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Atomoksetin | behandling av AD/HD

Atomoksetin er en selektiv hemmer av
noradrenalinreopptak og har i kontrol-
lerte studier vist bedre effekt enn
placebo og sammenliknbar effekt med
metylfenidat ved AD/HD (attention
deficit/hyperactivity disorder). Det er
ikke dokumentert at atomoksetin er
mer effektivt eller har en bedre sikker-
hetsprofil enn de legemidlene som
brukes i dag.
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AD/HD (attention deficit hyperactivity dis-
order) er den hyppigste nevrologiske at-
ferdsforstyrrelsen hos barn. Diagnostikken
kan veere vanskelig og behandling med am-
fetamin eller metylfenidat problematisk for-
di en del pasienter (20—30 %) ikke téler eller
ikke har effekt av forstehdndsmidlene amfe-
tamin og metylfenidat (1, 2). Disse to er
klassifisert i reseptgruppe A pga. antatt mis-
brukspotensial, selv om dette er darlig doku-
mentert som problem i denne pasientgrup-
pen (2). Det hevdes derfor at det er behov for
alternative midler. Atomoksetin er et nytt
middel ved AD/HD og er i noen grad tatt i
bruk i Norge. I USA har det vaert pa marke-
det i vel to ar og blir tungt markedsfort
(fig 1) 3).

Atomoksetin (tidligere kalt tomoksetin)
er lansert til behandling av AD/HD under
navnet Strattera. Det kom p& markedet i
Norge i april 2005 til bruk hos barn over seks
ar og ungdom (4). Maksimal utsalgspris er
kr 37 per kapsel uansett styrke. Atomoksetin
er bedre enn placebo, og effekten ved AD/
HD er sammenliknbar med effekten av me-
tylfenidat. Midlet er mindre sentralstimule-
rende enn amfetamin og metylfenidat, hev-
des det. Det har ogsa antidepressiv effekt,
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men denne effekten er til nd ikke studert i
randomiserte undersekelser.

En vurdering av atomoksetinets farmako-
logiske egenskaper, effekt og sikkerhet van-
skeliggjores av at nesten all dokumentasjon
er fra studier initiert eller sponset av produ-
senten. [ tillegg er enkelte data bare tilgjen-
gelig hos produsenten («data on file»).

Klinisk dokumentasjon av effekt

2 000 barn over seks ar og 267 voksne har
deltatt i kliniske, placebokontrollerte ut-
prevninger over omtrent ti uker. Atomokse-
tin gav bedring hos ca. 60 %, til sammenlik-
ning var det bedring hos ca. 50 % etter pla-
cebo (5-8). I en apen prospektiv studie
hadde atomoksetin effekt hos 70 % av pa-
sientene, og samlet var det minst 25 % bed-
ring av symptomene hos 60 % (1). I studier
der man sammenliknet atomoksetin og en
depotformulering av metylfenidat var det
like god effekt av begge (8, 9). Det er ikke
dokumentert at atomoksetin er et alternativ
for dem som ikke har effekt av amfetamin
eller metylfenidat (10).

Virkningsmekanisme
og farmakokinetikk
Atomoksetin hemmer selektivt den presy-
naptiske noradrenalintransporteren, dermed
oker noradrenerg aktivitet. Det angis i en
rekke av omtalene at atomoksetin ikke har
sentralstimulerende virkninger, men total
mangel pa sentralstimulerende effekt er van-
skelig a fa til & stemme med stoffets virke-
mekanisme. Det er bl.a. beskrevet appetitt-
reduksjon og vekttap, det tilsier sentralsti-
mulerende effekt. Forelopig er det imidlertid
sparsomt med dokumentasjon pa hvor stor
den sentralstimulerende effekten er.
Atomoksetin gir ogsa gkt dopaminfrigje-
ring (11). Noen data tyder pd at midlet ikke
oker dopaminnivaene i striatum eller nucleus
accumbens, slik tradisjonelle psykostimulan-
tia gjor. Det har derfor vert fremsatt en hy-
potese om at misbruksfaren er mindre med
atomoksetin enn med andre midler (5, 7).
Atomoksetin absorberes raskt og nesten
fullstendig fra gastrointestinaltractus etter
oral administrasjon (4). Det metaboliseres
bl.a. av CYP-enzymene 2D6 og 3A4 og kan
ogsa 1 heye konsentrasjoner hemme disse
(12). Den metabolske kapasiteten til 2D6 er
genetisk bestemt (13). Det er derfor stor in-
terindividuell variasjon i eliminasjonsevne
(total clearance). Ca. 7 % av kaukasiere (la-
vere andel i andre befolkningsgrupper)
mangler enzymaktivitet i CYP2D6 (er

«langsomme omsettere») og far en tidobling
av arealet under kurven (AUC), en femdob-
ling av plasmakonsentrasjonstoppen, mens
eliminasjonshalveringstiden oker fra ca. fem
timer til ca. 24 timer sammenliknet med
«raske omsettere». Langsomme omsettere
har derfor sterre akkumulering ved konti-
nuerlig bruk, okt effekt og flere bivirkninger
enn raske omsettere (14).

