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SBU:s sammanfattning
och slutsatser

ADHD

Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) ir ett tillstdnd som inte
brukar betecknas som en sjukdom utan som en funktionsnedsittning
med debut i barnaaren. Kdrnsymtomen karaktiriseras av uppmirksam-
hetsproblem, impulsivitet och hyperaktivitet. Tillstindet innebir i det
typiska fallet betydande funktionsnedsittningar som oftast bestar livet
ut. Det finns en stor spridning i sdvil symtombild som svérighetsgrad
och forloppet kan skifta 6ver tid hos enskilda individer. I ett antal fall
sker dock en normalisering eller mognadsprocess som kan leda till en
relativt normal anpassning i vuxenlivet. Hos en del personer med ADHD
forekommer samtidigt ndgon form av personlighetsstorning och/eller
andra psykiska storningar, framfor allt Angest- och depressionstillstind.
Ibland forekommer dven psykotiska genombrott. Missbruk av alkohol
och droger samt kriminalitet 4r en komplicerande problematik hos en

del personer med ADHD.

Bland barn i skoldldern har prevalensen av ADHD uppskattats till

3-10 procent beroende pa hur man tillimpar diagnostiken [1,2]. Pojkar
far diagnosen ADHD betydligt oftare 4n flickor (3—5 ganger sa ofta)
dven om tendensen under senare ar har varit att fler flickor ocksa far
diagnosen. Cirka 3—4 procent av den vuxna befolkningen beriknas ha

ADHD [2].

Inom psykiatrin finns tva internationella diagnossystem, WHO:s klassi-
fikationssystem International Classification of Diseases and Related
Health Problems, version 10 (ICD-10) och Diagnostic and Statistical
Manual, version IV, text revision (DSM-IV TR) som ir utvecklat av
Amerikanska Psykiatriska Foreningen (APA). DSM-5 publiceras ar 2013
och ICD-11 planeras komma ut dr 2015.
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Den diagnostiska utredningen ér ofta mycket omfattande, sirskilt nir
det giller barn och ungdomar, och det finns en rad olika diagnostiska
instrument riktade till sdvil dem med misstinkt ADHD som de nirsta-
ende (Faktaruta 1).

Denna rapport ir en del i ett regeringsuppdrag om utvirdering av diag-
nostik och behandling av psykiatriska tillstand. Syftet var att gi igenom
det vetenskapliga underlaget f6r de diagnostiska instrument och behand-
lingsinsatser som anvinds f6r ADHD i Sverige. De enskilda diagnostiska
instrumenten utg6r inte ensamma tillrickligt underlag for diagnos, utan
ska alltid vdgas ihop med 6vriga utredningsresultat i en konsensusdiagnos
(kan ocksé benimnas LEAD — Longitudinal Observation by Experts
using All Data). Nir det giller insatser och behandling anvinds ett stort
antal metoder. Enligt behandlingsrekommendationer frin Likemedels-
verket och olika regionala vairdprogram ska likemedelsbehandling av
ADHD ses som en del i ett behandlingsprogram, efter att stddatgarder
visat sig vara otillrickliga.

I rapporten ingér ocksé avsnitt om den kunskap som finns om hur
personer med dessa tillstdind upplever medverkan och delaktighet i
utredning och behandling. Vi har dven gatt igenom litteraturen om
organisatoriska, etiska och hilsoekonomiska aspekter pa diagnostik och

behandling av personer med ADHD.
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Faktaruta 1 Diagnostik vid ADHD.

Den diagnostiska utredningen dr ofta mycket omfattande, sarskilt nar det
géller barn och ungdomar och det finns en rad olika diagnostiska instrument
riktade till savadl personen med misstdnkt ADHD som de narstaende. Att
stélla diagnosen ADHD innebéar en bedémning av personens funktion och
beteenden i olika miljder, t ex i hemmet, i skolan eller pa arbetet (fér vuxna).
Oftast sker detta arbete i team dar ldkare, psykolog och pedagog m fl ingar.
Till sin hjdlp har teamet diagnosinstrument som utgors av skattningsskalor.
Vilka skattningsskalor som anvands av teamen skiljer sig at fran en klinik (ett
team) till en annan och fran en ort till en annan i Sverige.

For att stélla diagnos behdver teamet triffa det berérda barnet, prata med
fordldrar/vardnadshavare och fa information fran barnets larare. For vuxna
med misstankt ADHD ar deras berdttelse central. Det underlattar diagnosti-
ken om det finns mojlighet att intervjua foraldrar eller andra anhériga om den
vuxnas symtom under barndomen. Diagnos stélls inte enbart pa resultatet
fran en skattningsskala, utan praxis dr att instrumenten ar ett hjdlpmedel

i diagnostiken och att det avgérande for en diagnos ar den kliniska varde-
ringen. Det gors dven en funktionsbeddmning och/eller en neuropsykologisk
bedomning dar den intellektuella formagan undersoks. Det gors ocksa en
allmédn somatisk undersékning ddr t ex neurologiskt status samt puls- och
blodtrycksmatning ingar. Den stora forekomsten av samsjuklighet vid ADHD
komplicerar diagnostiken.

SBU:s slutsatser

» Instrumenten f6r diagnostik av ADHD bor undersékas bittre
liksom hela den diagnostiska processen. Anvindandet av diagnos-
tiska instrument bor ske pé ett strukturerat och utvirderingsbart
sitt. Vi har utvirderat 15 diagnostiska instrument som anvinds
i Sverige for att identifiera ADHD. Det vetenskapliga underlaget
ar otillrackligt for samtliga. Diagnostiska instrument tillsammans
med ovriga utredningsmetoder 4r en del i processen for att identifiera
ADHD. Det finns inga studier som utvirderar hela den diagnostiska
processen.
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Kunskapsliget idag talar for att diagnostik, behandling och upp-
f6ljning av ADHD tillsvidare bor ligga kvar inom den speciali-
serade varden. Det behovs studier av hur vardens och samhillets
insatser bist bor organiseras och samordnas for personer med ADHD.
De diagnostiska instrument som anvinds for att stilla diagnosen
ADHD behéver undersokas bittre. Det dr ocksa vikeigt att like-
medelsbehandling f6ljs upp for att ha kontroll pa effekter och biverk-
ningar, samt for att minimera risken for spridning av likemedlen
utanfor patientgruppen. Sammantaget gor detta att diagnostik,
behandling och uppféljning av ADHD tillsvidare bor ligga kvar

inom den specialiserade virden.

Minga olika insatser och behandlingar, f6rutom likemedel,
anvinds idag, men kunskapen om deras nytta, risker och kost-
nader maste forbittras. Vi har identifierat 30 olika behandlings-
metoder som anvinds vid ADHD. Det vetenskapliga underlaget
ar otillrackligt for att bedoma effekterna i samtliga fall. Kognitiv
beteendeterapi kan ha effekt nir det ges som tilliggsbehandling
till vuxna med ADHD som har kvarstdende symtom trots like-
medelsbehandling. Detta méste dock bekriftas i oberoende studier.

Bade metylfenidat och atomoxetin lindrar ADHD-symtom vid
korttidsbehandling (3 veckor till 6 ménader) av barn, ungdomar
och vuxna med ADHD. Men det gir inte att bedoma nyttan vid
langre tids behandling (>6 manader). For det behovs studier med
langtidsuppfoljning. Detsamma giller f6r att kunna beddma om
risken for substansmissbruk i vuxen alder paverkas hos personer
som har behandlats med centralstimulerande ADHD-likemedel
som barn, och f6r att kunna besvara frigan om det gér att like-

medelsbehandla ADHD hos personer med ett kidnt missbruk.

Vanliga biverkningar vid korttidsbehandling med atomoxetin, som
rapporterats i kliniska prévningar, ir illamdende och nedsatt aptit.
For barn ir vikeminskning och pulsékning dven vanliga biverkningar
och for vuxna ir det muntorrhet och erektil dysfunktion. Fér metyl-
fenidat ar biverkningarna framfér allt nedsatt aptit. For barn ér
buksmirtor en vanlig biverkning och f6r vuxna 4r minskad aptit,

ADHD - DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING,
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illaméende, muntorrhet, sémnproblem, huvudvirk och viktnedging
vanliga biverkningar.

» Skolan och virden maste arbeta for okad delaktighet och bittre stod
frin omgivningen. Vilka atgirder som krivs idr inte vetenskapligt
undersokt. Idag upplever dock bide anhériga till barn med ADHD
och vuxna med ADHD utanforskap och bristfilligt socialt stod. For-
dldrar* till barn med ADHD kinner sig beroende av vardpersonal,
samtidigt som de kan kidnna tvivel kring insatserna och frustration
over déligt bemotande och bristande delaktighet.

» Bide forildrar* och skolpersonal upplever att de 4r okunniga om
ADHD, nagot som skulle kunna péverka deras instillning till och
upplevelse av delaktighet. Att ge likemedel till barn som har diag-
nosen medfor kinslor av bade littnad och tvivel hos forildrarna*.
Vuxna med ADHD och f6rildrar* till barn med ADHD uttrycker
att enbart medicinering inte ir tillrickligt Zven om medicinerna har

effekt.

» Det behovs bittre vetenskaplig kunskap om hur barn och vuxna med
ADHD upplever varden och sina méjligheter att vara delaktiga.

Uppdraget

Denna litteraturoversikt avser att granska det vetenskapliga underlaget
for diagnostik och behandling vid ADHD avseende

* den diagnostiska tillforlitligheten for enskilda instrument som
anvinds vid utredning

* effekter och biverkningar av icke-farmakologiska behandlingsmetoder

* effekter och biverkningar av behandling med ADHD-likemedel
(atomoxetin och metylfenidat)

* hilsoekonomiska aspekter

* ctiska och sociala aspekter

* organisation av vird och omsorg

* patientens delaktighet.

* I huvudsak modrar har studerats.
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Metod

Den systematiska 6versikten genomfordes i enlighet med SBU:s proce-
dur. SBU har en noggrann och systematisk metodik dir all relevant
litteratur soks i tillgdngliga databaser fr den friga som studeras. Varje
inkluderad studie har kvalitetsgranskats och tabellerats enligt sirskild
metodik. Styrkan pa det vetenskapliga underlaget beddmdes med hjilp
av GRADE. Det innebir att granskningen omfattade en virdering av
studiernas dmnesrelevans och metodologiska kvalitet, studiedesign
och intern validitet (rimligt skydd mot systematiska fel) samt analys
av resultat, statistisk styrka och generaliserbarhet.

Studier med kvalitativ metodik kvalitetsgranskades enligt ett sdrskilt

protokoll. Resultaten i de utvalda studierna vigdes samman i en sekun-
dir kvalitativ analys. Genom den fortsatta analysen sammanfordes data
fran studierna till flera teman, som redovisas som syntetiserade resultat.

Faktaruta 2 Matt pa diagnostisk tillforlitlighet.

Relationen mellan testresultat och sjukdomsstatus kan uttryckas med olika
matt. Vi uttrycker evidensstyrkan for de diagnostiska formuladren i form av
sensitivitet och specificitet:

Sensitivitet anger sannolikheten for att sjuka far ett positivt testresultat.

Specificitet anger sannolikheten for att friska far ett negativt testresultat.

14 ADHD - DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING,
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Faktaruta 3 Studiekvalitet och evidensstyrka.

Studiekvalitet avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild studie och
dess formaga att besvara en viss fraga pa ett tillforlitligt satt.

Evidensstyrkan dr en bedémning av hur starkt det sammanlagda veten-
skapliga underlaget ar for att besvara en viss fraga pa ett tillforlitligt satt.
SBU tillimpar det internationellt utarbetade evidensgraderingssystemet
GRADE. For varje effektmatt utgar man i den sammanlagda bedémningen
fran studiernas design. Darefter kan evidensstyrkan paverkas av forekomsten
av forsvagande eller forstarkande faktorer sisom studiekvalitet, samstam-
mighet, verforbarhet, effektstorlek, precision i data, risk for publikations-
bias och andra aspekter, t ex dos—respons-samband.

Kvantitativ studiedesign
Evidensstyrkan graderas i fyra nivaer:

Starkt vetenskapligt underlag (2@@®). Bygger pa studier med hog eller
medelhog kvalitet utan férsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

Mattligt starkt vetenskapligt underlag (9®®O). Bygger pa studier med
hog eller medelhog kvalitet med forekomst av enstaka forsvagande faktorer
vid en samlad bedémning.

Begransat vetenskapligt underlag (®®0OO). Bygger pa studier med hog
eller medelhog kvalitet med forsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

Otillrackligt vetenskapligt underlag (©OOO). Nar vetenskapligt under-
lag saknas, tillgéngliga studier har lag kvalitet eller ndr studier av likartad
kvalitet visar motsdagande resultat, anges det vetenskapliga underlaget som
otillrackligt.

Ju starkare evidens, desto mindre sannolikt ar det att redovisade
resultat kommer att paverkas av nya forskningsron inom en 6verblickbar
framtid.

Kvalitativ studiedesign
Evidensstyrkan i slutsatserna bedéms enligt féljande:

Det finns vetenskapligt stod. Slutsatser kan dras eftersom identifierade
studier har tillracklig kvalitet och relevans.

Det vetenskapliga stodet ar otillrackligt. Inga slutsatser kan dras efter-
som identifierade studier saknar tillrdcklig kvalitet och relevans.

Slutsatser
| SBU:s slutsatser gors en sammanfattande bedémning av nytta, risker och
kostnadseffektivitet.

SBU:S SAMMANFATTNING OCH SLUTSATSER



Evidensgraderade resultat

Instrument for utredning av ADHD

Det vetenskapliga underlaget dr otillrickligt for samtliga utvirderade
diagnostiska instrument.

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (en studie med brister
i studiekvalitet per instrument) for att bedéma den diagnostiska
tillforlitligheten for att identifiera ADHD hos f6ljande instrument
@000):

— Conners’ Parent Rating Scale (CPRS)

— Conners’ Teacher Rating Scale (CTRS)

— CPRS i kombination med CTRS

— CPRS-revised (CPRS-R)

— CTRS-revised (CTRS-R)

— CTRS-R 28-item

— Brown Attention Deficit Scale for Adults (Brown ADD for vuxna)
— Brown ADD f6r barn och ungdomar

— Wender Utah Rating Scale (WURSY)

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (studier saknas) for att
bedéma den diagnostiska tillforlitligheten for att identifiera ADHD
hos f6ljande instrument (@OOO):

— Development and Well-Being Assessment (DAWBA)
— The Yale Children’s Inventory (YCI)

— ADHD Rating Scale (ADHD-RS)

— The WHO Adult Self-Report Scale (ASRS)

— Kiddie-SADS

— Wender Riktad ADHD Symtom Skala (WRASS)

— Swanson, Nolan and Pelham Questionnaire (SNAP)
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Psykosociala, pedagogiska, psykoterapeutiska
och andra icke-farmakologiska behandlingsmetoder
vid ADHD

Det vetenskapliga underlaget dr otillrickligt for att bedoma effekten
av alla de icke-farmakologiska metoder som har utvirderats.

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (tvé studier med brister
i studiekvalitet och 6verensstimmelse) for att bedoma om neurofeed-
back ger bittre effekt an endast sedvanlig vird pa kirnsymtom vid
ADHD. Det gér heller inte att uttala sig om risker och biverkningar
@000).

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (en studie med brister
i studiekvalitet) for att beddma om datorbaserade metoder for att for-
bittra arbetsminnet med en svarighetsniva som ir styrd av barnets
prestationer, jimfort med datorbaserade metoder med svarighetsnivé
pa konstant lig niva, ger bittre effekt pa kirnsymtom vid ADHD.
Det gir heller inte att uttala sig om risker och biverkningar (©OOO).

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (en studie med brister
i studiekvalitet, overforbarhet och precision) for att specialkost (ris,
kott, gronsaker, paron och vatten) ger bittre effekt dn hilsosam nor-
malkost for barn med ADHD, mitt som kirnsymtom med ADHD
Rating Scale (ADHD-RS) och Abbreviated Conners’ Rating Scale
(ACS). Det gar heller inte att uttala sig om risker och biverkningar
@000).

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (tvé studier med brister
i studiekvalitet, 6verforbarhet och 6verensstimmelse) for att bedéma
om kognitiv beteendeterapi som tilligg till likemedelsbehandling ger
bittre effekt 4n endast likemedel pé kirnsymtom hos vuxna med
ADHD. Det gér heller inte att uttala sig om risker och biverkningar
@000).
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Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (en studie med brister
i studiekvalitet, overférbarhet och precision) for att bedéma om
omega-3-/omega-6-fettsyror ger bittre effekt dn placebo pa kirn-
symtom vid ADHD. Det gar heller inte att uttala sig om risker
och biverkningar (@OOO).

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (en studie med brister
i studiekvalitet, overférbarhet och precision) for att bedéma om
kombinationen av social firdighetstrining och forildratrining som
tilldgg till sedvanlig vird ger bittre effekt an endast sedvanlig vird
pa kiarnsymtom vid ADHD. Det gar heller inte att uttala sig om
risker och biverkningar (©OOO).

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (en studie med brister

i studiekvalitet och 6verforbarhet) for att bedoma om en kombination
av beteendeterapi och likemedelsbehandling (multimodal behand-
ling) ger bittre effekt dn beteendeterapi (utan likemedelsbehandling)
eller enbart likemedelbehandling pa kirnsymtom vid ADHD. Det
gér heller inte att uttala sig om risker och biverkningar (©OOO).

Inga studier som uppfyllde inklusions- och kvalitetskriterierna kunde

identifieras f6r nedanstiende behandlingsmetoder for personer med

ADHD. Det gar dirfor inte att bedoma effekter eller risker och

biverkningar (@OOO).

— Aggression Replacement Training

— Barnorienterad familjeterapi

— Beteendeterapi

— Biofeedback forutom neurofeedback

— Dialektisk beteendeterapi

— Familjeterapi

— Kosttillskott: magnesium, vitamin B och vitamin D

— Forildrastodsprogram (COPE, Barkleys program, De otroliga
aren/Webster-Stratton, Komet)

— Holding

— Livsstilsrad/miljdanpassning

— Marte Meo (samspelsbehandling)

— Meditation

ADHD - DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING,
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- Milj6terapi

— Nitverksbehandling

— Psykodrama

— Psykodynamisk psykoterapi

— Psykoedukativ behandling

— Stresshanteringsgrupp (enligt ] Herlofsons modell)
— Strukturerade matscheman

— Stédsamtal

— Systemisk terapi

— Teacher support

— Time out

— Tomatismetoden

— Wirkbergs metoder i vardagen

Lakemedelsbehandling vid ADHD -
effekter och biverkningar pa kort sikt

Behandling av barn med atomoxetin
Effekt

Det finns ett martligt starke vetenskapligt underlag for att medelhog
dos av atomoxetin (0,5-1,5 mg/kg/dag) ger bittre effeke an placebo
pa ADHD-symtom vid korttidsbehandling av barn med ADHD
mitt med ADHD-RS (©@@®0).

Det finns ett martligt starke vetenskapligt underlag for att hog dos av
atomoxetin (>1,5 mg/kg/dag) ger bittre effekt an placebo pa ADHD-
symtom vid korttidsbehandling av barn med ADHD miitt med
ADHD-RS (@®®0).

