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A metilfenidat, az atomoxetin, és az amfetamin
sulyos mellékhatasainak dsszehasonlitaisa ADHD
kezelése soran: mellékhatas-elemzés a FAERS
adatbazis alapjan
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A figyelemhidnyos hiperaktivitds-zavar (ADHD)
neurodevelopmentdlis rendellenesség, amely tipiku-
san gyermekkorban kezdddik, és a tiinetek gyakran
felndttkorba is athuzédnak. Els6dleges tiinetei kozé
tartoznak a fejlodési késések, a figyelmetlenség, a hi-
peraktivitds és az impulzivitas. Becsiilt prevalenciaja
1,4% és 3,0% kozott van, vilagszerte a gyermekek és
serdiilék mintegy 5%-at érinti. Pontos patofiziologiaja
tovabbra sem tisztazott, azonban gyakran tarsitjak
a neurotranszmitterek, kiiléndsen a dopamin és a
noradrenalin diszregulaciojdhoz.

Az ADHD kezelése elsGsorban farmakologiai. A
stimuldnsok, mint amfetaminsok, metilfenidat,
lisdexamfetamin és metamfetamin szignifikdnsan
javitjdk a tiineteket, beleértve a hiperaktivitast és a
mentdlis fokusz fenntartdsanak nehézségeit, ezért
ezeket tekintjilk els6ként valasztandé szereknek. A
nem-stimulans gyoégyszereket (pl. atomoxetin) azok-
nak a betegeknek irjak fel, akik nem reagalnak meg-
felel6en a stimuldnsokra, vagy nem tolerdljak azokat.
Egy 2018-as atfogd tanulmany szerint felndttek koré-
ben az amfetamin, gyermekek és serdiilék korében a
metilfenidat volt az els6ként valasztott, egyben leg-
jobban toleralhat6 szer ADHD-ban.

A jelenleg rendelkezésre allé vizsgalatok tobbsége
esettanulmanyokon és korlatozott mintaszamu attekin-
téseken alapul, ami megneheziti a lehetséges mellékha-
tasok azonositasat. Az Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és
Gyodgyszertigyi Hivatalanak Mellékhatds-Bejelentési
Rendszere (FAERS) egy nyilt forrast adatbazis, amely
a gyogyszer-mellékhatdsokrdl és gyogyszerelési hibak-
rél az FDA-hoz benyujtott jelentéseket tartalmazza.
Tekintettel arra, hogy a klinikusok kérében tovabbra
is bizonytalansag all fenn a metilfenidat, az atomoxetin,
és az amfetamin kozotti valasztast illetéen, jelen ta-
nulmdny e harom gyégyszer biztonsagossagi profiljat
vizsgalja a FAERS adatbdzis felhasznalaséval.

A gyogyszermellékhatasok mélyebb megérté-
se érdekében retrospektiv elemzést végeztek 2004
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els6 negyedéve és 2023 harmadik negyedéve ko-
z6tt jelentett mellékhatasokrol. Mivel a negyedéves
adatOsszesitésékben fennallt a torzitas lehetGsége
(jelentések elmaraddsa, hamis pozitiv jelentések
vagy duplikalt bejegyzések), a kutatok tobbféle
statisztikai jelzérendszerrel (elsédlegesen ROR és
PRR, megerdsit6 eljarasként IC és EBGM) végeztek
farmakovigilancia-analizist. A vizsgalt id6szakban a
FAERS osszesen 72 298 mellékhatas-jelentést gytjtott,
amelyek koziil 37 471 kapcsolddott metilfenidathoz,
17 335 atomoxetinhoz és 17 492 amfetaminhoz. A
bejelenték elsdsorban a fogyasztdék voltak, Sket ko-
vették az orvosok. A metilfenidat és az atomoxetin
mellékhatds-jelentéseiben tobb volt a férfi, mint a
nd, és a betegek életkora legtobbszor 6-12 év kozott
volt. Ezzel szemben az amfetaminokra vonatkozé
jelentésekben a nék voltak tobbségben és leggyak-
rabban 19 év folottiek voltak. Utdbbinak az oka az
lehet, hogy a nék gyakrabban hasznélnak vénykéte-
les stimulansokat nem orvosi célokra, és magasabb
aranyban és sulyosabb mértékben alakul ki naluk
amfetaminfiiggdség.

Az eredményeket illetden fontos megemliteni, hogy
a metilfenidat leggyakoribb mellékhatésa az ,,alkal-
mazasi hely eritémdja volt", amelyet elsésorban a tab-
lettat nehezen lenyeld vagy kevésbé egylittmiikod6
betegek szamara kifejlesztett transzdermalis tapasz
okozott, aminek segédanyagai gyakran bdrirritaciét
okoznak.