Metabolitten 4-hydroksyatomoksetin er
like aktiv som atomoksetin, men skilles raskt
ut og bidrar sannsynligyvis lite til den kliniske
effekten. Metabolitten hemmer serotoninre-
opptak og har partiell agonisteffekt pa k-opi-
oidreseptoren (15). Metabolitten desmetyla-
tomoksetin er pavist i hey konsentrasjon hos
enkelte pasienter som sannsynligvis er lang-
somme omsettere (16). Det er i flere arbeider
fra produsenten angitt at denne metabolitten
ikke er aktiv, men det har ikke veert mulig &
finne publisert materiale som underbygger
dette. Preparatomtalen sier at den er betyde-
lig mindre farmakologisk aktiv, men ikke hva
det inneberer (4, 14).

Dosering

Atomoksetin ber doseres forsiktig i starten
og trappes gradvis opp ut fra klinisk effekt.
For barn over seks ar og ungdom under 70
kg er initialdosen 0,5 mg/kg/dag i sju dager,
med opptrapping til 1,2 mg/kg/dag (4, 14).
Hos pasienter over 70 kg er initialdosen 40
mg/dag i sju dager, med opptrapping til
maksimalt 80 mg/dag. Dogndosen kan gis
en gang daglig eller fordeles pd morgen og
ettermiddag. Hos raske omsettere vil halve-
ringstid pa fem timer tilsi at det kan vere
fordelaktig & dele degndosen pé to inntak.
Hos langsomme omsettere ber degndosen
vaere vesentlig lavere, sannsynligvis i gjen-
nomsnitt en femdel. Redusert dosering kan

Hovedbudskap

Atomoksetin er en noradrenalinreopp-
takshemmer som i placebokontrollerte
korttidsstudier har vist noe bedre
effekt ved AD/HD enn placebo

| studier der atomoksetin er sammen-
liknet med en depotformulering av
metylfenidat har det ikke vist bedre
effekt

Atomoksetin har en bivirkningsprofil
som likner den til antidepressiver,
amfetamin og metylfenidat
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| 1970-drene identifiserte forskere hos Eli
Lilly flere beslektede stoffer som var
selektive hemmere av serotonin og nor-
adrenalin. Tre av disse var atomoksetin
(tomoksetin), duloksetin og fluoksetin.
Atomoksetin ble den gang valgt bort som
antidepressivum til fordel for fluoksetin.
Senere ble duloksetin og atomoksetin fun-
net frem igjen. Duloksetin er markedstfort
som antidepressiv og som middel mot
stressinkontinens. Modifisert etter Gar-
land & Kirkpatrick (3)

ogsé bli nedvendig ved nedsatt leverfunk-
sjon og hos dem som bruker CYP2D6-hem-
mere, slike pasienter kan da betraktes som
langsomme omsettere.

Bivirkninger og forsiktighetsregler
Placebokontrollerte kliniske utprevninger
og andre kontrollerte studier hos barn og
unge har vist at magesmerter, kvalme og
nedsatt appetitt (10—30 %) og tretthet, irrita-
bilitet og svimmelhet (5—10 %) er de vanlig-
ste bivirkningene (4, 14, 17, 18). Langsom-
me omsettere fikk flere bivirkninger, og en
storre andel av disse fullforte ikke studiene.
Mange bivirkninger er doseavhengige eller
toleransen eker over tid, slik man ogsa ser
med andre antidepressiver med samme vir-
kemekanisme.

Voksne synes i storre grad enn barn og
unge & oppleve noradrenerge effekter (7).
De har derfor et annet bivirkningsmenster
enn barn, og det var flere voksne enn barn
som ikke fullferte studiene (14). Bivirknin-
ger som var vanligere etter atomoksetin enn
etter placebo var kvalme, nedsatt appetitt,
obstipasjon (10—20%), insomni, svimmel-
het (5—-10%), munnterrhet, svette, urinre-
tensjon og seksuell dysfunksjon (8—15 %)
og palpitasjoner (3 %).

Kardiovaskulere effekter, i form av gkt
systolisk og diastolisk blodtrykk (> 5 mm
Hg) hos henholdsvis 7,7 % og 6,8 % (18) og
vedvarende ekning i hjertefrekvens hos
2,7 %, er som forventet ut fra at atomoksetin
oker noradrenalinfrigjeringen. Midlet ber
derfor brukes med forsiktighet hos pasienter
med hypertensjon, takykardi og cerebral el-
ler kardiovaskuler sykdom. Det kan ogsa gi
svimmelhet eller fore til besvimelse hos per-
soner med hypotensjon.