Biverkningar

Det finns ett begrinsat vetenskapligt underlag for att barn med
ADHD som behandlas med atomoxetin far mer biverkningar i form
av minskad aptit, trotthet, illaméende, viktminskning och pulsok-
ning 4n barn som behandlas med placebo (BDOO).
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Det finns otillrickligt vetenskapligt undeﬂag1 for att avgora om
barn med ADHD som behandlas med atomoxetin far huvudvirk,
buksmirta, blodtryckshéjning respektive humorpéverkan i storre
utstrackning dn barn som behandlas med placebo (BOOO).

Behandling av barn med metylfenidat
Effekt

Det finns ett mattligt starkt vetenskapligt underlag for att metyl-
fenidat ger bittre effekt an placebo vid korttidsbehandling av barn
med ADHD miitt som andelen som svarar pa behandlingen enligt

Clinical Global Impression (CGI) (@®@0).

Biverkningar

Det finns ett begrinsat vetenskapligt underlag for att barn med
ADHD som behandlas med metylfenidat far mer biverkningar
i form av minskad aptit, buksmarta och okad viktnedging 4n barn

som behandlas med placebo (@DOO).

Det finns otillrickligt vetenskapligt undeﬂag2 for att avgora om barn
med ADHD som behandlas med metylfenidat fir sémnstérningar,
huvudvirk, illamaende, humérpéverkan, pulsékning, blodtrycksok-
ning och krampanfall i stdrre utstrickning 4n barn som behandlas

med placebo (BOOO).

Direktjimforande studier av
atomoxetin och metylfenidat hos barn

Effekt

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt (tvd studier med brister
i studiekvalitet och 6verensstimmelse) for att bedoma om det finns

en skillnad mellan atomoxetin och metylfenidat avseende effekt pa
ADHD-symtom hos barn med ADHD (©@0QO).
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Huvudvirk och buksmirta: 13 studier med brister i studiekvalitet, dverensstimmelse
och precision. Héjning av blodtryck och humérpéverkan: studier saknas.
Somnléshet: 3 studier med brister i studiekvalitet, Sverensstimmelse och precision.
Huvudvirk: 5 studier med brister i studickvalitet, dverensstimmelse och precision.
[llamaende och humérpéverkan: 1 studie med brister i studiekvalitet, dverens-
stimmelse och precision.

Pulsskning, blodtrycksékning och krampanfall: studier saknas.
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Biverkningar

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt (tva studier med brister
i studiekvalitet och 6verensstimmelse) for att bedoma om det finns
en skillnad mellan atomoxetin och metylfenidat avseende biverkningar

vid behandling av barn med ADHD (@OOO).

Behandling av vuxna med atomoxetin
Effekt

* Det finns ett méttligt starkt vetenskapligt underlag for att atomoxetin
ger bittre effekt dn placebo pA ADHD-symtom mitt med Conners’
Adult ADHD Rating Scale (CAARS) vid korttidsbehandling av
vuxna med ADHD (@®@0).

Biverkningar

* Det finns ett begrinsat vetenskapligt underlag f6r att vuxna med
ADHD som behandlas med atomoxetin far mer biverkningar i form

av illaméaende, muntorrhet, minskad aptit och erektil dysfunktion dn
vuxna som behandlas med placebo (@DOO).

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (tre studier med brister
i studiekvalitet och precision) for att avgéra om vuxna med ADHD
som behandlas med atomoxetin fir sdmnstorningar i stérre utstrack-

ning 4n vuxna som behandlas med placebo (@OOO).

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (tre studier med brister
i studiekvalitet och precision) for att avgéra om vuxna med ADHD
som behandlas med atomoxetin far huvudvirk i storre utstrickning

in vuxna som behandlas med placebo (@OOO).

Behandling av vuxna med metylfenidat
Effekt

* Det finns ett martligt starke vetenskapligt underlag for att metyl-
fenidat ger bittre effekt dn placebo i andel som svarar pd behandling
mitt med ADHD Investigator Symptom Rating Scale (AISRS) och
Clincal Global Impression-Improvement (CGI-I) vid korttidsbehand-
ling av vuxna med ADHD (©@®©@0).
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Biverkningar

* Det finns ett begrinsat vetenskapligt underlag for att vuxna med
ADHD som behandlas med metylfenidat fir mer biverkningar i
form av minskad aptit, somnstorningar, illamaende (inklusive mag-
och tarmbesvir), muntorrhet, huvudvirk och viktminskning dn

vuxna som behandlas med placebo (BDOO).

 Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (fyra studier med brister
i studiekvalitet och precision) for att avgora om vuxna med ADHD
som behandlas med metylfenidat i storre utstrickning far angest jim-

fort med vuxna som behandlas med placebo (@OOQ).

Direktjamforande studier av

atomoxetin och metylfenidat hos vuxna

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (studier saknas) for
att bedéma om det finns skillnader mellan atomoxetin och metyl-
fenidat avseende effekt pA ADHD-symtom hos vuxna med ADHD
@000).

Lakemedelsbehandling vid ADHD -
effekter och biverkningar pa lang sikt

Det vetenskapliga underlaget dr otillrickligt for att bedoma nytta och
risk vid likemedelsbehandling pa lang sikt.

Behandling av barn med atomoxetin
Effekt

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (studier saknas) for

att avgdra om atomoxetin ger bittre effekt dn placebo pa ADHD-
symtom vid lingtidsbehandling av barn med ADHD (@©0OQOO).

Biverkningar

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (en studie med brister
i studiekvalitet och 6verforbarhet) for att avgdra om atomoxetin ger
mer biverkningar dn placebo vid langtidsbehandling av barn med

ADHD (@00O0).
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Behandling av barn med metylfenidat
Effekt

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (studier saknas) for
att avgora om metylfenidat ger bittre effekt dn placebo pa ADHD-
symtom vid lingtidsbehandling av barn med ADHD (@©0OOO).

Biverkningar

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (en studie med brister
i studiekvalitet och 6verforbarhet) for att avgdra om metylfenidat ger
mer biverkningar dn placebo vid lingtidsbehandling av barn med

ADHD (@00O0).

Behandling av vuxna med atomoxetin
Effekt

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (tvé studier med brister
i studiekvalitet och precision) for att avgéra om atomoxetin ger battre
effekt an placebo pA ADHD-symtom vid langtidsbehandling av
vuxna med ADHD (@©0O0O0).

Biverkningar

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (tvé studier med brister
i studiekvalitet och precision) for att avgéra om atomoxetin ger mer

biverkningar dn placebo vid langtidsbehandling av vuxna (©OOO).

Behandling av vuxna med metylfenidat
Effekt

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (en studie med brister
i studiekvalitet och 6verforbarhet) for att avgdra om metylfenidat ger
bittre effekt dn placebo pA ADHD-symtom vid langtidsbehandling
av vuxna med ADHD (@©000).

Biverkningar

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (en studie med brister
i studiekvalitet och 6verforbarhet) for att avgdra om metylfenidat ger
mer biverkningar dn placebo vid langtidsbehandling av vuxna med

ADHD (@00O0).
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Lakemedelsbehandling vid ADHD -
samtidigt substansmissbruk eller substansberoende

Atomoxetin
Effekt pi ADHD-symtom

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (en studie med brister

i studiekvalitet och 6verforbarhet) for att avgéra om atomoxetin i kom-
bination med motiverande samtal/kognitiv beteendeterapi har bittre
effekt dn placebo i kombination med motiverande samtal/kognitiv
beteendeterapi pA ADHD-symtom mitt med Adolescent Report
DSM-IV ADHD Symptom Checklist vid behandling av ungdomar
(13-19 ar) med samtidigt cannabismissbruk (@OCQO).

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (en studie med brister
i studiekvalitet och 6verforbarhet) for att avgdra om atomoxetin har

bittre effekt dn placebo pA ADHD-symtom mitt med AISRS vid
behandling av vuxna med ADHD och alkoholmissbruk (@OOO).

Effekt pa missbruk

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (en studie med brister
i studiekvalitet och overfoérbarhet) for att avgdéra om atomoxetin i

kombination med motiverande samtal/kognitiv beteendeterapi, jaim-
fort med placebo i kombination med motiverande samtal/kognitiv

beteendeterapi, paverkar cannabismissbruk/-beroende hos ungdomar
(13-19 ar) med ADHD och cannabismissbruk (©@OQO).

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (en studie med brister
i studiekvalitet och overférbarhet) for att avgdra om atomoxetin,
jamfort med placebo, paverkar alkoholkonsumtionen hos vuxna

med ADHD och alkoholmissbruk/-beroende (@OQO).

Biverkningar
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Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (studier saknas) for att
avgéra om atomoxetin ger mer biverkningar dn placebo hos personer
med ADHD med samtidigt missbruk/beroende av alkohol eller can-
nabis (©O0Q0).
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Metylfenidat
Effekt pi ADHD-symtom

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (en studie med brister

i studiekvalitet och 6verforbarhet) for att avgéra om metylfenidat i
laga doser har bittre effekt dn placebo pi ADHD-symtom mitt med
ADHD-RS hos vuxna med ADHD under pagiende metadonbehand-
ling for opiatberoende (@OOO).

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (en studie med brister
i studiekvalitet och overforbarhet) for att avgéra om metylfenidat
i liga doser i kombination med kognitiv beteendeterapi har bittre
effekt an placebo i kombination med kognitiv beteendeterapi pa
ADHD-symtom hos vuxna med ADHD och kokainberoende
@000).

Effekt pa missbruk

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (en studie med brister i
studiekvalitet och 6verforbarhet) for att avgora om metylfenidat i liga
doser, jamfort med placebo, paverkar droganvindning hos vuxna
med ADHD och kokainmissbruk/-beroende under metadonbehand-
ling for opiatberoende (@OOO).

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (en studie med brister
i studiekvalitet och 6verforbarhet) for att avgéra om metylfenidat i
laga doser i kombination med kognitiv beteendeterapi, jamfort med

placebo i kombination med kognitiv beteendeterapi, paverkar kokain-
missbruk hos vuxna med ADHD och kokainberoende (@OQO).

Biverkningar

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag for att avgéra om metyl-
fenidat ger mer biverkningar dn placebo hos personer med ADHD
med samtidigt centralstimulantia- eller opiatberoende (@OOO).
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Lakemedelsbehandling vid ADHD -
centralstimulerande lakemedel och risk for
framtida substansmissbruk eller substansberoende

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (sex studier, olikheter
i studiernas inbérdes karaktir’) for att avgodra om det finns en 6kad
eller minskad risk for att senare i livet utveckla substansmissbruk/-
beroende hos barn med ADHD som behandlas med centralstimu-
lerande likemedel, i jimforelse med dem som inte behandlas med

centralstimulerande likemedel (©@OOQO).

Vardens organisation med fokus pa ADHD

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (studier saknas) for att
bedéma om specialiserade team ger bittre resultat an multidiscipli-

nira team i allminhet f6r barn och vuxna med ADHD (@0O0QO0).

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (en studie med brister
i studiekvalitet) for att beddma om primirvarden/forsta linjens vard
ar likvirdig med vard inom den specialiserade psykiatrin for barn

med ADHD (©00O0,).

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (studier saknas) for att
bedoma om primirvarden/forsta linjens vérd ir likvirdig med vard

inom den specialiserade psykiatrin for vuxna med ADHD (@OOO).

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (studier saknas) for att
bedéma om specialiserade rehabiliterings-/habiliteringsverksamheter
ar battre dn rehabilitering/habilitering inom befintliga organisations-

strukturer for personer med ADHD (@0QO).

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (tva studier med bris-
ter i studiekvalitet) for att bedoma om strukturerade insatser sisom
utbildning och kompletterande st6d till en befintlig vardorganisation

Studierna skilde sig at avseende typ av centralstimulerande likemedel, behandlings-
tid och uppfoljningstid. Det fanns dven oklarheter om vilken dos som anvints och
om graden av foljsamhet till behandling.

26 ) ADHD - DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING,
VARDENS ORGANISATION OCH PATIENTENS DELAKTIGHET



forbattrar diagnostik och behandling av personer med ADHD
@000).

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (studier saknas) for att
bedéma om organisationsformer som aktivt anvinder kommunikation
med modern teknik (datorer, mobiltelefon etc) r bittre 4n organisa-
tionsformer som inte bygger pa sidan kommunikation f6r personer

med ADHD (©00O0,).

Patientens delaktighet

[ avsnittet om patientens delaktighet dr nistan alla studier utforda
med kvalitativ metodik. Evidensstyrkan bedéms di pa annat sitt
(Faktaruta 2.2).

* Det vetenskapliga stédet ar otillrickligt (studier saknas) for att
bedéma hur barn och vuxna med ADHD uppfattar sin samlade
vard och sina mojligheter till delaktighet i utredning och behandling.

* Det finns vetenskapligt stod for att fordldrar* till barn med ADHD
och vuxna med ADHD kan uppleva att likemedelsbehandling har

positiv effekt, men att det inte 1ser alla problem.

* Det finns vetenskapligt stod for att fordldrar* till barn med
ADHD upplever aterkommande stress och beslutsvanda 6ver

likemedelsbehandling.

* Det finns vetenskapligt stod for att fordldrar* till barn med ADHD
kinner sig beroende av vardpersonal, vilkas insatser de kan ogilla eller
ta avstind frin.

* Det finns vetenskapligt stod for att fordldrar* till barn med ADHD
och vuxna med ADHD, upplever att de uppfattas som annorlunda,
samt blir utpekade och diskriminerade.

I huvudsak médrar har studerats.
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* Det finns vetenskapligt stod for att forildrar* till barn med ADHD
samt skolpersonal upplever sig sakna kunskap om ADHD. Det finns
ocksa vetenskapligt stod for att foraldrar® kinner sig frustrerade 6ver
brister i bemétande, behandling samt delaktighet i familjens livs-
situation.

Halsoekonomi

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt (tvd studier med brister
i studiekvalitet och overfoérbarhet) for att bedoma om metylfenidat
alternativt atomoxetin ir kostnadseffektivt vid behandling av ADHD
hos barn, ungdomar och vuxna (@OOO).

Eftersom det vetenskapliga underlaget for att bedéma effekt av icke-
farmakologiska insatser samt organisatoriska aspekter ir otillrickligt
betyder det dven foljande:

* Det vetenskapliga underlaget ar otillrickligt (studier saknas) for att
bedéma om icke-farmakologiska behandlingsmetoder 4r kostnads-
effektiva vid behandling av ADHD hos barn, ungdomar och vuxna
@000).

e Det vetenskapliga underlaget ar otillrickligt (studier saknas) for att
bedoma kostnadseffektiviteten av olika organisatoriska aspekter vid

behandling av personer med ADHD (©@OOO).

Kunskapsluckor

Inom ramen for denna genomgéng har ett stort antal kunskapsluckor
identifierats. Hir foljer nagra av de viktigaste:

* De diagnostiska instrument som anvinds i Sverige idag for att stilla

diagnosen ADHD ir otillrickligt studerade.

* T huvudsak moédrar har studerats.
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Evidensliget for effekt och biverkningar av icke-farmakologiska
behandlingsmetoder vid ADHD ir bristfilligt. Detta giller dven
olika typer av kombinationsbehandlingar.

Effekter och biverkningar av ADHD-likemedel pé lang sikt dr otill-
rickligt studerat.

Evidensen for likemedelsbehandling vid ADHD med samtidigt

substansmissbruk eller substansberoende ar bristfillig.

Evidensliget for likemedelsbehandling vid ADHD med central-
stimulerande likemedel och risken for framtida substansmissbruk
eller substansberoende ir oklart.

Studier om kostnadseffektivitet saknas for alla typer av interventioner

vid ADHD.

Organisationen i betydelsen hur virden och samhillets insatser dr
organiserade for personer med ADHD ir i hog grad ett outforskat falt.

Det saknas vetenskapligt underlag f6r hur personer med ADHD

upplever sin samlade vird. Detta giller f6r barn, vuxna och ildre.

Det saknas vetenskapligt underlag for hur barn med ADHD upplever
utredning och behandling.

Det saknas i stor utstrickning studier om genusaspekter hos personer
med ADHD, framf6r allt studier som beskriver flickors och fiders
upplevelser och asikter. En orsak till bristen pa fider i studierna ar
att de valt att inte delta, medan avsaknaden av flickor beror pé att fa
flickor utreds. Det behovs ocksé svenska studier.

Det saknas vetenskapligt underlag for att bedéma delaktighetens
effekter pa behandlingen samt for att visa vad som kan frimja
medverkan och delaktighet f6r personer med ADHD och deras

nirstiende.
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Sammanfattande diskussion
och konsekvensanalys

Diagnostik

Denna systematiska 6versike stodjer indirekt den praxis som redan finns
nir det giller diagnostik av ADHD, namligen att det 4r en specialist-
uppgift som kriver en specialutbildad likare (barnpsykiater, barnneurolog
eller barnlidkare med sirskild kompetens inom omradet) och en psykolog
med sirskild utbildning inom omradet. Oftast sker detta arbete i team
ddr dven en pedagog ingir. Risken for sivil 6ver- som underdiagnostik
minimeras sannolikt av att diagnostiken skots av ett specialistteam.

Vir utvirdering har visat att de enskilda diagnostiska instrumenten inte
ar tillrackligt undersokta. Inget diagnostiskt instrument kan ensamt
ersitta en samlad bild av information frin forildrar, nirstdende och
andra i personens nirhet sisom forskollirare och lirare, samt en klinisk
bedémning. Det finns ett behov av forskning som ser pa ett samlat
batteri av undersékningsmetoder och hur tillforlitligt ett sidant batteri
ar vad giller diagnostiken.

Inom all medicinsk verksamhet pagér hela tiden en utveckling av den
diagnostiska processen for savil definitioner, avgrinsningar av sjuk-
domstillstind som teknik for att stilla diagnos. Detta giller dven for
ADHD. De tvd internationellt anvinda diagnostiska systemen, WHO:s
klassifikationssystem ICD och det amerikanska DSM, kommer med nya
versioner ar 2015 respektive ar 2013. Dessa nya versioner forvintas dock
inte ha visentligt annorlunda kriterier for ADHD-diagnosen.

Tidig och adekvat diagnostik innebir i férsta hand en 6kad medvetenhet
om svagheter och begrinsningar, men ocksa om férmagor och styrkor.
Det kriver olika typer av anpassningsstrategier. I slutinden kan det leda
till att en mer individualiserad behandling kan sittas in. Det skulle san-
nolikt kunna minska risken for misslyckanden i skolan, social isolering,
svarigheter med sociala kontakter och problem med vardagslivet, och sa
sméaningom svérigheter att ta sig in i arbetslivet. Det skulle ocksa kunna
reducera risken att hamna i missbruk och kriminalitet pga sjilvmedicine-
ring med centralstimulerande likemedel och péaféljande missbruks-
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utveckling, liksom risken att hamna i kriminalitet pga brister i impuls-
kontroll och missbruk. Framf6r allt skulle en mer individuell behandling
innebira betydande vinster pa det personliga planet f6r den enskilda
individen liksom for forildrar och familjen i stort samt i ett vidare sam-

hallsperspektiv.

Det finns en oro for att fel- eller 6verdiagnostik av ADHD kan ske av
olika skil. Ett kan vara en onskan fran enskilda personer och kanske
frin forildrar att fa en diagnos som forklarar uppkomna svarigheter och
problem och dirmed reducerar det personliga ansvaret for en situation.
Ett annat kan vara att en diagnos 6ppnar méjligheten for att fi insatser
fran skolans sida och frin samhaillet i 6vrigt.

