Autorzy brytyjskich wytycznych NICE oraz kanadyjskich wyty-
cznych CADDRA zalecaja stosowanie preparatéw psychostymu-
lujagcych w formie dtugo dziatajacej, poniewaz oferujg one
szereg zalet z punktu widzenia zaréwno pacjenta, jak i prowa-
dzacego leczenie specjalisty.

Preparaty o przediuzonym uwalnianiu zapewniajg wieksza
wygode, zwigzang ze stosowaniem leku na ogét raz dziennie,
rano. Z jednej strony zapewnia to pacjentowi wieksza prywa-
tnos¢, gdy lek moze zostac przyjety w catej dawce rano, przed
wyjsciem z domu do szkoty, na zajecia na studiach czy do pracy.
Z drugiej, stosowanie leku raz dziennie minimalizuje ryzyko
zapominania przez pacjenta o stosowaniu odpowiednich dawek
leku, co czesto dotyczy dawek popotudniowych - fatwiej jest
o zbudowanie przez pacjenta rutyny stosowania leku o jednej
porze dnia. Pacjent zachowuje przy tym stabilny efekt terape-
utyczny w ciggu dnia. Przy odpowiednio dobranej dawce nie
dochodzi do okreséw zbyt wysokiego stezenia maksymalnego
leku w surowicy, w ktérym wystepowaé moga w najwiekszym
stopniu dziatania niepozadane. Wigze sie to z jeszcze jedna
zaleta: trudniej jest przy uzyciu postaci leku z systemem pompy
osmotycznej osiggnac¢ silne efekty pobudzajace badz eufory-
zujace, minimalizowane jest zatem ryzyko stosowania leku
niezgodnie z intencja lekarza - tym bardziej, ze w odrdznieniu
od postaci kapsutkowych, tabletki OROS nie mozna z fatwoscia
otworzy¢ i wysypac jej zawartosci.

Dzieki tagodniej opadajacej krzywej stezenia leku w czasie,
zminimalizowane jest takze ryzyko wystapienia tzw. efektu
z odbicia (rebound effect), czyli nasilenia sie objawoéw drazliwo-
$ci, ptaczliwosci lub nadpobudliwosci psychoruchowej w okresie
spadku stezenia leku psychostymulujgcego w surowicy [9].

U czesci pacjentéw doswiadczajacych objawoéw z odbicia moze
dochodzi¢ takze do znacznego wzrostu taknienia w godzinach
wieczornych oraz trudnosci z potozeniem sie do snu i sprawnym
zasypianiem. Efekty te moga znaczaco ograniczy¢ tolerancje
leku i zmniejszy¢ akceptacje dla psychofarmakoterapii.

Opis przypadku

Maciej, 32-letni mezczyzna, mieszka z partnerka. Nie ma dzieci.
Pracuje w branzy IT jako project manager. W pracy poczatkowo
radzit sobie dobrze, jednak z czasem miat poczucie narastania
trudnosci z planowaniem zadan i motywacja do ich realizowania
w terminie.

Zgtosit sie do psychiatry z powodu poczucia wypalenia praca
i znacznego spadku samooceny. W wywiadzie opisywat utrzy-
mujace sie od lat trudnosci z utrzymaniem uwagi na jednej akty-
wnosci przez diuzszy czas, jego uwaga byta nadmiernie przerzu-
cana. Okresowo dochodzito do sytuacji bardzo duzego skupie-
nia na zadaniach, ktére byty dla pacjenta szczegdlnie interesuja-
ce lub doraznie przykuty jego uwage - czesto byty to jednak
tematy niezwigzane z wymaganiami zawodowymi, zdarzato sie
odwlekac z tego powodu obowigzki, pojawiaty sie zalegtosci na
koniec dnia pracy i pacjent starat sie nadrobi¢ je, pracujac do
p6znych godzin w nocy oraz w weekendy. Nie miat przez to zbyt
wiele czasu wolnego, a gdy nie miat akurat niczego do przygoto-
wania do pracy, trudno byto mu planowac inne aktywnosci. Miat
problemy z utrzymaniem uwagi podczas spotkan ze wspétpra-
cownikami. Partnerka zwracata uwage, ze Maciej jest czesto
zamyslony, nieobecny podczas rozmowy, nie pamietat czesto
ustalonych z nig kwestii i musiat o nie dopytywa¢. Od dziecin-
stwa miat “stomiany zapat’, podejmowat wciaz nowe zaintereso-
wania, zdarzato mu sie dokonywac impulsywnych zakupdw,
ktére byly niezbedne do rozwijania nowego zajecia, jednak
szybko motywacja do kontynuowania hobby wyczerpywata sie.
W szkole miat dobre oceny, jednak, jak przyznat, nigdy nie musiat
systematycznie sie uczy¢ — wystarczylo, ze przeczytat naj-
wazniejsze informacje na dzien przed sprawdzianem lub
kartkéwka. Trudnosci z nauka pojawity sie dopiero na studiach,
gdy nie byt w stanie przyswoi¢ w krétkim czasie catego materia-
tu, przez co czesto musiat poprawia¢ egzaminy. Od okresu szko-
Inego zdarzaty sie mu czesciej niz réwiesnikom btahe btedy z
nieuwagi, pomytki przy przepisywaniu informacji z tablicy czy
wpisywanie odpowiedzi w niewtasciwych miejscach. W pracy
takze pojawiaty sie pomyiki, ktére pacjent wigzat z przeocze-
niem, a ktére nie wynikaty z braku wiedzy.