I andre systematiske studier har Henderson
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& Hartman rapportert at 51 av 153 pasienter i
aldersgruppen 7—13 ar viste ekstrem irritabi-
litet, aggresjon, mani eller hypomani (19). To
tredeler hadde familiemedlemmer med affek-
tiv sykdom. Forfatterne anbefaler at det utvi-
ses forsiktighet med atomoksetin til barn hvis
enten barnet selv eller noen i familien har af-
fektiv sykdom. Slike pasienter ble ekskludert
i de kliniske utprevningene. Ca. 4% av pa-
sientene uten kjent familizer disposisjon fikk
imidlertid mani/hypomani eller depresjon.

Det er ikke rapportert avhengighet eller
misbruk av atomoksetin, heller ikke i en stu-
die der man sammenliknet atomoksetin og
metylfenidat hos friske frivillige som tidli-
gere hadde vert avhengige av nikotin og
hadde misbrukt alkohol og marihuana (5).
For legemidler der misbruk ikke er forventet
eller forekommer sjelden, kan det imidlertid
gé lang tid for ferste rapport. Nylig er det
rapportert misbruk av venlafaksin og kvetia-
pin (20, 21), og bade kvetiapin og gabapen-
tin sies & vaere populere 1 misbrukermiljoer
(21, 22). Ettersom atomoksetin kan gke do-
paminfrigjeringen, kan det ikke utelukkes at
det eksisterer et misbrukspotensial.

Fra USA er det rapportert leverskade hos to
pasienter som hadde brukt atomoksetin i noen
méneder, og i preparatomtalen er det senere
kommet en advarsel om potensial for lever-
skade (4). Fra Storbritannia rapporteres at det
pa verdensbasis er kommet 31 rapporter om
leverreaksjoner, tre av disse er britiske (23).
Pasienter ber gjeres oppmerksomme pa tegn
pa leverskade, sa som klge, gulsott, merk
urin, emhet over gvre hoyre side av magen og
uforklarlige influensaliknende symptomer.
Da reaksjonene synes & vaere idiosynkratiske,
vil rutinekontroll av leverfunksjon antakelig
ikke kunne si noe om risiko.

Det er publisert to enkeltkasuistikker med
mani assosiert med atomoksetin (24, 25). Det-
te er en bivirkning som ogsa er kjent etter be-
handling med trisykliske antidepressiver (25).
Det er publisert fire kasuistikker hvor pasien-
ter som hadde utviklet tics pa stimulantia, fikk
disse igjen eller i okende grad pé atomoksetin
(26). Symptomene gikk tilbake etter sepone-
ring. Arsaken kan vare at tics oppstar eller blir
forsterket hos disponerte individer ved nora-
drenalinekning i synapsespalten.

Vekstutviklingen ber monitoreres hos
barn og unge som bruker atomoksetin, fordi
korttidsstudiene har vist et ikke ubetydelig
vekttap og lavere vekst enn hos dem som
fikk placebo (7, 14). Vekttapet kan vere
sterst initialt, men oppfelging over 1218
maneder har ikke vist konsistente data.

Atomoksetin er blant de legemidler som for
tiden er underlagt evaluering i EU med tanke
pa nytte-risiko-forhold. Dette kommer som et
resultat av at flere nyere antidepressiver synes
a gi okt risiko for suicidal atferd, selvskading,
fiendtlighet og emosjonell labilitet.

Produsenten angir & ha sikkerhetsdata fra
ca. 6 000 pasienter over et tidsrom pa ett ar,
men disse dataene er ikke allment tilgjenge-
lige.

Interaksjoner

Det er vist at konsentrasjonen av atomokse-
tin hos raske omsettere kan gke ved samtidig
inntak av potente CYP2D6-hemmere som
paroksetin og fluoksetin (4, 7). Atomoksetin
synes a ha relativt liten evne til 8 hemme me-
tabolismen av andre legemidler over dette
enzymet. Samtidig bruk av MAO-hemmer
kan gi hypertermi, rigiditet, ekstrem agita-
sjon, koma og ded. MAO-hemmere skal der-
for ikke gis samtidig med atomoksetin, og
det ber gé 14 dager fra seponering av det ene
til oppstart med det andre.

Atomoksetin ber administreres med for-
siktighet til pasienter som behandles regel-
messig med heydose salbutamol via nebuli-
sator eller systemisk pga. risiko for potense-
ring av kardiovaskulere effekter.

Forsiktighet ber utvises ved samtidig ad-
ministrering av andre legemidler som pévir-
ker noradrenalinnivéet pga. mulig additiv el-
ler synergistisk farmakologisk effekt.

Manuskriptet ble godkjent 18.8. 2005.
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