Fel- eller 6verdiagnostik kan leda till felaktig behandling med onodiga
risker. Det kan ocksa leda till att en mer adekvat behandling eller insats
inte kommer till stand eller fordrojs. Av fel- eller 6verdiagnostik kan
onddiga kostnader uppstd for savil patient som samhille pga onddig,
olimplig eller felaktig behandling. Det kan leda till produktionsbort-
fall pga nedsatt arbetsférmaga, missbruksutveckling och kriminalitet.

Det finns ocksa risker med en underdiagnostik som kan forekomma av
flera olika skil. Ett kan vara att varken personen ifriga, de nirstdende,
skolan eller sjukvarden uppmirksammar problemen och att en diagnos-
tisk process inte genomfors. Det kan ocksa vara brist pd resurser for
diagnostik eller att diagnostiken genomfors av personer eller institu-
tioner/organisationer som inte har tillricklig kompetens. Underdiag-
nostik kan leda till att personen inte far den behandling och det st6d
som han eller hon skulle kunnat fd. Det i sin tur leder till ett onodigt
lidande, forlust av livschanser och inkomstbortfall samt i sirskilt ogynn-
samma fall missbruk och kriminalitet.

Det finns en 6verrepresentation av ADHD-problematik bland personer
med missbruksproblem liksom inom kriminalvarden. Det gor att diag-
nostiken och omhindertagandet kompliceras i dessa grupper. Missbruks-
varden och kriminalvirden maste kunna identifiera ADHD och sitta in
adekvat behandling, vilket stiller sirskilda krav. Det skulle bl a kunna

innebira minskad risk for aterfall i kriminalitet.
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ADHD-symtomen kan minska under uppvixten och in i vuxen édlder.
Det kan antingen bero pa en mognadsprocess eller pa en gynnsam effekt
av behandling. Det gor att det kan finnas anledning att omprova diag-
nosen i sena tondr eller i vuxen alder. Det bor dirfér finnas en beredskap
inom vuxenpsykiatrin for denna typ av diagnostik.

De stora olikheter i hur diagnosen stills pa olika kliniker och enheter

i landet behover i sig inte innebéra ett problem — det viktiga 4r att diag-
nosen blir rict. Med tanke pa att diagnosen dnda ar ifragasatt och med
tanke pa resursutnyttjandet finns anledning att férsoka fa till staind en
utvirderingsbar diagnostisk process. Det dr ddrfor viktigt att de kvali-
tetsregister som finns anvinds, och det ir i forsta hand en uppgift for
sjukvardshuvudminnen och Socialstyrelsen.

Behandling

Behandling med psykoterapeutiska, psykopedagogiska och andra meto-
der har svagt vetenskapligt underlag. Effekterna av de olika metoderna
har i studier ofta utvirderats med en metodik som inte tilliter sikra
slutsatser. Nir det giller behandling med ADHD-likemedel (atomoxe-
tin och metylfenidat) finns flera randomiserade kontrollerade studier som
styrker effekten. Biverkningarna dr ocksa vil kinda, dven om det finns
fa langtidsstudier. Det finns dock fortfarande en hel del oklarheter kring
nytta och risker med anvindningen av ADHD-likemedel under ett livs-
langt perspektiv. Kontroll och uppf6ljning ar sirskilt viktigt med tanke
pa eventuella somatiska komplikationer. Hir finns ocksa en risk for fel-
och 6veranvindning. I en rapport frin Socialstyrelsen har man funnit
att en betydande del av den vuxna populationen som fir behandling
med metylfenidat samtidigt anvinder en rad olika narkotikaklassade
likemedel, framf6r allt somnmedel i form av bensodiazepiner [3].

Det finns behov av att kunna behandla missbrukare med ADHD med
centralstimulerande likemedel. Likasé finns behov av att behandla per-
soner som ir omhindertagna inom kriminalvirden och som ofta har

en missbruksproblematik. Behandlingen av dessa kategorier kriver sir-
skilda hinsyn och insatser.
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Eftersom centralstimulerande likemedel 4r begirliga ur missbrukssyn-
punkt dr det viktigt att patienter som behandlas med dessa medel f6ljs
upp med sirskild hansyn till risken f6r att forskrivna centralstimulerande
likemedel sprids till andra personer. Det finns anledning att utreda
hur man inom rutinsjukvirden ska kunna ha tillricklig kontroll over
foljsamheten till behandlingen. Det kan kriva sirskilda rutiner for

uppfoljning.

Organisation av diagnostik och behandling

Organisation av varden for personer med ADHD ir i hog grad ett
outforskat filt. Endast tre studier har adekvat design och kvalitet och
samtliga giller barn med ADHD. Studierna ir dessutom genomforda
under forhillanden som inte helt kan 6verforas till Sverige och darfor
ar det svart att dra ndgra egentliga slutsatser av dem.

Patientens delaktighet

Studierna i detta kapitel beskriver i stort sett bara pojkars och modrars
situation. Flickor diagnostiseras med ADHD i ligre utstrickning dn
pojkar. En orsak till bristen pa fider i studierna ar att de valt att inte
delta, medan avsaknaden av flickor beror pa att fi flickor utreds. De
studier som inkluderats om utredningar och behandlingar ir antingen
fran USA eller Storbritannien. Dir 4r det vanligen barnlikare, och sillan
barnpsykiatriker som i Sverige, som ansvarar for omhindertagandet av
dessa tillstand.

Det saknas studier som beskriver barnens egna upplevelser av att leva
med och behandlas for ADHD. Vuxna personer med ADHD beskriver
ofta en utanforkinsla fran tidig barndom. De minns att de upplevt
negativa omdomen och att de varit ensamma. De har bade positiva och
negativa erfarenheter av diagnos och likemedelsbehandling, men tycker
ocksa att dessa inte 16st alla problem.

Forildrar upplever att problemen bérjade vid skolstarten, dven om de

redan tidigare marke att nagot varit avvikande. Att behéva ta stillning
till langsiktig likemedelsbehandling orsakar stor tveksamhet hos forild-
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rarna. De mirker att behandlingen har positiv effekt, men de vill inte
riskera att gora sina barn likemedelsberoende. De beskriver att varden
och skolan har bristande kunskap om ADHD och upplever ibland ett
ointresse av att ge ett bra stdd. Det finns ett missnoje med diagnostik,
information och allmint omhindertagande. Forildrarna upplever att
likemedelsbehandling tycks vara vardens patentlosning och ser ett stort
utbildningsbehov hos savil skol- och vardpersonal som befolkningen i
ovrigt.

Studierna visar ocks3 att likare och lirare anser att de behéver bittre
kunskap och mer resurser for att kunna stédja och hjilpa barn med
ADHD. Sjukskéterskorna ser sig sjilva som en intresserad och viktig
resurs.

Etiska och sociala aspekter

Viktiga aspekter som framkommit:

 Personer med ADHD ir en sarbar grupp med i méinga fall begrinsad
autonomi. De riskerar att fi nedsatt funktion vad giller socialt sam-
spel, utbildning och yrkesliv och dirigenom hamna i ett socialt utan-
forskap. En tidig diagnos skapar férutsittningar for individuellt
anpassade stod- och behandlingsinsatser. Det kan minska risken for
problem senare i livet.

 Hilso- och sjukvarden ir bara en av flera inblandade huvudmin
omkring personer med ADHD. Huvudminnen har ett stort ansvar
for att skapa bittre samsyn och samarbete. Skola, socialtjanst och
arbetsmarknad 4r andra viktiga aktorer.

* Behandling med centralstimulerande likemedel ar kontroversiellt.
Mainga fragar sig om behandling med centralstimulerande likemedel
av barn, ungdomar och vuxna med ADHD pi sikt kan leda till ett
missbruk samt om behandling kan vara till hjilp f6r dem med ett
samtidigt missbruk av alkohol och narkotika. Denna grupp, som
dven inkluderar personer inom kriminalvarden, tillhér den mest
marginaliserade och svarbehandlade i vart samhille. Det finns
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ocksa en risk for illegal spridning av forskrivna centralstimulerande
likemedel. Det vetenskapliga underlaget for att svara pa dessa fragor
ar otillrackligt.

Kunskapsluckorna dr manga bade nir det giller diagnostik och
behandling. Langtidskonsekvenserna av behandling med ADHD-
likemedel, t ex risken for biverkningar, ir otillrickligt studerade.

Praxisundersokning

Syftet med enkiten var att klargora hur utredning och behandling inom
vuxenpsykiatrin organiseras, vad som ingér och hur langa vinte- och
utredningstiderna dr. En sirskild fraga gillde erfarenheten av att patien-
ter delar med sig eller siljer tabletter till andra. Svarsfrekvensen var

77 procent. Viktiga fynd som framkommit:

Cirka hilften av klinikerna har specialiserade team for personer med
neuropsykiatriska tillstand.

Hos en majoritet av klinikerna ingar psykologutredning, forildra-/
anhdrigintervju och sedvanlig klinisk anamnes i utredningen. Flera
angav ocksa att drogscreening ingar.

Cirka en tredjedel har lingre vintetid 4n 6 manader, med en utred-
ningstid pa dver 20 timmar.

De enheter som angav kortaste vintetiden, upp till 3 manader, hade
ocksd den storsta andelen av relativt korta utredningar, 1-10 timmar.

De flesta kliniker har sirskilda riktlinjer eller virdprogram och drygt
halften har likare och sjukskoterskor som specialiserat sig pd behand-
ling med centralstimulerande likemedel.

En majoritet av enheterna erbjuder psykoterapeutisk, psykopedago-
gisk eller annan icke-farmakologisk behandling.
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 Cirka en tredjedel av enheterna har inte sirskilda rutiner for

uppfoljning.

* En tiondel av enheterna anser att det dr vanligt att patienter delar
med sig eller siljer tabletter. Cirka hilften anser att det 4r ovanligt
men att det forekommer.
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1. Inledning

Uppdraget

Denna rapport ir en del i ett uppdrag fran Socialdepartementet (2009)
att utvdrdera metoder inom psykiatrin och ta fram kunskapsoversikter
inom omradet psykiatrisk vard, behandling och rehabilitering. SBU fick
i uppdrag att utvirdera omriden dir behovet av kunskapsutveckling och
kunskapsstdd i den psykiatriska virden bedomdes vara sirskilt stort, eller
omriden som var angeligna for den kliniska verksamheten att i belysta.

Bakgrund

Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) ir ett tillstdind som inte
brukar betecknas som en sjukdom utan som en funktionsnedsittning
med debut i barnairen. Kdrnsymtomen karakteriseras av uppmarksam-
hetsproblem, impulsivitet och hyperaktivitet. Tillstindet innebir i det
typiska fallet ofta betydande funktionsnedsittningar som oftast bestar
livet ut. Men i ett antal fall sker en normalisering eller mognadsprocess
som kan leda till en relativt normal anpassning i vuxenlivet. Hos en del
personer med ADHD f6rekommer samtidigt ndgon form av personlig-
hetsstorning och/eller andra psykiska stérningar, framfor allt angest och
depressionstillstdnd. Ibland forekommer dven psykotiska genombrott
som ytterligare bidrar till funktionsnedsittningen. Missbruk av alkohol
och droger samt kriminalitet dr ocksd en komplicerande problematik
hos en del personer med ADHD. Det finns en stor spridning i savil
symtombild som svirighetsgrad och forloppet kan skifta 6ver tid hos
enskilda individer.

Forekomst

Bland barn i skoldldern har prevalensen av ADHD uppskattats till
3-10 procent beroende pd hur man tillimpar diagnostiken [1,2]. Pojkar
far diagnosen ADHD betydligt oftare 4n flickor (3—5 génger si ofta)
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dven om tendensen under senare ir har varit att fler flickor ocksa far
diagnosen. Drygt 20 procent av alla nybesok pa en barn- och ung-
domspsykiatrisk 6ppenvardsmottagning bedéms ha en underliggande
ADHD-diagnos och det finns skil att anta att ADHD ocksa dr vanligt
forekommande inom primirvarden [3]. Cirka 3—4 procent av den vuxna
befolkningen beriknas ha ADHD [2]. I en svensk studie har andelen
patienter, pa en vuxenpsykiatrisk klinik, med diagnosen ADHD berik-
nats till 6,7-21,9 procent, dvs en betydande andel [4]. Mycket talar
ocksa for att en betydande andel av klienterna inom kriminalvirden

har en underliggande ADHD-problematik [5,6].

Antalet barn, ungdomar och vuxna som diagnostiserats med ADHD
har okat dramatiskt under senare ar. Detta behover inte nddvindigtvis
vara orsakat av en faktisk 6kning i befolkningen, utan kan istillet vara
en effekt av 6kad kunskap hos allminheten och framfor allt inom
varden och skolan. Effektiva behandlingsmetoder liksom ersittnings-
system i skolan kan ocksé ha bidragit till att intresset for att diagnosti-
sera ADHD har 6kat. Ytterligare en aspeket att ta hinsyn till 4r att de
svenska diagnosregistren har forfinats och uppgifterna fran tidigare ar
ir dirfor osikra.

Diagnostiken bygger pa information fran flera hall

ADHD-liknande tillstind beskrevs redan i slutet av 1700-talet [7,8].
Det ar dock forst under senare delen av 1900-talet som mer entydiga
diagnostiska kriterier har faststillts. Inom psykiatrin finns tva diagnos-
system (Faktaruta 1.1). WHO:s internationella klassifikationssystem,
International Classification of Diseases and Related Health Problems,
version 10 (ICD-10), ir det som anvinds officiellt internationellt i den
svenska nationella statistiken. Det andra internationella diagnossystemet
heter Diagnostic and Statistical Manual, version IV, text revision (DSM-
IV TR). Det dr utvecklat av Amerikanska Psykiatriska Féreningen (APA),
och har fatt spridning framfor allt i vetenskapliga ssmmanhang. Det
anvinds numera dven i klinisk praxis. ICD-10 och DSM-IV-TR &verens-
stimmer i stort sett med varandra och f6r nirvarande pigar en revision
av bada systemen. DSM-5 planeras komma ut ar 2013 och ICD-11 ar
2015.
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Centralt i diagnostiken ir att personen i friga har de symtom som
definierar diagnosen, att tillstindet debuterar i barndomen och att det
finns en viss funktionsnedsittning i vardagen. Nir det giller barn och
ungdomar méste darfor den personliga intervjun och undersékningen
kompletteras med intervjuer med nirstiende, helst forildrar men ocksa
larare. For vuxna giller naturligtvis att han eller hon har de symtom
som definierar diagnosen. Det krivs ocksa att problemen har funnits
sedan barndomen och att det inte finns nidgot annat tillstind som bittre
forklarar symtomen.

Den diagnostiska utredningen ir ofta mycket omfattande, sirskilt nir
det giller barn och ungdomar, och det finns en rad olika diagnostiska
instrument riktade till savil personen med misstinkt ADHD som till de
nirstdende. Det 4r en beddmning av personens funktion och beteenden
i olika miljoer, i t ex hemmet, i skolan eller pa arbetet (f6r vuxna) som
gors. Oftast sker detta arbete i team dir likare, psykolog, pedagog m fl
ingér. Till sin hjilp har teamet diagnosinstrument som utgors av skatt-
ningsskalor. Diagnos stills alltsa inte pa resultatet frin en skattnings-
skala, utan praxis ar att instrumenten ir ett hjalpmedel i diagnostiken
men att det avgérande dr den kliniska virderingen. Utéver det gors en
funktionsbeddmning och/eller en neuropsykologisk bedémning dir
den intellektuella f6rmagan undersdks. De diagnostiska instrumenten
utgor inte ensamma tillrickligt underlag f6r diagnos, utan ska alltid
vigas ihop med 6vriga utredningsresultat i en konsensusdiagnos (kan
ocksa benimnas LEAD — Longitudinal Observation by Experts using
All Data). Den stora férekomsten av samsjuklighet komplicerar ocksa
diagnostiken. Utredningen ir alltsd komplicerad och tidskrivande,
och kriver mycket resurser i form av psykolog, likare, kurator och
sjukskoterska.
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Faktaruta 1.1 Diagnoskriterier for ADHD.

Diagnoskriterier enligt DSM-IV
(Kriterier citerade ur DSM-IV-TR, svensk 6versattning 2002, med tillstand av Pilgrim Press forlag)

ADHD
A. Antingen (1) eller (2):
1. minst sex av féljande symtom pa ouppmarksamhet har férelegat i
minst sex manader till en grad som dr maladaptiv och oférenlig med
utvecklingsnivan:

Ouppmiérksamhet

a. drofta ouppmarksam pa detaljer eller gor slarvfel i skolarbetet,
yrkeslivet eller andra aktiviteter

b. har ofta svart att bibehalla uppmarksamheten infér uppgifter
eller lekar

c. verkar ofta inte lyssna pa direkt tilltal

d. foljer ofta inte givna instruktioner och misslyckas med att
genomfora skolarbete, hemsysslor eller arbetsuppgifter (beror
inte pa trots eller pa att personen inte forstar instruktionerna)

e. har ofta svart att organisera sina uppgifter och aktiviteter

f.undviker ofta, ogillar eller 4r ovillig att utféra uppgifter som
kraver mental uthallighet (t ex skolarbete eller lixor)

g. tappar ofta bort saker som dr nédvandiga for olika aktiviteter
(t ex leksaker, lixmaterial, pennor, bocker eller verktyg)

h. é&r ofta lattdistraherad av yttre stimuli

i. droftaglomskidet dagliga livet.

2. minst sex av foljande symtom pa hyperaktivitet-impulsivitet har
forelegat i minst sex manader till en grad som dr maladaptiv och
oférenlig med utvecklingsnivan:

Hyperaktivitet
a. har ofta svart att vara stilla med hander eller fotter eller kan inte
sitta still
b. ldmnar ofta sin plats i klassrummet eller i andra situationer dar
personen forvantas sitta kvar pa sin plats en langre stund
c. springer ofta omkring, klanger eller kldttrar mer 4n vad som
anses lampligt for situationen (hos ungdomar och vuxna kan
detta vara begransat till en subjektiv kdnsla av rastloshet)
har ofta svart att leka eller utéva fritidsaktiviteter lugnt och stilla
verkar ofta vara "pa sprang” eller "ga pa hogvarv"
f. pratar ofta 6verdrivet mycket

o o
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Faktaruta 1.1 fortsittning

Impulsivitet
g. kastar ofta ur sig svar pa fragor innan fragestallaren pratat fardigt
h. har ofta svart att vdnta pa sin tur
i. avbryter eller inkraktar ofta pa andra (t ex kastar sig in i andras
samtal eller lekar).

B. Vissa funktionshindrande symtom pa hyperaktivitet/impulsivitet eller
ouppmarksamhet forelag fore sju ars alder.

C. Nagon form av funktionsnedsattning orsakad av symtomen foreligger
inom minst tvd omraden (t ex i skolan/pa arbetet och i hemmet).

D. Det maste finnas klara beldgg for en kliniskt signifikant funktionsned-
sdttning socialt eller i arbete eller i studier.

E. Symtomen férekommer inte enbart i samband med nagon genom-
gripande storning i utvecklingen, schizofreni eller annat psykotiskt
syndrom och férklaras inte battre med nagon annan psykisk stérning
(t ex forstdmningssyndrom, angestsyndrom, dissociativt syndrom eller
personlighetsstorning).