Zdarzato sie zapominac o terminach pfatnosci rachunkéw, termi-
nach spotkan. Bywaly sytuacje, w ktérych pacjent otrzymat od
czekajacego na niego znajomego telefon, gdy zupetnie nie
pamietat o umoéwionym terminie.

Nie wystepowaly istotne objawy nadpobudliwosci psychoru-
chowej, poza tendencja do drobnej ruchliwosci przy dtuzszym
przebywaniu w pozycji siedzacej w dziecinstwie. Musiat on
bawic sie czyms$ w rekach podczas lekgji lub rysowac w zeszycie.

Opisywane objawy wpftywaly w znaczacym stopniu na jego
funkcjonowanie w sferze zawodowej, miaty takze wptyw na
ograniczone mozliwosci spedzania czasu wolnego oraz nega-
tywnie wptywaty na jego samoocene.

Na podstawie wywiadu, oceny wptywu objawéw na jego
funkcjonowanie i badania stanu psychicznego rozpoznano
u niego ADHD. Psychiatra przeprowadzit szczegétowa psycho-
edukacje i zalecit podjecie psychoterapii poznawczo-behawio-
ralnej.



Wiaczono metylofenidat w postaci kapsutki o przedtuzonym
uwalnianiu (CR/MR), w dawce poczatkowo 10 mg na dobe rano,
rosngca do 20 mg na dobe. Pacjent na kolejnej konsultacji zgtosit
jednak brak odczuwalnych efektéw leczenia przy dawce 10 mg
i dosc¢ stabe efekty po podniesieniu dawki. Zalecono zwiekszenie
dawki do 30 mg na dobe rano, z korzystnym efektem terape-
utycznym w godzinach porannych i wczesnopopotudniowych.
Maciej zgtosit sie jednak na wczesniejsza konsultacje niz plano-
wano, z powodu poczucia napiecia i pobudzenia w godzinach
popotudniowych i wczesnowieczornych. Pojawiata sie chec
poszukiwania aktywnosci do p6znych godzin w nocy, trudnosci
z odprezeniem sie i wyciszeniem sie przed snem. Wystepowato
takze narastajace uczucie gtodu i tendencja do siegania przed
snem po przekaski, zwtaszcza stodycze.

Psychiatra rozpoznat opisywane przez pacjenta objawy jako tzw.
efekt z odbicia i zalecit stosowanie dodatkowej dawki metylo-
fenidatu 5 mg w postaci o natychmiastowym uwalnianiu (IR)
w godzinach popotudniowych. Pacjent zgtosit nastepnie ztago-
dzenie objawéw po stosowaniu dodatkowej dawki leku, jednak
ze wzgledu na prace do pdzniejszych godzin czesto zapominat
o przyjeciu dodatkowej dawki lub nie miat leku przy sobie
w pracy i objawy te na ogét wcigz wystepowaty w godzinach
popotudniowych i wieczornych. Zdecydowano o odstawieniu
metylofenidatu w postaci CR/MR i IR i wtgczeniu metylofenidatu
w postaci tabletki o systemie osmotycznego uwalniania (OROS)
w dawce 36 mg rano. Pacjent opisywat efekt leczenia jako
bardziej stabilny w ciggu dnia, nie dochodzito juz do wystepo-
wania nieprzyjemnych objawdw niepozadanych w godzinach
popotudniowych i wieczornych. Efekt terapeutyczny byt jednak
stabszy niz przy stosowaniu dawki 30 mg w formie kapsufki
CR/MR, opisywany przez pacjenta jako niewystarczajacy.
Psychiatra zalecit zwiekszenie dawki leku w postaci OROS do
dawki 54 mg rano, po ktorej osiggnieto lepsze efekty terape-
utyczne, na poziomie dawki 30 mg w formie kapsutki CR/MR,
zachowujgc jednoczesnie stabilny efekt w ciggu dnia, bez
objawdw z odbicia w drugiej czesci dnia.

Podsumowanie

Metylofenidat nalezy do lekdw pierwszego wyboru w leczeniu
farmakologicznym objawéw ADHD u dzieci i dorostych.
U dorostych preferowane sa formy leku o przedtuzonym
uwalnianiu. W przypadku dtugo uwalniajacej postaci metylofe-
nidatu z systemem pompy osmotycznej (OROS), nalezy stoso-
wac odpowiednio wieksze dawki leku (u dorostych mozliwe
stosowanie dawki do 108 mg na dobe) niz w przypadku postaci
IR lub CR/MR ze wzgledu na nizsze stezenie maksymalne mety-
lofenidatu w surowicy.

Aktualne zalecenia diagnostyki i leczenia objawéw ADHD
u dorostych znalez¢ mozna w publikacji: Gondek T, Stramecki F,
Ciesla M, Ziegart-Sadowska K, Foryciarz K, Gtdwczyniski P et al.
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