A rendszerszintli mellékhatasok tekintetében azt
talaltdk, hogy a metilfenidat, atomoxetin, és amfe-
tamin f6 mellékhatasai pszichiatriai zavarokkal kap-
csolatosak, amelyek leggyakoribb megnyilvanulasai
kiilonb6z6 pszichidtriai rendellenességek, beleértve
az agressziot, az abnormalis viselkedést és a nyugta-
lanségot. Kiemelendd, hogy mindhdrom gyogyszer
esetében szignifikdns emelkedés volt az 6ngyilkos-
saggal Osszefiiggésben, holott csak az atomoxetin be-
tegtajékoztatdjaban szerepel kiemelt, fekete keretes
figyelmeztetés az 6ngyilkossagi gondolatokra és visel-
kedésre vonatkozdan. Mar korabban megallapitottak,
hogy ADHD-ban emelkedett az 6ngyilkossag kocka-
zata még akkor is, ha a komorbid betegségeket kezelik,
igy kiilonosen aggasztd, ha az ADHD gydgyszerek
és az ongyilkossaggal kapcsolatos események ko-
z6tt kapcsolat allhat fenn. Korabbi tanulményokban
lathattuk mar, hogy a stimulanssal kezelt ADHD-s
betegek kozt magasabb volt az 6ngyilkos viselkedés
el6forduldsa, mint a nem kezeltek korében, ahogy
azt is, hogy metilfenidat mellett a kezdeti id6szakban
nétt a szuicid rizikd, de ok-okozati dsszefiiggés egyik
esetben sem volt megallapithato.
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A neurologiai mellékhatasok kozil az amfetamin
mutatott szignifikans 9sszefiiggést olyan stlyos mel-
lékhatasokkal mint a bazdlis ganglion bevérzése és
a korondria vagy karotisz disszekcid. Irodalmi ada-
tok nem utalnak arra, hogy az amfetamin kozvetlen
okoznd ezeket a mellékhatasokat, azonban kézponti
idegrendszeri stimulansként ismert, hogy vérnyomas-
és pulzusemelkedést okozhat, ami a bazalis ganglion
vérzések egyik f6 kockdzati tényezdje. Az arra vonat-
kozé bizonyiték, hogy az amfetaminok kozvetlentil
karotisz disszekcidt okoznanak, nem egyértelm?i.
Mindezek értelmében azoknal a pacienseknél, akik-
nek az anamnézisitkben hiperténia vagy mas kardi-
ovaszkuldris betegség szerepel, az amfetaminok csak
kell$ elévigyazatossdggal alkalmazandok.

A kardiovaszkularis mellékhatasok tekintetében
az atomoxetin és a metilfenidat esetében nem volt
kimutathato szignifikdns osszefiiggés a korondria és
karotisz disszekcioval. Mds tanulmanyok kimutattak,
hogy az ADHD-gydgyszerek névelik az atlagos vér-
nyomast, pulzusszamot és QT-intervallumot minden
korosztalyban. Bar ezeket a novekedéseket kicsinek
irtak le, felmeriil a kérdés, hogy milyen mértékben no-
velhetik a stlyos kardiovaszkularis események példaul
stroke, miokardialis infarktus, aritmidk valdszintisé-
gét, killondsen meglévé alapbetegség esetén. Ezzel
kapcsolatban nem egységesek az eddig eredmények.

Kovetkezdnek a kutatok a reproduktiv és endok-
rin rendszerrdl jelentett nemkivénatos eseményeket
vizsgaltak. A reproduktiv rendszerrel 6sszefiiggésben
az atomoxetinnél voltak kimutathatok stlyos mellék-
hatasok mint a here- és péniszléziok. Az amfetamin
és metilfenidat esetében nem 4llt fenn ilyesfajta kap-
csolat, relevans irodalmi adatok sem utalnak ezzel
kapcsolatos kockazatra.

Az endokrin rendszerben azt talaltdk, hogy a
metilfenidat hasznalata szorosan osszefiiggott a ko-
rai pubertassal, vagyis a mésodlagos nemi jellegek
megjelenésével lanyok esetében 8, fitk esetében 9
éves kor el6tt, ami gyorsabb novekedéshez, szexudlis
éréshez és gyorsabb csontérettséghez vezethet. Az
atomoxetin és amfetamin esetében a korai pubertassal
val6 szignifikdns osszefiiggés nem volt kimutathato.
Allatkisérletek a metilfenidattal kezelt patkanyoknal a
here tomegnovekedését, spermiumszam emelkedést,
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mas esetben magasabb LH szintet az agyalapi mirigy-
ben és szovettanilag korai follikularis luteinizaciot

igazoltak. A human adatok ebben az 6sszefiiggésben

nagyon ritkak, jellemz8en esettanulméanyok allnak
rendelkezésre, amikben kisgyermekek esetében korai

pubertasrtol, visszatérd erekciordl, tulzott szexudlis

viselkedésrél szamolnak be.