Koden baseras pa form av stérning:

Uppmarksamhetsstorning/hyperaktivitet, i kombination
Bada kriterierna A1 och A2 har varit uppfyllda under de senaste
sex manaderna.

DSM-kod: 314.01.

Uppmarksamhetsstorning/hyperaktivitet, huvudsakligen
bristande uppmairksamhet

Kriterium A1 har varit uppfyllt under de senaste sex manaderna,
men inte kriterium A2.

DSM-kod: 314.00.

Uppmarksamhetsstorning/hyperaktivitet, huvudsakligen
hyperaktivitet-impulsivitet

Kriterium A2 har varit uppfyllt under de senaste sex manaderna,
men inte kriterium A1.

DSM-kod: 314.01.

Faktarutan fortsétter pd nésta sida
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Faktaruta 1.1 fortsittning

Diagnoskriterierna enligt ICD-10

Hyperkinetiskt syndrom

Diagnosen kraver definitiv férekomst av onormala nivaer rérande oupp-
marksamhet, hyperaktivitet och rastléshet, som genomgéende finns i olika
situationer och stadigvarande 6ver tid, och inte orsakas av andra storningar
sasom autism eller affektiva sjukdomar.

G1. Ouppmirksamhet. Atminstone sex av de féljande symtomen rérande
ouppmadrksamhet har funnits stadigvarande under minst sex manader
till den grad att de dr maladaptiva och oférenliga med barnets utveck-
lingsniva.

1. misslyckas ofta med att uppmirksamma detaljer eller gor slarvfel
i skolarbetet, pa arbetet eller andra aktiviteter

2. misslyckas ofta att vidmakthalla uppmarksamheten pa uppgifter
ellerilek

3. tycks ofta inte lyssna pa vad som ségs till honom eller henne

4. misslyckas ofta med att fullfélja instruktioner eller att avsluta skol-
arbetet, monotona uppgifter eller skyldigheter pa arbetet (inte pga
opposition eller oférmaga att forsta instruktioner)

5. har begransning i formagan att organisera uppgifter och aktiviteter

6. undviker ofta och ogillar starkt uppgifter, sasom hemlaxor, som &r
mentalt krdvande

7. tappar ofta bort saker som behovs for vissa uppgifter eller aktivite-
ter, saisom meddelanden fran skolan, pennor, bocker, leksaker eller
verktyg

8. blir l4tt distraherad av yttre stimuli

9. drofta glomsk i dagliga aktiviteter.

G2. Hyperaktivitet. Atminstone tre av féljande symtom rérande hyperakti-
vitet har funnits stadigvarande under minst sex manader till den grad
att de dr maladaptiva och oférenliga med barnets utvecklingsniva.

1. pillar ofta med hdnder eller fotter eller skruvar sig pa stolen

2. ldmnar stolen i klassrummet eller i andra situationer dar det forvan-
tas att man sitter still

3. springer ofta omkring eller kldttrar omattligt i situationer som ar
oldampliga (hos ungdomar och vuxna kan enbart kdnsla av rastlos-
het finnas)

4. droftaonddigt hogliudd under lek eller har svarigheter att vara tyst
under fritidsaktiviteter

5. uppvisar ett stindigt monster av omattlig motorisk aktivitet som
i princip inte modifieras av sociala omstandigheter eller krav.
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Faktaruta 1.1 fortsittning

G3. Impulsivitet. Atminstone ett av féljande symtom rérande impulsivitet
som har varat under minst sex manader till den grad att de &r maladap-
tiva och oférenliga med barnets utvecklingsniva.

1. svarar ofta pa fragor innan fragan stallts klart

2. kaninte vdnta pasin tur i lekar eller gruppaktiviteter

3. avbryter eller tranger sig pa andra (t ex ldgger sig i andras konver-
sation eller lek)

4. pratar ofta mycket fast det dr olampligt for situationen.

G4. Debut av stérningen senast vid sju ars alder.

G5. Genomgripande. Kriterierna ska passa i mer dn en enskild situation,
t ex kombinationen ouppmarksamhet och hyperaktivitet ska finnas
bade hemma och i skolan, eller bade i skolan och nagon annanstans
dér barnet kan observeras, saisom pa en klinik. (Belagg for att detta
forekommer kraver i regel information fran mer dn en kalla; foréldrars
rapport fran beteendet i klassrummet &r t ex séllan tillforlitlig.)

G6. Symtomen G1-G3 orsakar kliniskt signifikant lidande eller funktions-
nedséattning socialt, i skolan eller i arbete.

G7. Storningen uppfyller inte kriterier for autismspektrum (F84.-), manisk
episod (F30.-), depressiv episod (F32.-) eller dngeststérning (F41.-).

Manga olika typer av behandlingsinsatser vid ADHD

Fran 1950-talet och framat utvecklades en rad olika psykoterapeutiska
och psykopedagogiska metoder samt likemedelsbehandlingar for ADHD.
P4 senare tid har det ocksd utvecklats en rad olika hjilpmedel for att
trina specifika funktioner, exempelvis olika typer av kalendrar och
minnesstod med hjilp av modern datorteknik. Hjilpmedel vid ADHD
har dock inte utvirderats hir. Utover psykosociala, psykoterapeutiska
och pedagogiska metoder har andra typer av icke-farmakologiska be-
handlingsmetoder utvirderats, t ex olika typer av kostinterventioner
och datorbaserade metoder for att forbéttra arbetsminnet.
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I den hir rapporten har vi ocksa utvirderat de likemedel som ir god-
kinda f6r behandling av ADHD, dvs atomoxetin och metylfenidat.
Metylfenidat ir ett centralstimulerande och narkotikaklassat likemedel.
Behandlingen med framf6r allt centralstimulerande medel ir ifragasatt
av olika skil. Ett 4r misstanken att det hos barn och ungdomar skulle
kunna innebira en 6kad risk for att senare utveckla ett substansmiss-
bruk. Ett andra problemomréde ir att centralstimulerande medel kan
missbrukas och vara attraktiva pd den illegala marknaden. Det skulle
kunna leda till att de siljs, ges bort eller pa annat sitt sprids till perso-
ner som inte har nigon medicinsk anledning att anvinda likemedlet.
Ett tredje problemomride ir behandlingen av de personer med ADHD
som har ett etablerat missbruk. Kan man anvinda centralstimulerande
likemedel f6r att hjilpa dessa personer med sin ADHD-problematik
och hur ska det i s fall ske pa ett sdtt som inte bidrar till fortsatt miss-
bruk eller leder till att likemedlen sprids illegalt?

Organisation inom psykiatrin
med fokus pa ADHD

Vi har valt att se pa frigan om organisation i betydelsen "hur virden
och samhillets insatser dr organiserade” for personer med ADHD. Det
handlar da om bade yttre férhallanden och det sammanhang i vilket
sambhillet tillhandahaller utredning, behandling, rehabilitering och stod.
I det kan f6ljande inkluderas:

* Vem ir huvudman?

e Hour finansieras virden?

* Hur leds och styrs varden?

* Vilken vardgren eller specialitet har uppdraget?

 Vilken typ av lagstiftning reglerar verksamheterna?

* Vilka kompetenser och yrkeskategorier finns?

* Var sker insatserna och i vilken form (i 6ppen- eller slutenvard, pa
institution, i frivilliga former eller med tving och grad av speciali-
sering samt om insatserna sker i ett storre eller mindre sammanhang,
om de sker direkt med patienten, individuellt eller i grupp, via inter-
net och med eller utan tekniska hjilpmedel)?
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Patientens delaktighet vid ADHD

Historiskt sett har det funnits brister i involverandet av patienterna i
varden. Vardgivare har tvekat infor patienters grundliggande formaga
att bidra med genomtinkta och relevanta synpunkter. Vikten av 6kad
patientmedverkan i virden har uppmirksammats internationellt pa
senare ar. Under rubriken ”Welcome to the century of the patient”
skriver BM]J i en 6versikesartikel dr 2011 att det beh6vs nya kunskaper
och nya attityder hos bade patienter och vardgivare for att patientmed-
verkan ska optimeras [9]. Vid ett seminarium i Salzburg — The Salzburg
statement on Shared Decision Making — fortydligades dessa idéer och
uttrycket "Nothing about me, without me” speglar den betydelse man
vill ge at patientens medverkan i vird och behandling [10]. Patientens
eget deltagande kan sigas 6ka 6ppenheten och delaktigheten i ett sam-
hille, men det 4r ocksa kint att kvaliteten pé varden blir bittre med
storre patientmedverkan. Det mojliggor en bittre anpassning av den
enskildes forutsittningar och en individualisering av terapiinsatser
[11-13]. Termerna person- och patientcentrerad vard anvinds omvix-
lande i litteraturen [14,15]. Personcentrerad vard definieras som en inrikt-
ning dir "vardgivaren forsoker att kliva in i patientens virld och se
sjukdomen genom patientens 6gon” [13,14]. Begreppet omfattar ocksa
en inriktning mot att ge 6kad information och att involvera patienten

i beslutsfattande vad giller behandling [15].

Maojligheten till patientdelaktighet varierar beroende pi tillstindets
karaktir och omfattning samt pa virdpersonalens attityder. Ar patien-
tens sjalvbestimmande paverkat av tillstindet eller av dess behandling
kan forutsittningen och mojligheten att delta i planering och behand-
ling vara nedsatt. Ouppmirksambhet, hyperaktivitet och impulsivitet
ar centrala problem for personer med ADHD. Detta kan i hog grad
paverka den dialog som bor foras for att delaktigheten i beslutsfattandet
ska bli optimal. Genom att personer som utreds for ADHD oftast
ar underariga och inte har egen sjilvbestimmanderitt blir det vanli-
gen forildrarna som for barnets talan. Med 6kande alder stegras dock
autonomigraden och ungdomar med ADHD bér kunna tillskrivas
okande ritt att sjilva limna sitt medgivande till eller avstd fran olika
vardinsatser.
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Hur en patient virderar sin egen medverkan och sitt inflytande ir
mycket beroende pa de forvintningar och erfarenheter han eller hon
har. Det finns ett brett spektrum av forestillningar och 6nskemal om
vad delaktighet innebir, allt fran att fa enkel information till att ha
kontinuerligt och aktivt inflytande pa diagnostik och behandling. Bade
forvintan pa patientens egen hilsoutveckling och vad virden kan och/
eller ska kunna gora péverkar graden av medverkan och delaktighet. Det
ar viktigt for vardpersonal att i varje enskilt mote se vilka forutsittningar
for medverkan som finns och inte utgd ifrdn att tillstindet med automa-
tik hindrar patientmedverkan.

Olika intresseorganisationer och patientféreningar uttrycker idag patien-
ters samlade uppfattningar och 6nskemal. Det 4r genom dessa, ofta
ideellt sammansatta grupper, som vi hor patienternas roster. Medlemmar
i féreningarna ir, forutom patienterna sjilva, ofta forildrar och nirsti-
ende. Kunskapsvinster kan goras om deras erfarenheter tas tillvara.

Hur man som patient blir lyssnad pa och hur asikter och onskningar

tas hinsyn till kan ske pa olika sitt. En modell f6r hur vardpersonal

kan forhalla sig till patientens uppfattningar och dsikter har skissats

av Hermerén [16].

A. Virdpersonalen lyssnar inte pa patientens dsikter, bedomningar och
virderingar — vigrar lyssna pa patienten.

B. Virdpersonalen lyssnar men vigrar diskutera patientens dsikter; nagot
samrdd och informationsutbyte forekommer inte.

C. Virdpersonalen diskuterar med patienten men bryr sig inte om vad
patienten siger; patientens asikter, bedémningar och virderingar
paverkar inte virdpersonalens handlande.

D. Virdpersonalen bryr sig om vad patienten siger, men handlar bara
delvis efter patientens dsikter, bedomningar och virderingar.

E. Vardpersonalen handlar helt i enlighet med patientens ésikeer,
onskningar och virderingar.

Personalen maste ta med i berdkningen vem som berors av de dsikter,
bedémningar och virderingar som fors fram av patienten. Om dessa
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uppfattningar paverkar andra personers vilbefinnande férutom patien-
tens blir det en annan bedomning 4n om fragorna giller enbart patien-
ten [16].

Nir vi i denna rapport skriver om férildrar till barn med ADHD
bygger resultaten pé studier dér flertalet av studiedeltagarna varit
modrar. For att sirskilja de fynd som enbart giller médrar har vi vale
att skriva forildrar (i huvudsak modrar) dir resultaten giller for bade
modrar och fider men médrarna ir i majoritet.

Det kan finnas anledning att pipeka att personer med ADHD i olika
situationer och tidpunkter kan betraktas som “personer” eller “patienter”.
Benimningen kommer dirfor att varieras och forhoppningen ir att
ddrigenom undvika stigmatisering eller diskriminering. Nir vi i denna
rapport skriver om patientens delaktighet/medverkan, patientens rost,
anhorig, nirstdende, patient och brukare har vi valt att definiera dessa
enligt Faktaruta 1.2.
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Faktaruta 1.2 Centrala definitioner.

Patient &r en person som erhaller eller ar registrerad for att erhélla hdlso- och
sjukvard. Personen utreds eller har utretts for en sjukdomsdiagnos, funk-
tionsnedsattning eller ett beteendeproblem.

Patientens delaktighet/medverkan innebdr medverkan/delaktighet i
beslutsprocesser som ror patientens hélsa. Termen dr dock beroende av
sitt ssmmanhang och innebar olika grader av aktivitet; fran lyssnande och
accepterande utan eget tilligg till att ha verksamt inflytande i skeendet.
Omfattningen och karaktdren av deltagandet framgar inte alltid av beskriv-
ningarnaitexterna.

Patientens rést beskriver framfér allt ett perspektiv; att patientens egna
asikter och uppfattningar om vard och behandling far komma till uttryck.
Uttrycket innebdr inte enbart verbala synpunkter utan dven instéllningar och
attityder ur patientens perspektiv.

Anhorig dr en person inom familjen eller bland de ndrmaste slaktingarna.
Nérstaende dr en person som den enskilde anser sig ha en nara relation till.
Det behéver inte vara en anhorig.

Brukare dr en samhillsmedborgare som anvinder offentliga tjanster, inte
en bendmning pa en person utan pa en roll i forhallande till en verksamhet
- verksamheten brukas. Begreppet betonar en starkare rétt till inflytande
jamfort med begrepp sdsom patient.

Stigmatisering innebdr att bli foremal fér nedvarderande och nedséttande
attityder. En stigmatiserad person foraktas eller fruktas fér nagon egenskap
som han eller hon felaktigt utpekas for att ha. Exempel 4r att personer med
psykisk sjukdom utpekas som farliga.

Diskriminering innebdr att orattvist och orattfardigt bli forvigrad sina rattig-
heter, t ex pga stigmatisering.

Avsnittet om patientens delaktighet syftar till att visa hur personer med
ADHD kan uppleva sin medverkan och sin delaktighet i behandling
och véird. Med tanke pa det nira férhillande och det beroende som de
har till savil anhériga som vard- och skolpersonal omfattar avsnittet
ocksa dessa gruppers perspektiv pa sin egen medverkan i varden. Nir ett
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barn har ADHD ir det inte ett isolerat problem f6r endast barnet, utan
familjen paverkas liksom slikt och vinner och lirare och stodpersoner.

Personer med ADHD kan ha en svag autonomi och en egen medverkan
och delaktighet kan vara svar att synliggora. Effekter av neuropsykolo-

giska funktionsnedsittningar (t ex formagan att forsta vad andra tinker
och kdnner samt férmédgan att se sammanhang och att planera) foreligger
i varierande grad. Ibland finns ocksi intellektuella svirigheter att ta hin-
syn till. Enligt behandlingsrekommendationer frin Likemedelsverket

ska likemedelsbehandling av ADHD ses som en del i ett behandlings-

program, da stodatgirder har visat sig vara otillrickliga.

Avgransning

Denna utvirdering behandlar de instrument som anvinds i Sverige idag
for att stilla diagnosen ADHD liksom de behandlingsmetoder som
anvinds. Vi har inte undersokt och utvirderat férebyggande insatser.

I 6versikten ingédr ocksa ett avsnitt om den kunskap som finns om hur
personer med ADHD upplever sin medverkan och sin delaktighet vid
utredning och behandling. Vi har dven gatt igenom litteraturen om
organisatoriska, etiska och hilsoeckonomiska aspekter pd diagnostik och

behandling av personer med ADHD.
Fragor
Foljande overgripande friagor har varit:

* Vad ir den diagnostiska tillforlitligheten f6r instrument som anvinds
vid utredning av ADHD?

* Ger psykosociala, pedagogiska, psykoterapeutiska eller andra icke-
farmakologiska behandlingsmetoder symtomlindring med avseende

pa kirnsymtom hos personer med ADHD?

* Ger behandling med metylfenidat eller atomoxetin symtomlindring
med avseende pa kirnsymtomen hos personer med ADHD?
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Ger behandling med metylfenidat eller atomoxetin i kombination
med annan behandling symtomlindring med avseende pa kirn-
symtomen hos personer med ADHD?

Vilka biverkningar far personer med ADHD som behandlas med

metylfenidat eller atomoxetin?

Okar risken for missbruk i vuxen alder hos personer som har behand-
lats med centralstimulerande ADHD-likemedel som barn?

Gar det att likemedelsbehandla ADHD hos personer med samtidigt

substansmissbruk?

Finns det vetenskapligt stod for att specialiserade team f6r personer
med ADHD ger bittre vard 4n multidisciplinira team i allmanhet?

Finns det vetenskapligt stod for att vird inom primirvarden/forsta
linjens vard ger likvirdiga resultat med véard inom den specialiserade
psykiatrin med eller utan subspecialisering for personer med ADHD?

Finns det vetenskapligt stod for att specialiserade rehabiliterings-/
habiliteringsverksamheter ger bittre resultat dn rehabilitering/
habilitering inom befintliga organisationsstrukturer for personer
med ADHD, med eller utan utvecklingsstérning?

Finns det vetenskapligt stod for att strukturerade insatser sisom
utbildning och kompletterande st6d till en befintlig vardorganisation
forbattrar diagnostik och behandling?

Finns det vetenskapligt stod for att organisationsformer som bygger
pa kommunikation med modern teknik (datorer, mobiltelefon etc)
ger bittre resultat 4n organisationsformer som inte bygger pa sidan
kommunikation?

Hur uppfattar patienter med ADHD den vard och behandling de far
och sina mojligheter till delaktighet?
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* Hur ser patienter, anhériga och vardpersonal pa sina respektive rela-
tioner under behandlingen?

* Hur upplever patienter, anhériga och vardpersonal att omgivningen
ser pa patienterna?

* Hur ser anhoriga och vérdpersonal pa sig sjilva?

Malgrupper

Den hir rapporten riktar sig till ansvariga inom skol- och elevhilsan,
barnhilsovarden, barn- och ungdomspsykiatrin, primirvarden, barn-
och vuxenhabiliteringen, vuxenpsykiatrin, socialtjansten samt kriminal-
varden. Den riktar sig dven till andra myndigheter med ansvar f6r barns,
ungdomars och vuxnas psykiska och somatiska hilsa.