A korabbi vizsgalatoknak ellentmond, hogy az
atomoxetin szignifikdns Osszefliggést mutatott a
méjenzim-emelkedéssel és a sargasaggal, holott al-
latkisérletek eddig nem mutattak ki toxicitast sem
ordlis, sem intravénds alkalmazaskor. Ugyanakkor
hérom jelentés majkarosodasi esetrél szdmoltak be
atomoxetin alkalmazasat kévetden, amely 6sszhang-
ban all jelen vizsgalat eredményeivel, ezért atomoxetin
terapia inditdsa utdn jelentkez$ majkarosodas esetén
javasolt az atomoxetin végleges felfiiggesztése, helyet-
te amfetamin vagy metilfenidat bevezetése.

A kutatas limitacidit jelentette a FAERS adatbazis
mar emlitett torzitasi sajatossagain kiviil, hogy retros-
pektiv jellege miatt nem kovetkeznek bel6le ok-okoza-
ti Osszefiiggések, és az adatok nem hasznalhatdk fel a
mellékhatdsok vagy gyogyszerelési hibak el6fordulasi
gyakorisaganak kiszamitdsdra a monitorozott populd-
ciéban. Ezen kiviil kizdrélag az ADHD-gy6gyszerek
monoterapias alkalmazasat vizsgalta, és nem vette
figyelembe mas gyogyszerekkel valé kombindcidjukat,
amely hatassal lehet a mellékhatasok el6forduldsara
és stlyossagara, illetve a gyogyszer dézisforméja sem
kertilt elemzésre.

Osszességében a FAERS-adatbazis alapjdn vég-
zett farmakovigilancia-elemzés tobb, részben ko-
rabban nem jelzett biztonsagi jelzést azonositott a
metilfenidat, az atomoxetin és az amfetamin alkalma-
zasaval kapcsolatban. A pszichiatriai tiinetek mindha-
rom szer esetében gyakoriak voltak, mig bizonyos st-
lyos mellékhatasok, példdul az amfetaminhoz térsitott
vaszkuldris eltérések, a metilfenidathoz kapcsol6do
korai pubertas és az atomoxetinhez tarsul6 reproduk-
tiv vagy hepatikus karosodds gyogyszerspecifikusnak
bizonyultak. Ezek az eredmények alatamasztjak a
személyre szabott, koriiltekint6 gyogyszervalasztas
jelent6ségét az ADHD kezelése soran.
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A lisdexamfetamin felhasznalasi trendjei:
betekintés az Ausztralidban nemrég bekovetke-
zett gyogyszerhianyok tapasztalataiba
Utilisation Trends of Lisdexamfetamine: Insights
From Recent Medicine Shortages in Australia Jack
Janetzki | Lisa Kalisch | Kelly Hall | Nicole Pratt

A figyelemhidnyos hiperaktivitds-zavar (ADHD)
egy kronikus allapot, amelyet tartds figyelmetlen-
ség, hiperaktivitas és/vagy impulzivitas jellemez. Az
ADHD az iskolaskoru gyermekek 6- 10%-at érint-
heti, és élethosszig tartd allapot. A lisdexamfetamin
els6 vonalbeli ADHD-kezelés azon betegek szamara,
akiknek a tiinetei stabilizdlédtak, de hosszabb hata-
su pszichostimuldnst szeretnének. Ausztralidban a
lisdexamfetamin tdmogatott a Gyogyszertamogatasi
Rendszerben (Pharmaceutical Benefits Scheme, PBS),
az orszagos gyogyszerjegyzékben. 2021. februdrjaig
a lisdexamfetamin csak akkor volt tamogatott a PBS
keretében, ha 18 év alatti gyermekeknek irték fel,
azonban azota a PBS- korldtozdsokat modositottdk,
hogy lehet6vé tegyék a lisdexamfetamin timogatasat
18 év feletti betegek szamara is, akiknél gyermekkor-
ban nem diagnosztizaltak ADHD-t, és nem hasznal-
tak lisdexamfetamint. 2022. 6ta a lisdexamfetamin a
leggyakrabban felirt gyogyszer az ADHD kezelésére
Ausztralidban. 2023. decemberében a lisdexamfetamin
gyartoja értesitette az ausztral nemzeti gyogyszer-
hatésagot, a Therapeutic Goods Administrationt
(TGA), hogy a 30, 50 és 60 mg-os lisdexamfetamin-
kiszerelések korlatozottan elérhetSk gyartdsi prob-
lémak miatt. A gyart6 a 40 mg-os kiszerelés hidnyat
is jelentette, amelyet e termék iranti varatlanul meg-
novekedett kereslet okozott. A 70 mg-os erdsség ki-
vételével a lisdexamfetamin minden kiszerelésének
hidnyat rogzitették a TGA Gyogyszerhidny-jelentési
Adatbazisaban. A tanulmany célja a lisdexamfetamin
ausztraliai kiadasi mintdzatainak bemutatasa volt a
bejelentett hidnyokkal sszefiiggésben. Az elemzés
soran a kutatok az Ausztral Szolgéltatasok altal biz-
tositott PBS- jelentéseket hasznaltak fel, amelyekbdl
2022 januarja és 2024 augusztusa kozott kinyerték a
lisdexamfetamin- és dexamfetamin-készitményekre
vonatkozé adatokat. Meghataroztak a havi kiaddsok
szamat és azok havi szint{i valtozasat, valamint a tren-
deket Definialt Napi Dozisra (DDD) vetitve, 1000 f6re
szamolva. A lakossdgszam becsléséhez az Ausztral
Statisztikai Hivatal adataira timaszkodtak.