Sammanfattning och slutsatser kan utgora underlag f6r beslutsfattare

pa olika nivaer och kommer dven att rikta sig till politiker inom sjuk-
virdsomradet.
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2. Metodbeskrivning

Litteratursokning

Litteratursdkning utférdes i databaserna PubMed, Embase, Psyclnfo,
CINAHL, ERIC, Cochrane Reviews, HTA, Web of Science, HEED
och NHSEED. Sokstrategierna konstruerades utifrin de dvergripande
fragestillningarna (Bilaga 1, www.sbu.se/217). Litteratursdkningen har
utforts tillsammans med informationsspecialister frain SBU. Ytterligare
studier har sokts via de vetenskapliga artiklarnas referenslistor samt i
oversiktsartiklar. S6kperioden var fr o m dr 1966 till mars ar 2011. En
uppdatering gjordes i april ar 2012. For Kapitel 4 (Vardens organisation
med fokus pA ADHD) hade sokperioden ingen begrinsning tillbaka

i tiden men strickte sig till mars dr 2011 och for Kapitel 5 (Patientens
delaktighet vid ADHD) utfordes litteratursdkningen i databaserna
PubMed, CINAHL och Psyclnfo, och s6kstrategierna konstruerades
utifrin fragestillningarna. S6kningen gjordes i samarbete med SBU:s
informationsspecialister och sokningarna inkluderade perioden 1995 till
april 2011 (Bilaga 1, www.sbu.se/217).

Granskningsprocessen

De vetenskapliga artiklarnas sammanfattningar listes och granskades av
tva bedomare, oberoende av varandra. Mailet var att identifiera studier
som var relevanta for fragestillningarna. Resultaten frin de oberoende
granskarna jimfordes och artiklar som identifierades som "mojligen rele-
vanta” av en eller bida granskarna bestilldes i fulltext. Bida bedémarna
granskade artiklarna i fulltext, oberoende av varandra, for att inkludera
de som befanns relevanta. Anledningarna for exklusion noterades. Tidi-
gare faststillda inklusions- och exklusionskriterier tillimpades for att
en studie skulle inkluderas till tredje fasen av litteraturgranskningen.
De studier som négon av granskarna bedémde uppfylla, eller mojligen
uppfylla, inklusionskriterierna togs med till den slutliga granskningen
(Figur 2.1).
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Granskningen omfattade virdering av studiernas relevans for projektets
fragestillningar och metodologiska kvalitet — studiedesign, intern vali-
ditet (rimligt skydd mot systematiska fel), analys av resultat, statistisk
styrka och generaliserbarhet. For att tillférsikra enhetlig, transparent
och reproducerbar bedémning med begrinsade subjektiva inslag anvin-
des granskningsmallar, specifika for olika studiedesign och frigestill-
ningar. En granskningsmall anvindes f6r randomiserade kontrollerade
studier (RCT), en annan for kohort- eller observationsstudier med
kontrollgrupp. For systematiska oversikter anvindes AMSTAR [1] och
for diagnostiska studier anvindes QUADAS [2] med tilldgg av tre fragor
frain STARD [3] och en friaga frin AMSTAR. Fér samtliga gransknings-
mallar, se Bilaga 2, pd www.sbu.se/217. Efter bedomning gavs varje
enskild studie ett matt pA metodologisk kvalitet (hég, medelhog eller
lag). Vid skiljaktig uppfattning om kvaliteten hos en studie bedémdes
artikeln av hela projektgruppen. I de fall granskningen gillde en studie
dir nagon av medlemmarna i projektgruppen ir forfattare eller har
annan form av bindning till studiens innehall, granskades och virde-
rades studien av en annan medlem av projektgruppen. Slutligen sam-
manstélldes viktiga fakta frin de inkluderade studierna i tabellform.
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Litteratursokning

Granskare 1 A B Granskare 2

N

Titel- och abstraktniva Individuell gransk-
A B

. . ) i bstrakten,
inklusion och exklusion ning av abstraxten

inkluderas eller
\ejkluderas?

Om A och B siger inkluderas = bestill i fulltext
A B Om A eller B siger inkluderas = bestill i fulltext
Om A och B sager exkluderas = exklusion

Oversiktlig
individuell gransk-
ning av artiklarna,
inkluderas eller
exkluderas?

Om A och B sdger inkluderas = granskning

Om A eller B sager inkluderas = granskning

Om A och B séager exkluderas = exklusion, till exklusionslista
(Bilaga 4)

Granskning av
artiklarna med hjilp
av granskningsmall
(Bilaga 2)

Fulltextniva

granskning och exklusion

A Diskussion om hur man virderat studierna, konsensus
Om A och B sager exkluderas = exklusion, till exklusionslista

(Bilaga 4)

E Tabellering av resultatet fér vidare diskussion
i projektgruppen

Figur 2.1 Flodesschema for litteratursokning och granskningsprocess.
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Termer och matt for beskrivning
av tillforlitlighet hos diagnostiska test

For att kunna bestimma tillforlitligheten hos kliniska fynd och test-
resultat, dvs hur vil de speglar sjuka eller friska tillstind, behéver det
kliniska fyndet/testresultatet (sa kallat indextest) provas (valideras) mot
en referensstandard (referenstest), ibland benamnt "gold standard.”

Validitet hos diagnostiska test

Validiteten (tillf6rlitligheten) beror pa hur vil referenstestet (validitets-
kriteriet) overensstimmer med det “sanna” tillstindet. Nir det finns
tydliga kriterier for det "sanna” tillstdndet talar man om kriterievaliditet
(criterion validity).

Nir ett entydigt referenstest saknas eller inte gar att observera kan
problemet losas indirekt genom att konstruera ett referenstest, sa kallat
construct validity. Det kan bygga pa en kombination av resultat av olika
tester och andra resultat eller kliniska karakteristika och prognostisk
information. Det ger tillsammans en pragmatisk validering av sjuk-
domen. Valideringen bygger da pé en stor mingd empiriska data och
bestims ofta genom internationella konsensusprocedurer med expert-

paneler eller med sa kallade Delfi-procedurer [4].

Maitt pa tillforlitlighet

Relationen mellan testresultat och sjukdomsstatus kan uttryckas med
olika métt. De klassiska métten for att berdkna tillforlitligheten hos ett
diagnostiskt test ar foljande:

Sensitivitet (SE) anger sannolikheten for att sjuka far ett positivt
testresultat.

Specificiter (SP) anger sannolikheten for att friska far ett negativt
testresultat.

Positivt prediktivt virde (PPV) anger sannolikheten for att
de med positivt testresultat dr sjuka.

Negativt prediktivt virde (NPV) anger sannolikheten for att
de med negativt testresultat dr friska.
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Teoretiskt ir sensitivitet och specificitet oberoende av sjukdomspre-
valensen i populationen. I praktiken paverkas de dock av patientkarak-
teristika, dvs det patientspektrum som testet appliceras pa. Det innebir
att sensitivitet och specificitet for ett test pa patienter som remitterats
till en specialistklinik inte kan forvintas vara desamma som f6r patienter
i allminpraxis. Den forra utgér en selekterad population, ofta med sym-
tom pé (dnnu odiagnostiserad) sjukdom, medan den senare primirt dr
mer oselekterad och med storre andel patienter utan sjukdom. Sensitivitet
och specificitet paverkas dirmed ocksa av sjukdomsprevalensen som ir
lagre i en oselekterad population [5]. I regel dr sensitiviteten ligre och
specificiteten hdgre i en oselekterad population [5,6].

PPV och NPV beskriver en testmetods egenskaper fran klinikerns per-
spektiv. De prediktiva virdena ir dock beroende av sjukdomsprevalensen
i populationen. Vid liag sjukdomsprevalens sjunker PPV for en given
sensitivitet och specificitet, medan NPV inte paverkas i samma utstrack-
ning. Prediktionsvirden frin en studie kan dirfor inte direkt 6verforas
till en annan population om inte sjukdomsprevalensen 4r jimforbar.

Sannolikhetskvoten (likelihood ratio, LR) ssmmanfattar sensitivitet och
specificitet i ett matt. En positiv sannolikhetskvot (LR+) beskriver andelen
sjuka med positivt test dividerat med andelen friska med positivt test dvs
sensitivitet/(1— specificitet). En negativ sannolikhetskvot (LR-) beskriver
andelen sjuka med negativt test dividerat med andelen friska med nega-
tivt test dvs (1- sensitivitet)/specificitet. Annorlunda uttrycke: LR+ dr
oddsen for sjukdom vid positivt test och LR— idr oddsen for sjukdom vid
negativt test.

Oddskvoten (odds ratio, OR) uttrycker oddsen for sjukdom vid positivt
testresultat i forhallande till oddsen f6r sjukdom vid negativt testresultat.
Om OR =1 ir testet virdelst, och ju hogre OR desto bicttre dr testet for
att sdrskilja sjukdom/inte sjukdom.

Metaanalys av diagnostiska studier 4r limplig om studierna ar tillrackligt
homogena. Det s kallade I*-virdet, som bygger pa chi’-analys, ir ett
uttryck for graden av heterogenitet. Om I-virdet ir hégre 4n 40 procent
anses heterogeniteten vara for stor for att berittiga en metaanalys.
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Systematiska oversikter

Vissa delar i denna rapport dr baserade pé tidigare publicerade systema-
tiska 6versikter. Under de senaste 15 dren har antalet publicerade syste-
matiska oversikter och metaanalyser 6kat kraftigt [7]. Att basera nya
oversikter pd befintliga oversikter dr ett omrade under utveckling. Vi
har anvint oss av tidigare publicerade oversikter pa tva sitt: antingen
har vi inkluderat den systematiska 6versikten i sin helhet, eller sa har
vi granskat de inkluderade studierna. I Avsnitt 3.3 Likemedelsbehand-
ling vid ADHD har vi anvint oss av en brittisk systematisk 6versike av
King och medarbetare fran dr 2006 [8]. For placebokontrollerade prov-
ningar av atomoxetin och metylfenidat och direktjimforelser mellan
dessa preparat, samt fér kombinationsbehandling med likemedel och
icke-farmakologisk behandling, har vi valt att granska de primirstudier
som inkluderades av King och medarbetare enligt vara inklusions- och
exklusionskriterier. Vi har sedan lagt till de primirstudier som tillkom-
mit efter den systematiska oversiktens litteratursdkning.

Metaanalyser

Metaanalyserna i Avsnitt 3.3 Likemedelsbehandling av ADHD utférdes
med hjilp av RevMan 5.1 (http://ims.cochrane.org/revman). Genom-
gdende anvindes random effects-modeller. For dikotoma utfallsmatt
beriknades oddskvoter och 95% konfidensintervall. For utfallsmatt
angivna pa en kontinuerlig skala beriknades standardiserade medel-
virdesskillnader och 95% konfidensintervall.

Bedomning av det vetenskapliga underlaget

Studiekvalitet avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild studie
och dess formdaga att besvara en viss frigestillning pé ett tillforlitligt sitt.

Evidensstyrkan dr en bedémning av hur starkt det sammanlagda veten-
skapliga underlaget 4r nir det giller att besvara en viss fragestillning
pa ett tillforlitlige sict. SBU tillimpar det internationellt utarbetade
evidensgraderingssystemet GRADE [9]. For varje effektmatt utgar man
i den sammanlagda bedémningen fran studiernas design. Direfter kan
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evidensstyrkan paverkas av forekomsten av forsvagande eller forstarkande
faktorer som t ex studiekvalitet, relevans, samstimmighet, overforbarhet,
effektstorlek, precision i data eller risk for publikationsbias.

Evidensstyrkan graderas i fyra nivaer

Starkt vetenskapligt underlag (B@@®). Bygger pé studier med hog
kvalitet utan forsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

Miattligt starkt vetenskapligt underlag (@®DO). Bygger pa studier
med hog kvalitet med forekomst av enstaka forsvagande faktorer vid
en samlad bedémning,

Begrinsat vetenskapligt underlag (@®OO). Bygger pa studier med
hog eller medelhog kvalitet med forsvagande faktorer vid en samlad
bedémning.

Otillrickligt vetenskapligt underlag (OOQ). Nir vetenskapligt
underlag saknas (en studie av medelhdg kvalitet, studier av lag kvalitet
eller inga studier), tillgingliga studier har lag kvalitet eller nir studier
av likartad kvalitet visar motsidgande resultat, anges det vetenskapliga
underlaget som otillrickligt.

Ju starkare evidens, desto mindre sannolikt dr det att redovisade resultat
kommer att paverkas av nya forskningsron inom en 6verblickbar framtid.
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Faktaruta 2.1 Kategorisering av evidensstyrka enligt GRADE.

Evidens- Studiedesign Sink Hoj
styrka gradering om gradering om
Stark RCT Brister Stora effekter
CODD (randomi- i studiekvalitet: ochinga
serad kontrol- (maximalt —=2) sannolika
lerad studie) Bristande 6verens- confounders:
Diagnostik- stimmelse mellan (maximalt +2)
studie studierna:
Mattligt (maximalt -2) Tydligt dos—
respons-
stark . . . )
BRDO Brister i dverfor- samband:
barhet/relevans: (maximalt +1)
Begrdnsad Observations- (maximalt —=2)
SClele) studie Confounders
: Bristande borde leda till
Q.t'”', precision: battre behand-
racklig (maximalt =2) lingsresultat i
®O000

Hog sannolik-
het for publika-
tionsbias:
(maximalt -2)

kontrollgruppen:
(maximalt +1)

Slutligen sammanvags alla faktorer i en rimlighetsbedémning.
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Kvalitativ studiedesign

Efter granskningsprocessen grupperades studierna enligt metod- eller
forskningsdesign. Resultat i form av teman, koder, kategorier och sub-
kategorier frin de inkluderade studierna verifierades genom sina citat
och beaktades sedan under utvecklandet av forsta nivins teman.

Besliktade forsta nivins teman reducerades sedan till andra nivins teman.
Besliktade andra nivins teman syntetiserades slutligen till 6vergripande
tredje nivins teman. En samlad bedomning av det vetenskapliga under-
laget gjordes och slutsatser formulerades.

Evidensstyrkan i slutsatserna bedémdes enligt foljande:

* Det finns vetenskapligt stod. Slutsatser kan dras eftersom identi-
fierade studier har tillricklig kvalitet och relevans.

* Det vetenskapliga stédet ir otillrickligt. Inga slutsatser kan dras
eftersom identifierade studier saknar tillricklig kvalitet och relevans.
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Figur 2.2 Exempel pd hur de olika temanivderna utvecklades.

Verifiering av Forsta nivins tema: Tidig (fore diagnos) utanforkinsla.

Forsta nivins teman syntetiserades sedan till Andra nivans tema: Alltid
annorlunda. Slutligen syntetiserades Alltid annorlunda tillsammans med
de 6vriga Andra nivins teman till det 6vergripande Tredje nivins tema:

Utanforskap bide fore och efter diagnos.
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Kvalitetsbedomning vid kvalitativa studier

Foljande kriterier avgjorde vilken vetenskaplig kvalitet en studie bedom-

des ha.

Faktaruta 2.2 Kriterier for bedémning av vetenskaplig kvalitet [10].

Hog kvalitet

Medelhog kvalitet

Lag kvalitet

* Klart beskrivet samman-
hang (kontext)

* Vildefinierad frage-
stallning

* Viélbeskriven urvals-
process, datainsamlings-
metod, transskriberings-
process och analysmetod

¢ Dokumenterad metodisk
medvetenhet

* Systematisk, stringent
presentation av data

* Tolkningars férankring
i data pavisad

* Diskussion om tolkning-
arnas trovardighet och
tillforlitlighet

* Kontextualisering
av resultat i tidigare
forskning

* Implikationer fér relevant
praktik vdlformulerade

* Sammanhanget
inte beskrivet tydligt

* Fragestallning inte
beskriven tydligt

* Nédgra otydligheter
i beskrivningen av
urvalsprocess, data-
insamlingsmetod, trans-
skriberingsprocess och
analysmetod

* Nédgra otydligheter i
den dokumenterade
metodiska medveten-
heten

* Otydligheter i pre-
sentationen av data

* Nédgra otydligheter om
tolkningars férankring
i data

* Nédgra otydligheter
om tolkningarnas
trovdrdighet och
tillforlitlighet

* Otydlig kontextuali-
sering av resultat i
tidigare forskning

* Implikationer for
relevant praktik ar
otydligt beskrivna

¢ Oklart beskrivet
sammanhang
(kontext)

* Vagt definierad
fragestillning

* Otydligt beskriven
urvalsprocess,
datainsamlings-
metod, transskri-
beringsprocess
och analysmetod

* Daligt dokumen-
terad metodisk
medvetenhet

* Osystematisk och
mindre stringent
dataredovisning

* Otydlig forankring
av tolkningarna
i data

* Diskussion om
tolkningarnas tro-
vardighet och tillfor-
litlighet ar bristfallig
eller saknas

* Kontextualisering
av resultat i tidigare
forskning saknas
eller ar outvecklad

* Implikationer for
relevant praktik
saknas eller ar
otydliga
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Fynd vid kvalitativa studier kan inte generaliseras som vid kvantitativa
studier. Det idr inga fakta eller bevis som presenteras som ir sanningar
for den grupp som studerats. Fynden ir istillet beskrivningar och
tolkningar. Resultaten maste sittas i relation till sin rimlighet och hur
tydligt och logiskt de har presenterats. De maste forstis av andra och
uppfattas som trovirdiga. Begreppet 6verférbarhet anvinds i kvalitativa
sammanhang och 4r jimforbart med generaliserbarhet. I den kvantita-
tiva studien 4r det forskaren som gr i god f6r en mojlig generaliserbarhet.
I den kvalitativa studien 4r det ldsaren som sjilv maste avgora om resul-
taten ska kunna overforas till andra sammanhang,. Overforbarheten har
alltid begransningar. Darfor dr urvalsstrategin en viktig férutsittning for
att ldsaren sjilv kan bestimma var grinserna gar [10].
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Tabell 2.1 Tabell 6ver Tredje nivans teman.

Amnesomrade 1: Patientens perspektiv

Amnesomrade 1 saknar Andra och Tredje nivans teman

Amnesomrade 2: Relationen mellan patient, anhériga och personal

Tredje nivans tema Andra nivans teman Forsta nivans teman Refe-
renser
Tvivel pa behandlingsef-  [11-13]
fekter hos foraldrar
Foraldrakval betraffande ;4121 < relation til (1]
medicinering och annan oikar mer konfliktfvlid
behandling Po) y
Foréldrar villradiga, bero- [13]
ende av vardgivare
) Olika syn pa orsaker Médrar och fader har [14]
Tvivel hos foraldrapar och behandling hos olika uppfattningar om
pa behandlingseffekter  fsrildrarna orsakerna
och samarbetsméjlig-
heter med vard- och Foréldrars ogillande [12]
skolpersonal om varden
Foréldrar villradiga, [13]
beroende av vardgivare
Missnéje med patryck-
n]ngar och bemotande Fordldrar kdanner Slg [11]
pressade av skolan
Bakom gemensamma [15]

beslut (féraldrar/ldkare)
finns oenigheter
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Tabell 2.1 fortsittning

Amnesomrade 3: Allas perspektiv pa patientens situation;
stigma/diskriminering

Tredje nivans teman Andra nivans teman Forsta nivans teman Refe-
renser

Debut tidigt i skolan [12]

Tidig (fore diagnos) [16]

. utanférkansla
Alltid annorlunda

Fordldrahot: barnen blir [171]
avskilda, utfrusna, inte
betrodda

Utanférskap bade fére
och efter diagnos Féraldraprocess fran [14]
fornekande via ilska till
acceptans

Ambivalens och
fornekelse Médrar ambivalenta infor  [13,14,17]

medicinering. Fiderna
ser mediciner som poten-
tiering av maskulina drag

Amnesomrade 4: Anhorigas och vardgivares perspektiv pa sig sjilva

Tredje nivans teman Andra nivans teman Forsta nivans teman Refe-
renser

Engagemang, svdrighe- Bade engagemang och [12]
ter och varierande stod  svarigheter i arbetet med

Varierande stod till barnen

personal och bekymrade

fordldrar Ihdllande bekymmer Langvariga bekymmer [11.13]
hos férdldrarna och ambivalens hos

fordldrarna
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3. Systematisk litteraturoversikt -
Diagnostik och behandling vid
ADHD

I detta kapitel redovisas resultaten av den systematiska genomgangen av
de diagnostiska formulir och de behandlingsmetoder som anvinds vid

ADHD. Foéljande delkapitel ingar:

3.1 Diagnosinstrument vid ADHD

3.2 DPsykosociala, pedagogiska, psykoterapeutiska och andra
icke-farmakologiska behandlingsmetoder vid ADHD

3.3 Likemedelsbehandling vid ADHD
3.3.1 Effekter och biverkningar pa kort sikt
3.3.2 Effekter och biverkningar pa ling sike
3.3.3 Samtidigt substansmissbruk eller substansberoende
3.3.4 Centralstimulerande likemedel och risk for framtida

substansmissbruk eller substansberoende

Alla litteratursékningar innefattar barn, ungdomar och vuxna med
ADHD. Vi har utgatt frin de diagnostiska instrument och behandlings-
metoder som framkom i den nationella inventeringen Barn- och ungdoms-
psykiatrins metoder fran 2009. 1 samrad med experter inom omradet har
vi lagt till diagnostiska instrument och behandlingsmetoder som
anvinds i Sverige.
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3.1 Diagnosinstrument vid ADHD

Slutsats

» Instrumenten fér diagnostik vid ADHD bor undersékas bittre
liksom hela den diagnostiska processen. Anvindandet av diagnos-
tiska instrument bor ske pé ett strukturerat och utvirderingsbart
sitt. Vi har utvirderat 15 diagnostiska instrument som anvinds i
Sverige for att identifiera ADHD. Det vetenskapliga underlaget ar
otillrickligt for samtliga. Diagnostiska instrument tillsammans med
ovriga utredningsmetoder r en del i processen for att identifiera
ADHD. Det finns inga studier som utvirderar hela den diagnostiska
processen.

Bakgrund

ADHD ir idag ett av de vanligaste psykiatriska tillstinden i Sverige
och i andra linder. Tillstindet beskrevs redan ar 1798 av den skotske
likaren Alexander Crichton [1]. Tillstindet har genom aren haft olika
benimningar som har speglat forskningen i amnet och tillgingliga
behandlingar [2]. P4 1960-talet karakteriserades tillstindet som en
neuropsykiatrisk funktionsnedsittning som innebar hyper- eller hypo-
aktivitet, bristande uppmirksamhet och impulsivitet.

Inom psykiatrin finns idag tva huvudsakliga diagnossystem. Det ena
ir WHO:s internationella klassifikationssystem International Classifi-
cation of Disorders, version 10 (ICD-10). Det andra 4r Diagnostic and
Statistical Manual, version IV (DSM-IV) som ges ut av den amerikan-
ska psykiatriska foreningen (APA). Diagnoskriterierna for ADHD finns
beskrivna i Kapitel 1, Faktaruta 1.1. WHO:s system ICD-10 brukar
finga nagot firre personer med ADHD jimfért med DSM-IV. I den
tidigare versionen DSM-III betonades fenomenologiska och empiriska
data och diagnosen ADHD var organiserad runt ett vanligt observerat
problem, ouppmirksamhet. For att ett barn skulle fi diagnosen ADHD
krivdes att det hos barnet fanns minst tre symtomdimensioner, dvs oupp-
mirksamhet, impulsivitet och hyperaktivitet. I nista version, DSM-III-R
(revised), adderades kriteriet att barnets symtom skulle ha bérjat fore sju
ars alder.
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Diagnosen ADHD har idag tre undergrupper som kinns igen genom att
nagra symtom dominerar eller saknas (Faktaruta 1.1, Kapitel 1):

* huvudsakligen ouppmirksamhet
* huvudsakligen impulsivitet/hyperaktivitet
* ouppmirksamhet/hyperaktivitet i kombination.

Syftet med denna systematiska oversikt dr att utvirdera de diagnostiska
instrument som anvinds i Sverige for att stilla diagnosen ADHD. Vi har
utgatt frin de instrument som framkom i den nationella inventeringen
Barn- och ungdomspsykiatrins metoder fran ar 2009 [3]. Dessutom har vi
inkluderat ytterligare sex instrument i samrad med experter inom omra-
det (Tabell 3.1.1). Instrumenten (frigeformulir med skattningsskalor)
anvinds bide for screening i grupper av barn (t ex pa en skola), som
underlag dd ADHD misstinks (t ex av liraren i skolan, av forildrar eller
av den unga eller vuxna patienten sjilv) och i den kliniska diagnostiken
pa mottagningen. Om resultatet av ett ifyllt skattningsformulir ger
misstanke om ADHD, kan det leda till fortsatt diagnostik pa en specia-
listklinik. Ett och samma skattningsformulir kan pé sa sitt anvindas

pa grupper med bade lag och hog férekomst (prevalens) av ADHD.

ADHD-utredningar sker pa ganska likartat sitt i hela landet. For att sitta
diagnos gors en samlad bedémning av personens funktion och beteende
i olika miljoer. Det kan vara i hemmet, i skolan eller pa arbetet (for
vuxna). For vuxna med misstinkt ADHD ir deras berittelse central.
Om det finns mojlighet att intervjua fordldrar/anhoriga om den berérdes
symtom under barndomen sa underlittar det diagnostiken. Oftast sker
arbetet i team dir likare, psykolog, pedagog m fl ingr. Till sin hjilp har
teamet diagnosinstrument som utgors av skattningsskalor. Vilka skatt-
ningsskalor som anvinds av teamen skiljer sig at frin en klinik (ett team)
till en annan och fran en ort till en annan i Sverige. Diagnos stills alltsa
inte pa resultatet frin en skattningsskala utan praxis dr att instrumenten
ar ett hjilpmedel i diagnostiken. Det avgérande for en diagnos dr den
kliniska virderingen. Utover det gérs en funktionsbedémning och/eller
en neuropsykologisk bedomning dir ocksa den intellektuella formégan
undersoks.
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Tabell 3.1.1 Utvarderade diagnostiska instrument fér ADHD.

Diagnostiska instrument

Framkom i inventeringen

Barn och ungdoms-

psykiatrins metoder [3]

Brown Attention Deficit Scale for Adults X
(Brown ADD f6r vuxna)

Brown Attention Deficit Scale for Children and Adolescents X
(Brown ADD)

Wender Utah Rating Scale (WURS)

Development and Well-Being Assessment (DAWBA)

The Conners' Teachers Rating Scale-Revised (CTRS-R) X
The Conners' Parent Rating Scale-Revised (CPRS-R) X
The Conners' Teacher Rating Scale (CTRS) X
The Conners' Parent Rating Scale (CPRS) X
The Conners' Teacher Rating Scale-Revised X
(CTRS-R 28-items)

The Yale Children's Inventory (YCI) X
Attention Deficit Hyperactivity Disorder Rating Scale X

(ADHD-RS)

The WHO Adult Self-Report Scale (ASRS)

Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for
school-aged children (Kiddie-SADS)

Wender Riktad ADHD Symtom Skala (WRASS)

Swanson, Nolan and Pelham Questionnaire (SNAP)
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Evidensgraderade resultat

Det vetenskapliga underlaget dr otillrickligt for samtliga utvirderade
diagnostiska instrument.

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (en studie med brister
i studiekvalitet per instrument) for att bedéma den diagnostiska
tillforlitligheten for att identifiera ADHD hos f6ljande instrument
@000):

— Conners’ Parent Rating Scale (CPRS)

— Conners’ Teacher Rating Scale (CTRS)

— CPRS i kombination med CTRS

— CPRS-Revised (CPRS-R)

— CTRS-Revised (CTRS-R)

— CTRS-R 28-item

— Brown Attention Deficit Scale for Adults (Brown ADD for vuxna)
— Brown ADD f6r barn och ungdomar

— Wender Utah Rating Scale (WURS)

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (studier saknas) for att
bedéma den diagnostiska tillforlitligheten for att identifiera ADHD
hos f6ljande instrument (@OOO):

— Development and Well-Being Assessment (DAWBA)

— The Yale Children’s Inventory (YCI)

— ADHD Rating Scale (ADHD-RS)

— The WHO Adult Self-Report Scale (ASRS)

— Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia
for school-aged children (Kiddie-SADS)

— Wender Riktad ADHD Symtom Skala (WRASS)

— Swanson, Nolan and Pelham Questionnaire (SNAP)

76 ADHD - DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING,
VARDENS ORGANISATION OCH PATIENTENS DELAKTIGHET



Sammanfattande resultattabeller
Conners' Parent Rating Scale (CPRS)

Tabell 3.1.2 Diagnostisk traffsdkerhet for att stélla
diagnosen ADHD med CPRS.

Effektmatt Antal patienter Medelvirde Vetenskapligt Kommentarer

(antal studier) underlag
Referens
Sensitivitet 184 0,79 @000 En studie
(1
[4]
Specificitet 184 0,32 @000 En studie

M

Tabell 3.1.3 Diagnostisk traffsdkerhet for att stélla
diagnosen ADHD med CPRS subskala impulsiv/hyperaktiv.

Effektmatt Antal patienter Medelvirde Vetenskapligt Kommentarer

(antal studier) underlag
Referens
Sensitivitet 184 0,91 @000 En studie
(1)
[4]
Specificitet 184 0,22 @000 En studie
(1)
[4]
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Tabell 3.1.4 Diagnostisk traffsakerhet for att stélla
diagnosen ADHD-C med CPRS.

Effektmatt Antal patienter Medelvdarde Vetenskapligt Kommentarer

(antal studier) underlag
Referens
Sensitivitet 160 0,68 @000 En studie
Q)]
[4]
Specificitet 160 0.45 @000 En studie
Q)]
[4]

ADHD-C = ADHD med ouppmarksamhet/hyperaktivitet i kombination

Tabell 3.1.5 Diagnostisk traffsdkerhet for att stélla
diagnosen ADHD-C med CPRS subskala impulsiv/hyperaktiv.

Effektmatt Antal patienter Medelvirde Vetenskapligt Kommentarer
(antal studier) underlag
Referens

Sensitivitet 160 0.71 @000 En studie
M
(4]

Specificitet 160 042 @000 En studie
M
(4]

ADHD-C = ADHD med ouppmirksamhet/hyperaktivitet i kombination
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Tabell 3.1.6 Diagnostisk traffsakerhet for att stalla
diagnosen ADHD med CPRS-R (27-item).

Effektmatt Antal patienter Medelvirde Vetenskapligt Kommentarer

(antal studier) underlag
Referens
Sensitivitet 151 0,68 @000 En studie
(M
[5]
Specificitet 151 0,89 @000 En studie

M
[5]

CPRS-R = Conners' Parent Rating Scale-Revised

Conners' Teachers Rating Scale (CTRS)

Tabell 3.1.7 Diagnostisk traffsakerhet for att stélla
diagnosen ADHD med CTRS.

Effektmatt Antal patienter Medelvirde Vetenskapligt Kommentarer

(antal studier) underlag
Referens
Sensitivitet 184 0,81 ®O000 En studie
(1)
[4]
Specificitet 184 0,69 ®000 En studie
(1)
[4]
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Tabell 3.1.8 Diagnostisk traffsakerhet for att stilla
diagnosen ADHD med CPRS subskala impulsiv/hyperaktiv.

Effektmatt Antal patienter Medelvirde Vetenskapligt Kommentarer

(antal studier) underlag
Referens
Sensitivitet 184 0,79 @000 En studie
(M
[4]
Specificitet 184 0,71 @000 En studie
(M
[4]

Tabell 3.1.9 Diagnostisk traffsidkerhet for att stélla
diagnosen ADHD-C med CTRS.

Effektmatt Antal patienter Medelvarde Vetenskapligt Kommentarer

(antal studier) underlag
Referens
Sensitivitet 160 0,68 Clelele) En studie
(1)
[4]
Specificitet 160 0.45 @000 En studie
(1)
[4]

ADHD-C = ADHD med ouppmirksamhet/hyperaktivitet i kombination
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Tabell 3.1.10 Diagnostisk traffsakerhet for att stélla
diagnosen ADHD-C med CTRS subskala impulsiv/hyperaktiv.

Effektmatt Antal patienter Medelvirde Vetenskapligt Kommentarer

(antal studier) underlag
Referens
Sensitivitet 160 0,76 @000 En studie
(M
[4]
Specificitet 160 0,80 @000 En studie
(1
[4]

ADHD-C = ADHD med ouppmirksamhet/hyperaktivitet i kombination

Tabell 3.1.11 Diagnostisk traffsakerhet for att stalla
diagnosen ADHD med CTRS-R (28-item).

Effektmatt Antal patienter Medelviarde Vetenskapligt Kommentarer
(antal studier) (95 % Kl) underlag

Referens
Sensitivitet 151 0,60 @000 En studie
Q)]
[5]
Specificitet 151 0.83 @000 En studie

M
[5]
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Tabell 3.1.12 Diagnostisk traffsakerhet for att stélla
diagnosen ADHD med CTRS-R subskala uppméarksamhet.

Effektmatt Antal patienter Medelvirde Vetenskapligt Kommentarer

(antal studier) underlag
Referens
Sensitivitet 1083 0,53* @000 En studie
(M
[6]
Specificitet 1083 0,65% @000 En studie
(M
[6]

* Cut-off T-score >70

Tabell 3.1.13 Diagnostisk traffsakerhet for att stélla diagnosen ADHD
med CTRS-R subskala hyperaktiv/impulsiv.

Effektmatt Antal patienter Medelviarde  Vetenskapligt Kommentarer

(antal studier) underlag
Referens
Sensitivitet 1083 0,45* @000 En studie
(M
[6]
Specificitet 1083 0,84* ®000 En studie

M
(6]

* Cut-off T-score >70
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CPRS och CTRS i kombination

Tabell 3.1.14 Diagnostisk traffsdkerhet for att stélla diagnosen ADHD
med kombinationen CPRS och CTRS subskala impulsiv/hyperaktiv.

Effektmatt Antal patienter Medelvirde Vetenskapligt Kommentarer

(antal studier) underlag
Referens
Sensitivitet 184 0,77 @000 En studie
(1)
[4]
Specificitet 184 0.74 @000 En studie
(1)
[4]

Tabell 3.1.15 Diagnostisk traffsakerhet for att stilla diagnosen ADHD-C
med kombinationen CPRS och CTRS subskala impulsiv/hyperaktiv.

Effektmatt Antal patienter Medelvirde Vetenskapligt Kommentarer

(antal studier) underlag
Referens
Sensitivitet 160 0,76 @000 En studie
(M
[4]
Specificitet 160 0,77 ®000 En studie
Q)]
[4]

ADHD-C = ADHD med ouppmadrksamhet/hyperaktivitet i kombination
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Brown ADD

Tabell 3.1.16 Diagnostisk traffsdkerhet for att stélla
diagnosen ADHD med Brown ADD.

Effektmatt  Antal patienter Medelvirde Vetenskapligt Kommentarer

(antal studier) underlag
Referens
Sensitivitet 61 0,92* @000 En studie
(1
[7]
Specificitet 61 0,33* @000 En studie
(1
[7]

* Populationen bestar av ADHD och andra psykiatriska diagnoser

Tabell 3.1.17 Diagnostisk traffsakerhet for att stélla
diagnosen ADHD-I med Brown ADD.

Effektmatt  Antal patienter Medelvirde Vetenskapligt Kommentarer

(antal studier) underlag
Referens
Sensitivitet 61 0,47* @000 En studie
(1)
[7]
Specificitet 61 0,86* @000 En studie

M
[71

* Populationen bestar av ADHD och andra psykiatriska diagnoser

ADHD-I| = ADHD- impulsiv/hyperaktiv
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Tabell 3.1.18 Diagnostisk traffsakerhet for att stélla
diagnosen ADHD med Brown ADD.

Effektmatt Antal patienter Medelvirde Vetenskapligt Kommentarer

(antal studier) underlag
Referens
Sensitivitet 98 0,85 @000 En studie
(1)
[8]
Specificitet 98 0,77 @000 En studie
(1)
[8]

WURS

Tabell 3.1.19 Diagnostisk traffsakerhet for att stélla
diagnosen ADHD med WURS.

Effektmatt Antal patienter Medelvirde Vetenskap- Kommentarer
(antal studier) ligt underlag
Referens
Sensitivitet 143 0.72 @000 En studie
M
[9]
Specificitet 143 0,61 @000 En studie

M
(9]
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Fraga

Vad ir triffsikerheten, mitt som sensitivitet och specificitet, for instru-
ment avsedda for diagnostik (Tabell 3.1.1) som anvinds vid misstanke
om ADHD hos barn, ungdomar och vuxna, med DSM-IV- eller ICD-

10-kriterier som referensstandard?

Inklusions- och exklusionskriterier

Vi inkluderade systematiska 6versikter och primirstudier pa engelska,
svenska, norska och danska.

Population Barn, ungdomar och vuxna med misstanke om
ADHD
Indextest Diagnosinstrument f6r ADHD som anvinds i Sverige

och som finns 6versatta till svenska (Tabell 3.1.1)
Referenstest Klinisk diagnos enligt DSM-IV eller ICD-10
Utfallsmatt Sensitivitet, specificitet, sannolikhetskvoter, odds-
kvoter, multivariata analyser eller ROC (Receiver
Operating Characteristics) med eller utan AUC
(yta under kurvan). Studierna kan ocksa ha redo-
visats sd att sensitivitet och specificitet kan beriknas.

Eftersom vi fokuserat pa diagnostik har vi exkluderat studier som beror
generella screeningsformulir (screeninginstrument typ 1), dvs screening
av populationer med ett brett spektrum av psykiatriska tillstind'. Vi har
ocksd exkluderat studier som har prévat 6versittningar av olika versioner
av ett skattningsformulir, t ex validering av en kinesisk version av ett
instrument. Undantaget 4r om det gillt en validering i ett nordiskt land.

! Exempel pé generella screeningformuldr dr Child Behavior Checklist (CBCL), The
Strengths and Difliculties Questionnaire (SDQ) och Nordiskt formulir rorande
barns utveckling och beteende i aldrarna 5-15 ar (NF 5-15).
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Faktaruta 3.1.1 Utvdrderade instrument for att stdlla ADHD-diagnos.