A lisdexamfetamin-hidnyok pontos idépontjait a
TGA Gyoégyszerhidny-jelentési Adatbazisabol azo-
nositottak, mig az adatok vizualizaciéjat Microsoft
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Excel segitségével készitették el. A lisdexamfetamin
havi kiaddsai 2022 janudrja és 2024 augusztusa kozott
170%-kal emelkedtek, ugyanakkor a gyogyszerhia-
nyok jelentésen befolydsoltdk az egyes hatdserésségek
forgalmat. A 30 és 50 mg-os készitmények hidnya
drasztikus visszaesést eredményezett, mikozben a
betegek atmenetileg a 40 mg-os kapszuldk felé for-
dultak, amelyek forgalma kozel felével novekedett. A
60 mg-os kiszerelés rovid ideig emelkedd kiadasokat
mutatott, majd gyors visszaesés kovetkezett, mig a
20 mg-os készitmény hidnya a vizsgalati id6szak vé-
gén jelentkezett. A 70 mg-os kiszerelés folyamatosan
elérhet6 maradt, és fontos szerepet jatszott a hiany-
id6szakok athidaldsaban, mikozben a dexamfetamin
kiadasai is tovabb néttek. A DDD-értékek elemzése
szerint a 30 és 50 mg-os kapszuldk felhasznalasa tobb
mint felére csokkent, a 40 mg-os készitményeké pedig
kozel megduplazodott, miga 20 és 70 mg-os erdsségek
népességszintl alkalmazasa stabil maradt. Az ered-
mények azt mutattdk, hogy a lisdexamfetamin iranti
kereslet a PBS kritériumainak kiterjesztése 6ta folya-
matosan emelkedett, és a gydgyszerhianyok ellenére
sem csokkent az dsszesitett felhaszndlds. Ugyanakkor
a hidnyhelyzetek jelent6sen 4trendezték az egyes ki-
szerelések kiadasi aranyait: a betegek gyakran mas
erdsségekre valtottak, adagoldsukat modositottak,
vagy tobbféle készitmény kombindlasaval probaltak
biztositani a sziikséges dozist. Bar a 70 mg-os kisze-
relés tartésan magas igénybevételt mutatott, ami ag-
godalomra adhat okot, a népességi szintli adatok nem
jeleztek tomeges terapiavaltast. A gyégyszerhianyok
kovetkeztében ugyanakkor nétt a betegek terhelése:
a bizonytalan ellatas zavart, tiineti kontrollvesztést és
akdr mellékhatasok megjelenését is okozhatta, emel-
lett tobbletkoltségekkel jart a gyakori orvosi vizitek és
alternativ készitmények beszerzése miatt. Az elemzés
ravilagitott arra, hogy a lisdexamfetamin felhasznalasa
a tdmogatasi kritériumok bévitését kovetGen jelentd-
sen emelkedett Ausztralidban, és a gyégyszerhianyok
ellenére is fennmaradt a kezelés folytonossaga. Bar a
betegek tobbsége a hianyidészakokban mas kiszere-
lésekre kényszeriilt 4ttérni, a terapia megszakitdsa rit-
kan fordult elé. Az eredmények hangsulyozzak, hogy
a kiadasi mintak, killonosen a DDD-értékek valos ide-
j@ monitorozasa kulcsfontossagu a gyogyszerellatas
biztonsaganak fenntartasaban. Az ilyen megfigyelés
lehet6vé teszi a hianykezelési intézkedések idébe-
ni alkalmazasat, a gyogyszerekhez valé méltanyos
hozzaférés biztositasat, valamint a betegbiztonsagot
veszélyeztet helyzetek — példaul a mellékhatasok
fokozott kockazata — korai azonositasat.
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