Skattningsskalor

Brown Attention-Deficit Disorder Scale for Adults

(Brown ADD fér vuxna) [10]

Brown ADD-skalan omfattar tva sjilvskattningsformular for bedémning av
ADHD-problematik hos ungdomar och vuxna. Ett anvdnds fér ungdomar

i aldern 12-18 ar och ett for vuxna dldre dn 18 ar. Fem funktionsomraden
utforskas: 1. organisera, prioritera och komma igdng med arbete; 2. fokusera,
uppratthalla och skifta uppmarksamhet; 3. aktivitetsniva, energi och bearbet-
ningshastighet; 4. frustrationstolerans och reglering av kdnslor; 5. arbets-
minne och atergivning. Sjalvskattningsskalorna har 40 fragor vardera och
anvands i normalfallet som en strukturerad intervju men kan ocksa anvandas
som ett sjdlvskattningsformular. Resultatet kan ocksa ges till annan skattare
i syfte att samla ytterligare information om en persons svarigheter. Resultatet
tolkas i relation till ett framtaget gransvarde samt som en profil 6ver de olika
funktionsomradena.

Brown ADD Scales for Children and Adolescents [10]

Brown ADD Scales for Children and Adolescents utforskar exekutivt
kognitivt fungerande hos barn och ungdomar 3-12 ar och ger en bild av
funktionsnivan inom sex omraden: 1. organisera, prioritera och komma
igdng med arbete; 2. fokusera, upprétthalla och skifta uppmarksamhet;

3. aktivitetsniva, energi och bearbetningshastighet; 4. frustrationstolerans
och reglering av kidnslor; 5. arbetsminne och atergivning; 6. kontroll och
sjdlvreglering. Brown ADD Scales for Children and Adolescens ar upp-
delad i tva delar. Barn i dldern 3-7 ar intervjuas av féralder/forskolepersonal
med hjilp av ett standardiserat intervjuformular (44 fragor). Fér barn 8-12
ar finns en nagot anpassad version av samma intervjuformular (50 fragor).
Dessutom skattar barn i denna aldersgrupp sin egen funktionsniva inom de
sex omradena pa en fyrgradig skala (50 fragor). Instrumentet genererar tva
totalpodng: ADD Ouppmarksamhet (summan av podngen inom omradena
1-5) samt ADD Kombinerad (summan fér samtliga omraden). Resultatet
tolkas i relation till ett framtaget gransvarde samt som en profil 6ver de olika
funktionsomradena.

Faktarutan fortsétter pd nésta sida
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Faktaruta 3.1.1 fortsittning

The Conners' Rating Scales-Revised (CPRS-R, CTRS-R) [11]

Conners skattningsskalor anvands for barn i aldrarna 6-16 ar och fylls i av
foradldrar och larare. De avser att mata hyperaktivitet och koncentrations-
problem. Foraldraformuldret Conners' Parent Rating Scale - Revised (CPRS-R)
har 48 fragor fordelade pa fem delskalor: uppférandeproblem, inldrnings-
problem, psykosomatik, impulsivitet/hyperaktivitet och dngslan. Det finns
ocksa en lang version (80 fragor) samt en kort version (27 fragor). Larar-
formuldret Conners' Teacher Rating Scale - Revised (CTRS-R) har 39 fragor
men finns ocksa i en lang version (59 fragor) och en kort version (28 fragor).
Lararformuldret (CTRS-R) innehaller faktorer om hyperaktivitet, uppférande-
problem, emotionella problem, dngslighet/passivitet, sociala problem och
dagdrommande. Bade foraldraformulidret och lararformuldret innehaller
ytterligare en faktor, Hyperaktivitetsindex (HI), som innehaller 10 fragor.
Denna faktor ger ett globalt matt pa psykopatologi i forsta hand och inte
specifikt ett matt pA ADHD. Hl kallas for Conners' Global Index i senare
kort- och langversioner. Gemensamt for kortversionerna dr att de innehaller
subskalor om hyperaktivitet, inlirningsproblem/ouppmairksamhet, trots och
uppférandeproblem. Gemensamt for de langa versionerna dr att de utover
faktorerna i kortversionerna ocksa inkluderar faktorer om dngslan/blyghet,
perfektionism, sociala problem samt DSM-IV subskalor fér ADHD. Conners
skattningsskalor har svenska 6versattningar men normerna ar amerikanska.
Vilka versioner som anvénds i Sverige ar oklart.

Wender Utah Rating Scale (WURS) [12]

WURS ir ett sjélvskattningsformuldr som innehaller tva delar: WURS-C som
mater retrospektivt ADHD-symtom i barndom (61 fragor) och WURS-A
som miter aktuella symtom pa ADHD (35 fragor). Det finns ocksa en kort-
version med 25 fragor.

The Yale Children's Inventory (YCI) [13]
YCl 4r en fordldraskattning av barnets problem vad géller inldrningssvarig-
heter med sarskilt fokus pa uppmérksamhetsproblem.

Attention Deficit Hyperactivity Disorder Rating Scale (ADHD-RS) [14]
ADHD-RS 4r ett skattningsformuldr som innehaller de 18 kriterierna

i DSM-IV om ADHD. Funktionsnedséttning inom varje item (fraga)
graderas i en skala fran 0 till 3 med hogre varde for svarare symtom.

Faktarutan fortsétter pad nésta sida
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Faktaruta 3.1.1 fortsittning

The WHO Adult ADHD Self-Report Scale (ASRS) [15]

WHO har tagit fram en sjélvskattningsskala for skattning av ADHD-symtom
hos vuxna. Skalan bestér av de 18 kriterierna enligt DSM-IV-TR. De forsta
sex fragorna anses vara mest prediktiva for ADHD och rekommenderas for
att anvandas som ett screeninginstrument. Skalan avser att ge en uppfatt-
ning om symtombelastning och hur ofta symtom férekommer. Skalan finns
tillgdnglig pa internet 6versatt till flera sprak.

Wender Riktad ADHD Symtom Skala (WRASS) [16]

WRASS ir en dversittning och modifiering av Targeted Attention Deficit
Disorder Rating Scale (TADDS). Den kan anvdndas som intervju och som
sjalvskattningsskala och det finns ocksa en version for anhoriga. Totalt ingar
35 fragor grupperade under féljande omraden: uppmirksamhetssvarigheter,
hyperaktivitet/rastloshet, affektiv labilitet, kort stubin, organisationssvarig-
heter, stresskanslighet och impulsivitet. Varje symtom graderas fran 0-4.

Swanson, Nolan and Pelham Questionnaire (SNAP-1V) [17,18]
SNAP-IV &r ett skattningsinstrument avseende symtom pa ADHD. Utdver
dessa symtom efterfragar formuléret dven symtom pa trotssyndrom.

Strukturerade kliniska intervjuer

Development and Well-Being Assessment (DAWBA) [19]

Intervjun gors av nagon som &r trdnad att anvanda DAWBA. Denne behover
inte vara psykolog eller psykiatriker. Svaren pa fragorna ligger sedan till grund
for en diagnostisk skattning av psykiatrisk problematik. Frageformularet dr
amnat for intervju med foréldrar till 5-17-aringar, med barnet/ungdomen
sjalv (11-17 ar) och med barnets ldrare (5-17 ar).

Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for school-aged
children (Kiddie-SADS) [20]

Intervjun dr inriktad pa barn i dldrarna 618 ar och goérs av en kliniker med
fokus pa psykiatriska stérningar som kan forekomma i dessa dldrar. Samma
formuldr anvénds till barn och foréldrar. Intervjun inleds med en genomgang
av barnets livssituation, skolsituation och aktuella problem. | screeningformu-
laret fragar man om ett 80-tal barnpsykiatriska symtom. Om det framgar av
de inledande fragorna att barnen har problem inom ett visst problemomrade
gar man vidare med ett supplement av riktade fragor.
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Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Sokningarna genererade 3 386 abstrake (Bilaga 1, www.sbu.se/217).
Flodesschemat i Figur 3.1.1 sammanstiller det totala antalet titlar och
artiklar som bestillts i fulltext samt antalet artiklar som har inkluderats

i granskningen.

Antal abstrake
i sokningarna:
3386

Antal artiklar fran
andra killor, t ex
referenslistor:

2

Antal bestillda
artiklar:
476

Exkluderade abstrakt
(inte relevanta):
2910

Antal inkluderade
artiklar:
7

Exkluderade artiklar
(inte relevanta eller
uppfyller inte inklu-
sionskriterierna):
471

Figur 3.1.1 Flodesschema for litteratursokning och granskningsprocess.
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Beskrivning av studier och resultat

Conners forédldra- och ldrarskattningsformuladr

I en amerikansk studie av Tripp och medarbetare frin ar 2006 under-
soktes konsekutivt 216 barn i dldrarna 5-12 4r som remitterades till en
ADHD-klinik f6r bedémning [4]. Samtliga barn genomgick en klinisk
bedomning. Deras forildrar fick fylla i férildraformuliret Conners’
Parent Rating Scale (CPRS) och deras lirare fick fylla i ett liraranpassat
formuldr, Conners’ Teacher Rating Scale (CTRS), bestiende av 48 res-
pektive 39 fragor. Av de 216 barnen exkluderades 32 pga ofullstindigt
ifyllda formuldr samt oklar diagnostik. I studien kom slutligen 184 barn
att delta. Referenstestet utgjordes av en klinisk bedémning (baserad pa
DSM-1V) av barnet samt information fran forildrar och lirare (dock
inte resultat frin CPRS eller CTRS). Av dessa bedomdes 108 ha ADHD,
varav 86 hade ADHD kombinerad typ, 19 hade ADHD med huvudsak-
ligen ouppmirksamhetsproblematik och fem hade ADHD med huvud-
sakligen impulsivitets- och hyperaktivitetsproblematik. Resterande 76
uppfyllde inte kriterierna for ADHD.

Med en cut-off pa T-score 70 eller hogre, hade CPRS en sensitivitet

pa 79 procent och en specificitet pa 32 procent for barn med ADHD
(oavsett subtyp). Sensitiviteten var ligre (68 %) och specificiteten hogre
(45 %) nidr CPRS anvindes for att stilla diagnosen ADHD kombinerad
typ. Sensitiviteten f6r CTRS var 81 procent och specificiteten 69 procent
i gruppen ADHD (oavsett subtyp). I gruppen barn med ADHD (kom-
binerad typ) var sensitiviteten 77 procent och specificiteten 72 procent.

Resultaten visar sammanfattningsvis act CPRS har bade en lag sensitivi-
tet, dvs ger firre sant positiva fall, och en lag specificitet, dvs fler falskt
positiva fall. CTRS visar ddremot hogre specificitet dn forildraskate-
ningen, men ger upphov till en hég andel falskt positiva fall.

En brittisk forskargrupp undersokte en lamplig cut-off-niva for att
kunna diagnostisera ADHD med hjilp av skattningsformuliaren CPRS
och CTRS (bestiende av 27 respektive 28 fragor) i grupper av barn
med intellektuella funktionshinder [5]. Barnen som var i dldrarna 3—-17
ar remitterades till en specialistklinik f6r barn med inldrningsproblem.
Endast barn med dokumenterad inldrningsproblematik och som genom-
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gatt en klinisk beddmning med hjilp av DSM-I-kriterier ingick i studie-
gruppen. I studien anvindes kortversioner av CPRS och CTRS. Hos
gruppen barn med intelligenskvot mellan 71 och 80 framkom att vid
cut-off-grins pa T-score=50, hade CPRS en sensitivitet pa 88 procent och
specificitet pd 80 procent medan CTRS hade en sensitivitet pa 64 pro-
cent och en specificitet pa 67 procent. Med samma cut-off pa T-score=50
for testning av barn med utvecklingsstorning (intelligenskvot 21-70)
framkom att CPRS hade en sensitivitet pd 90 procent och en specifici-
tet pa 67 procent. Motsvarande siffror f6r CTRS var en sensitivitet pd
69 procent och en specificitet 67 procent. I studien rapporterades sensi-
tivitet och specificitet med olika cut-off-nivéer pa T-score. Diagnostisk
triffsikerhet rapporterades ocksa for olika dldersgrupper och kon.

Sammanfattningsvis visar resultaten att for barn med inldrningsproblem
och utvecklingsstorning dr forildraskattning (CPRS) bittre 4n larar-
skattning (CTRS). CPRS gav fler sant positiva fall och farre falskt
positiva jimfort med CTRS.

I en studie genomférd pd en ADHD-klinik i Kanada ingick barn som
under en tiodrsperiod konsekutivt remitterats med misstanke om ADHD
[6]. Exklusionskriterier var att barnet var fott prematurt, hade deltagit
i behandlingsprogram, haft skalltrauma, var adopterat, genomgick en
pagiende vardnadstvist mellan forildrar eller hade varit utsatt for fy-
siska eller sexuella Gvergrepp. Alla barnen genomgick en utf6rlig diagnos-
tisk bedomning med hjilp av en strukturerad intervju baserad pa DSM-
[V-kriterier. Lararna tillfrigades ocksa om barnens beteende. I studien
ingick 1 083 barn i aldrarna 6-12 ér, varav 43 procent hade ADHD-
ouppmirksambhet, 27 procent hade ADHD-hyperaktiv/impulsiv typ
och 17 procent hade ADHD-kombinerad typ. I studien anvindes den
langa versionen av liararformuldret (CTRS-R 59 fragor). Utfall for olika
cut-off-nivaer rapporterades. I gruppen med ADHD-ouppmirksamhet
och med cut-off-grins pa T->60 var sensitiviteten 85 procent och speci-
ficiteten 46 procent. Med hogre T-score sinktes sensitiviteten (T-score
>70 sensitivitet 53 %, T-score >80 sensitivitet 11 %) och specificiteten
hojdes (T-score >70 specificitet 65 %, T-score >80 specificitet 92 %). I
gruppen med ADHD-hyperaktiv/impulsiv typ blev sensitiviteten 69 pro-
cent och specificiteten 60 procent med T-score pa >60. I gruppen med
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ADHD-kombinerad typ var sensitiviteten 60 procent och specificiteten
48 procent med T-score >60. Ocksa i dessa grupper sig man en minsk-
ning av sensitiviteten och 6kning av specificiteten med hégre T-score.

Sammanfattningsvis visar resultatet att andelen sant positiva fall mins-
kar kraftigt dd T-score pA CTRS-R okar fran 60 till >80 samtidigt som
andelen falskt positiva fall minskar, oberoende av vilken subdiagnos av

ADHD barnen har.

Brown ADD-skalor

[ en studie fran Nya Zeeland frin &r 2002 undersokte Rucklidge och
medarbetare ungdomar mellan 13 och 16 ér [8]. De rekryterades fran
tre olika killor: dels frin en barnpsykiatrisk klinik dir de nagra ar tidi-
gare hade fatt diagnosen ADHD, dels via annonsering och dels genom
att friga nyinkomna patienter med misstinkt ADHD om att medverka
i studien. Kontrollgruppen bestod av anhoriga till personal pé sjukhuset
och anhériga till personal inom den kommunala omsorgen. I studien
gjordes en klinisk beddmning av ungdomarna och endast de som diag-
nostiserats med i huvudsak ADHD-ouppmirksamhet inkluderades,
eftersom en av kontrollgrupperna utgjordes av ungdomar som hade lis-
svarigheter (RD) utan att ha diagnosen ADHD. P4 sa sitt fick forskarna
fyra grupper, kontroller (n=41), ADHD (n=29), RD (n=12) och slutligen
ADHD + RD (n=16). Alla ungdomarna besvarade Browns skattnings-
kala. Brown ADD-skalan kunde korreke klassificera 78 procent av ung-
domarna med ADHD om cut-off-score sattes till >55. I studien tittade
man sirskilt pd dem som var falskt positiva och falskt negativa. Med
en relativ lag sensitivitet och hog specificitet konkluderade forfattarna
att Brown ADD-skalan var bra for att sdrskilja de friska, vilket ocksd
inkluderade dem som enbart hade lissvarigheter. Skalan kan anvindas
for att bedéma symtom som ofta forekommer vid ADHD eller nirlig-
gande symtom. Ett exempel pa nirliggande symtom kan vara att en ung-
dom blir mer upprord 4n andra ungdomar vid tillrittavisning. Brown
ADD-skalan duger dirfor inte att anvindas som enda metod for att sitta
diagnosen ADHD. I denna studie ingick en mycket hogre andel flickor
in vad man brukar se i diagnostikstudier av ADHD, vilket mojligtvis
kan ha paverkat resultaten eftersom flickor mindre ofta har utdtagerande
symtom jamfort med pojkar.
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[ en annan studie var alla deltagare vuxna personer som sokte ett
ADHD-program pa ett sjukhus i USA f6r att fa sitt neuropsykiatriska
tillstind bedémt [7]. Patienterna utgjordes framfor allt av medelklass-
familjer som fick besvara flera olika frageformulir och skattningsskalor,
och Brown ADD-skalan var en av dem. I studien ingick tre grupper: en
grupp bestod av vuxna med ADHD-kombinerad typ (n=44), en annan
grupp hade fitt diagnosen ADHD-ouppmirksam typ (n=26) och slut-
ligen en grupp som hade andra psykiatriska diagnoser (n=33).

Brown ADD-skalan miter funktionssvarigheter hos personer med
ADHD och T-score behéver inte justeras for dlder. Brown ADD-skalan
ar anvindbar for att dokumentera svarigheterna i de ADHD-relaterade
symtomen i relation till de svarigheter som finns i en vanlig vuxen befolk-
ning. Skalan saknar dock formégan, precis som i féregiende studie, att
skilja ADHD fran andra psykiatriska sjukdomar och tillstind, samt att
subgruppera ADHD i ouppmirksam respektive hyperaktiv typ eftersom
bade sensitiviteten (fa sant postiva fall) och specificiteten (manga falskt
positiva fall) ar lag.

Wender Utah Rating Scale (WURS)

Roy-Byrne och medarbetare gjorde en studie pa 143 vuxna i dldrarna
18—64 ar som vint sig till en ADHD-klinik pga egna misstankar om
ADHD [9]. Utredningen pa kliniken var férenad med en avgift pa
385 dollar, vilket indirekt blev en avgift for att delta i studien. I den
kliniska bedomningen identifierades tre grupper: en som inte hade
ADHD (46 deltagare), en grupp med trolig ADHD (51 deltagare),
samt en grupp som beskrevs som mojlig ADHD (51 deltagare). I den
sistnimnda gruppen gick det inte att klarligga om ADHD-symtom fun-
nits under barndomen eller sa fanns det en psykiatrisk komorbiditet som
gjorde att ADHD-symtomatologin var svirbedémd. I studien anvindes
den rekommenderade cut-off-nivin pd T-score >46 poidng. Sensitiviteten
hos WURS var 72 procent och specificiteten var 61 procent for att iden-
tifiera patienterna med ADHD. For att identifiera dem som majligen
hade ADHD var sensitiviteten med hjilp av WURS-skalan 57 procent
och specificiteten 51 procent.
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Sammanfattningsvis visar resultaten att WURS har en lag sensitivitet
och specificitet, vilket innebir en lag andel sant positiva fall och en hog

andel falskt positiva fall.

The WHO Adult Self-Report Scale (ASRS)

I en svensk studie av Konstenius och medarbetare frin ar 2012
anvindes ASRS i en studie av fingelsedomda kvinnor placerade pa
nagon av Kriminalvirdens anstalter. Av 264 kvinnor registrerade inom
Kriminalvardens register var 214 placerade pa anstalterna (och inte t ex

i ndgon form av utslussningsverksamhet). Av de 214 exkluderades 30
for bristande sprakkunskaper i svenska och ytterligare 15 exkluderades
av praktiska orsaker. Den slutgiltiga mojliga studiegruppen omfattade
169 kvinnor. Denna grupp erbjods att delta i en bred psykiatrisk under-
sokning. Nittiosex kvinnor (57 %) accepterade att delta i en screening
dir de fick besvara ASRS-formuliret. I den efterfoljande diagnostiska
bedémningen deltog 60 kvinnor. Bortfallet frin screening till diagnostik-
tillfallet berodde p4 att 8 kvinnor limnat in anonyma formulir, 9 kvin-
nor blivit frislippta mellan screening och diagnostik och 19 kvinnor
avbojde deltagande i den diagnostiska beddmningen.

Av gruppen som deltog i den diagnostiska bedomningen uppfyllde

16 (29 %) diagnosen ADHD (11 med ADHD kombinerad typ, 3 med
ADHD huvudsakligen bristande uppmirksamhet och 1 med ADHD
huvudsakligen hyperaktivitet och impulsivitet). Alla med ADHD f6ll
ut pd ASRS 6-item (de inledande 6 frigorna pa ASRS 18-item), vilket
alltsd gav en sensitivitet pa 1,0. Specificiteten pid ASRS 6-item var 0,66,
positivt prediktivt virde 0,55 och negativt prediktivt virde 1,0. P4 ASRS
18-item (som alltsd inkluderar ASRS 6-item) anges i artikeln endast
specificiteten som 4r 0,45 samt det positiva prediktiva virdet som 4r 0,42
vid cut-off-poing >24 poing.
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Diskussion

Femton diagnosinstrument eller skattningsformulir for diagnostik av
ADHD har utvirderats. Av dessa 15 finns ett vetenskapligt underlag
for 8 instrument; 5 formulir for Conners forildra- och lirarskattning
(CPRS, CPRS-R, CTRS, CTRS-R och CTRS 28-item), Browns ADD-
skalor for vuxna respektive for barn och ungdomar och Wender Utah
Rating Scale (WURS). Eftersom endast en studie per instrument har
kunnat inkluderas dr det vetenskapliga underlaget for dessa atta instru-
ment otillrickligt.

Majoriteten av de granskade studierna exkluderades pga att de inte upp-
fyllde inklusionskriterierna eller bedomdes vara av lag studie-kvalitet.
En vanlig orsak till exklusion var att referenstestet inte utgjordes av
DSM-IV eller ICD-10. Ett exempel dr den enda valideringsstudien pa
skattningsskalan The Yale Children’s Inventory, dir diagnoskriterierna
i DSM-III-R har anvints som referenstest. En annan vanlig exklusions-
orsak var avsaknad av en klinisk bedémning i studierna. Istéllet har ett
annat skattningsformulir anvints som referensmetod. Orsaker till att
studier har bedémts vara av lig studiekvalitet 4r antingen att indextestet
ocksa anvints i den kliniska diagnostiken (dvs ingick bade i test- och
kontrollmaterialet) eller att det fanns oklarheter om diagnostikern hade
kinnedom om indextestets resultat vid diagnostillfillet.

Vi har inte hittat ngon studie dir ett skattningsinstrument har validerats
i en barn-/ungdomspopulation i Norden, dven om barnneuropsykiatrin
har ett starke fiste i t ex Sverige.

De flesta skattningsinstrumenten bygger pa kriterierna i DSM-IV, dvs
man stiller frigor om de symtom och funktioner som ingar i diagnosen
ADHD. Eftersom DSM-IV anvinds som referensmetod 4r skattnings-
instrumenten (indextesten) inte helt oberoende av referenstestet.

Foérekomst av en sjukdom (prevalens) dr naturligtvis mycket hogre pa en
klinik som har specialkunskaper om sjukdomen jimfért med kliniker
som behandlar patienter med en rad olika sjukdomar. Bland primir-

vardens patienter ir prevalensen av ADHD betydligt ligre jimfort med
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den som finns pa t ex en barnpsykiatrisk klinik. Positivt prediktivt virde
(PPV) och negativt prediktivt virde (NPV) beskriver en testmetods
egenskaper utifrin klinikerns perspektiv. De prediktiva virdena ar dock
beroende av sjukdomsprevalensen i populationen. Vid lig sjukdomspre-
valens sjunker PPV f6r en given sensitivitet och specificitet, medan NPV
inte paverkas i samma utstrickning. Prediktionsvirden fran en studie
kan dirfor inte direkt overforas till en annan population om inte sjuk-
domsprevalensen ir jimforbar.

Majoriteten av de studier vi har granskat dr utférda inom den specialise-
rade varden varfor prevalenssiffrorna ofta blir hoga. I Tabell 3.1.20 har vi
antagit att prevalensen dr 25 procent och sedan beriknat PPV och NPV.
Vi har dven beriknat positiv och negativ sannolikhetskvot (LR+/-).

Tabell 3.1.20 PPV, NPV, LR+ och LR- baserade pa de sammanfattande
resultattabellerna om diagnostik av ADHD med skattningsskalor. Berdkningar
ar baserade pa en prevalens pa 25 procent.

Instrument Cut-off- Grupp PPV NPV LR+ LR-
score
CPRS (48) >70 5-12 ar (alla problemskalor) 0,28 082 116 0,66
CTRS (39) >70 5-12 ar (alla problemskalor) 0,47 092 261 0,28
CTRS + CPRS 5-12 ar (alla problemskalor) 0,52 0,91 33 031
CPRS-R(27) 27 3-17,1Q<80 067 08 618 036
CTRS-R(28) 21 3-17,1Q<80 054 086 353 048
Brown ADD 50 Vuxna 0,31 0,93 137 0,24
Brown ADD  >40 13-16 ar 061 0,89 46 036
Brown ADD  >40 13-16 ar + lds- och 064 093 54 0,22

skrivsvarigheter

WURS 18-64 ar 028 078 116 0,84
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Faktaruta 3.1.2 Sannoliketskvot (likelihood ratio LR) och positiva och
negativa prediktiva virden (PPV, NPV).

Foljande enkla tumregler har foreslagits for tolkning av LR+ och LR-.
Ju hogre oddset ar for LR+, desto béttre ar testet pa att faststélla sjukdom.

LR+ Sannolikhet att personen har sjukdomen vid positivt test
>10 Stor eller mycket stor 6kning

5-10 Mttlig 6kning

2-5 Liten 6kning, kan vara betydelsefull

1-2 Mycket liten 6kning, sdllan betydelsefull

LR- Sannolikhet att personen har sjukdomen vid negativt test
<01 Mycket stor minskning

01-0,2 Mattlig minskning

0.2-0,5 Liten minskning, kan vara betydelsefull

0,51 Mycket liten minskning, séllan betydelsefull

PPV dr sannolikheten for att patienten har sjukdomen nar testresultatet
ar positivt.

NPV &r sannolikheten for att patienten inte har sjukdomen nir testresultatet
ar negativt.

LR+ dr oddset for att ett positivt test kommer fran en patient som har sjuk-
domen istéllet for fran en patient utan sjukdom.

LR- dr oddset for att ett negativt test kommer fran en patient som har sjuk-
domen istéllet for fran en patient utan sjukdom. Lds mer om detta i Kapitel 2.
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I métet med patienten (barnet och forildrarna) dir resultatet av en skatt-
ning (eller provtagning) ska diskuteras kan det vara mer ldttforstaeligt
att diskutera resultaten med hjilp av prediktiva virden 4n att tala om
sensitivitet och specificitet. Att diskutera risker ar i de flesta fall mycket
svart. Men om resultatet pa testet utfaller positivt, hur sannolike ar det
att patienten verkligen har ADHD? Om testresultatet hamnar under
cut-off-score, hur sannolikt 4r det att patienten inte har ADHD? Fér de
skattningsskalor dir vi har ett vetenskapligt underlag (om 4n otillrack-
ligt) framgar det att en ensam skattningsskala inte kan ge en diagnos.
Det ir for lag precision i testen. Om Conners fordldraskattning med 48
fragor, CPRS (48) (Tabell 3.1.20), blir positiv (far ett hogt score och blir
hogre dn T-scoren som ir forutbestimd) kan det resultera i foljande: Av
dem som bedéms ha ADHD enligt skattningsskalan dr det indé bara
28 procent som har sjukdomen, medan 6vriga 72 procent faktiskt inte
har sjukdomen. Om ADHD-testet visar ett resultat som tyder pa friska
virden dr det 82 procent som faktiskt inte har ADHD, medan 6vriga
18 procent har sjukdomen. Kombinationen av skattningsskalor ger nagot
bittre precision som kan utldsas av de prediktiva virdena i forildra- och
lirarskattningen (CPRS + CTRS). Vid diagnostik av ADHD anvinds i
praktiken information frin flera killor inklusive den kliniska diagnos-
tiken och en bedémning av funktionsnedsittningen.
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Faktaruta 3.1.3 Vad innebar falskt positiva och falskt negativa
fall i diagnostik av ADHD?

Ett exempel:

Om vi underséker 100 barn/ungdomar pa en barnpsykiatrisk klinik (dar cirka
25 % troligen har ADHD) far forédldrarna fylla i en Conners fordldraskattnings-
skala och barnets larare far fylla i Conners lararskattningsskala. Enligt studien
av Tripp och medarbetare blir resultatet av var bedémning féljande [41:

Utfallet av den kliniska Utfallet av Conners forildra- Totalt
undersokningen enligt och lirarskattningsformulir
DSM-IV i kombination

ADHD Inte ADHD
ADHD 19 17 36
Inte ADHD 6 58 64
Totalt 25 75 100

Sex barn far diagnosen ADHD trots att de inte har sjukdomen medan
17 barn som har ADHD inte far diagnosen med testet trots att klinikerna
bedémer att det rér sig om ADHD. Sammanlagt har 23 barn blivit fel-
klassificerade.

Sammanfattningsvis visar resultaten att inget av de diagnostiska testerna
som 4r utvirderade kan anvindas sjilvstindigt for att stilla diagnosen
ADHD. Istillet styrker utvirderingen den praxis som rader, att grunden
for diagnos 4r den kliniska beddmningen och att diagnostiska test for
ADHD bér anvindas som underlag for informationshimtning som
sedan virderas av klinikern.
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Table 3.1.21 Diagnostic instruments for ADHD.

Author Aim Study design Index test
Year Population characteristics
Reference Setting
Country Disease prevalence
Drop-out rate
Charachetal  Predictive validity Study design CTRS-R
2009 of CTRS-R evalu- Cross-sectional The study eva-
[6] ated against a semi- luates 3 subsca-
Canada structured clinical Population characteristics  les of CTRS-R:
teacher interview Children 6-12 years con- Subscale L repre-
and against clinical ~ secutively referred between sents the 9 items
ADHD diagnosis May 1996 thru February 2006  for the DSM-IV
for learning and behavior inattentive type.
problems, attention, hyper- Subscale M
activity and/or impulsivity, represents the
living with at least one parent, 9 items for the
both wanted to cooperate hyperactive-
and child’s teacher able to impulsive type.
participate in an assessment Subscale N
by telephone. represents the
N=1083, 75.5% males DSM-IV ADHD
43% ADHD inattentive type combined type.
27% ADHD hyperactive- For each of the
impulsive type subscales, the
17% ADHD combined type scores were
divided into 4
Drop-out levels:
Not reported T-score <60
T=60-69
Exclusion: Child in a full-day T=70-79
treatment program, premature T 280
birth, serious head trauma,
chronic disease (medical
treatment), adopted, paren-
tal disagreement of custody,
medication with other than
stimulants
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Reference test Main findings Study Quality
Comments
DSM-1V, ICD10. Subscale L Moderate
Children were assessed 260 Se 85% Sp 46%
>70 Se 53% Sp 65% Drop-outs
Parents were >80 Se 11% Sp 92% Not reported
interviewed using the Charach was contacted and
Parents Interview for Child ~ Scale M described the control-groups
symptoms for DSM-IV 260 Se 69% Sp 60% in more detail
=70 Se 45% Sp 84%
>80 Se 18% Sp 95%
ScaleN
>60 Se 82% Sp 48%
>70 Se 49% Sp 75%
>80 Se 16% Sp 93%

In written text: While
specificity may be high,

but diagnostic accuracy |
not. The CTRS-R DSM-IV
subscales has limited ability
to distinguish which children
in a clinical sample will be
reported by their teachers
to have enough impairing
symptoms at school to meet

DSM-IV criteria

A high proportion of children
were false positive, among
them of whom 41% were girls
(inattentive symptoms) and
relatively high proportion of
boys (23 %) was classified as

false negative
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Table 3.1.21 continued

Author Aim Study design Index test
Year Population characteristics

Reference Setting

Country Disease prevalence

Drop-out rate

Deb et al To find cut off Study design CPRS-R
2008 score for CPRS-R Retrospective (27-item)
[5] and CTRS-R that cross-sectional study CTRS-R
UK will give optimum (28-item)

levels of sensitivity ~ Population characteristics

and specificity for n=151

ADHD in children

with ID and border-  Medical case records. Referred

lineintelligence.To  to an outpatient ADHD clinic,

be used as ascreen-  with special focus on children

ing instrument with ID, and who had a CTRS-R
and/or CPRS-R filled in at the
first appointment and had a
clinical assessment of their level
of ID

109/151 (73 %) had some
degree of ID of whom 80 were
assessed for ADHD and n=68
were diagnosed with ADHD

ADHD-C (combined) =36
ADHD-I (inattentive) =16
ADHD-HI (Hyperactive/

impulsive) =16

ID children's IQ were all <70
and grouped as mild, moderate
or severe.

Children with

1Q 70-80= borderline

Age range:
3-17 years

Gender:
Males 72%

Results continues
on the next page
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Reference test Main findings Study Quality
Comments

Clinical assessment using CPRS-R High

DSM-IV-TR manual pro Best cut-off score

forma all cases=27 The clinic was run by one

Se 0.68, Sp 0.89

Best cut-off score
Borderline intelligence=25
Se0.77,Sp 0.67

Best cut-off score
ID=26
Se0.7,5p 0.83

Best cut-off score
male=22
Se 0.88,5Sp 0.8

Best cut-of score
female=24
Se0.69,5p 0.5

Best cut-off score age
3-9=27

Se0.7,5p 0.79
Se0.83,5p0.83

Best cut-off score age
10-17=20
Se 0.94, Sp 0.67

CTRS-R

Best cut-off score
all cases=21
Se0.6,5p0.83

Results continues
on the next page

of the authors. The CPRS-R
scores may distinguish
children with ID with and
without ADHD but not the
CTRS-R scores. Many items
in CPRS-R and CTRS-R are
not applicable in children
with severe and profound ID
with no speech. CPRS-R may
distinguish between children
with ID with and without
ADHD but not the CTRS-R
scores. Many items in the
CTRS-R and CPRS-R are not
applicable to children with
severe |D

The table continues on the next page
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Table 3.1.21 continued

Author Aim
Year

Reference

Country

Study design

Population characteristics
Setting

Disease prevalence
Drop-out rate

Index test

Deb et al
continued
2008

[5]

UK

Setting

Outpatient specialist clinic for
children with ID and behavio-
ral problem. The children are
usually referred to this clinic
for confirmation of a diagnosis
and management of autistic
spectrum/ADHD.

101 CPRS-R

103 CTRS-R

71 CPRS+CTRS-R

Disease prevalence
68/80=0.85

Drop-out
Incomplete CRS-R were
excluded n=10
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Reference test Main findings Study Quality
Comments

Best cut-off score
Borderline intelligence=19
Se0.73,Sp 0.67

Best cut-off score
ID=19
Se0.62,Sp0.67

Best cut-off score
male=19
Se0.71,Sp 0.75

Best cut-of score
female=19
Se0.47,Sp 0.5

Best cut-off score age
3-9=18
Se 0.68, Sp 0.67

Best cut-off score age
10-17=19
Se0.61,Sp 0.67

The table continues on the next page
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Table 3.1.21 continued

Author Aim Study design Index test
Year Population characteristics

Reference Setting

Country Disease prevalence

Drop-out rate

Konstenius etal To investigate the Study design ASRS 18-item
2012 usefulness and Cross-sectional
[21] validity of ASRS as a Sum-score =<17
Sweden screening instrument Population characteristics ~ ADHD unlikely
in a population of Women in 5 of 6 Swedish pri-
incarcerated women  sons for women were invited, 224 highly pro-
in Sweden 2008. Mean age 39.7 years. Of bably ADHD

the 169 eligible, 96 were scree-
ned and 56 had full assessment

Drop-out

After the screening face:
Anonumous ASRS ques-
tionnaires=8

Released from prison=9
Declined participation=19
Clinical assessment not
fulfilled=4

Exclusion: deficient in Swedish
language, open site facilities,
practical reasons
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Reference test Main findings Study Quality
Comments

DSM-1V using CAADID Sp 0.45 Moderate
PPV 0.42
Lack of sensitivity data on
ASRS-18 item scale

ASRS-6 was reported in the
screening part of the study

The table continues on the next page
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Table 3.1.21 continued

Author Aim Study design Index test
Year Population characteristics

Reference Setting

Country Disease prevalence

Drop-out rate

Roy-Byrne etal To assess adults Study design WURS
1997 presenting self- Cross-sectional Filled out twice
[9] described suspected as child and cur-
USA ADHD symptoms Population characteristics  rently

using WURS n=143. Self-described symp-

toms of ADHD, capable of
paying $385 assessment fee
and waiting 1-2 months for an
appointment, were included.
Attentive type symptoms,
hyperactivity-impulsivity
complaints

51 married, 25 divorced, 67
never married most were well
educated, 62% earned less than
$20000 income, and 76% lived
with a family member.

The study group was divided
into 3 groups:

1) Those with ADHD diagnosis,
n=46

2) Those with no ADHD diag-
nosis, n=46

3) And those with a possible
(could lack childhood diagnose)
ADHD, n=51

Age range
18-64 years

Gender
69% males

Results continues
on the next page
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Reference test Main findings Study Quality
Comments
Semi-structured psychiatric  Cut-off scores at 46 ADHD  Moderate

interview using the DSM-1V
criteria

(probable) vs non ADHD
Se0.72,5Sp 0.61

ADHD possible + ADHD
probable vs non ADHD
Se0.57, Sp 0.51

It is difficult to find an instru-
ment that help to clarify the
difficult diagnostic distinction
between adult patients who
do and do not have ADHD

The index test was known

by the psychiatrist but not
used to arrive to the diagnosis
of ADHD. The sample was
selected including indivi-
duals who could pay for the
assessment and were well
educated. The WURS was
sensitive to ADHD symptoms
but not specific for it, with
high scores occurring in 40%
to 60% of patients without
ADHD.

The execution of the index
test was not described suff-
iciently. Although results of
the test was provided at the
clinical interview it was not
used to arrive at the diagno-
ses of ADHD

The table continues on the next page
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Table 3.1.21 continued

Author
Year
Reference
Country

Aim

Study design Index test
Population characteristics

Setting

Disease prevalence

Drop-out rate

Roy-Byrne et al
continued
1997

[9]

USA

Setting

Fee for service, University-
based adult assessment and
brief treatment program

Disease prevalence
46/143=0.32 or 97/143=0.68

Drop-out
Unknown

Rucklidge etal  To study divergent,

Study design The Brown ADD

2002 concurrent validity ~ Cross-sectional scale for Adoles-
[8] and sensitivity, cents
New Zealand  specificity in the Population characteristics
Brown ADD Scale n=98
for adolescents. Controls n=41 (46 % men)
The study focused ~ RD n=12 (50 % men)
on differentiating ADHD (inattentive type)
between ADHD n=29 (52 % men)
inattentive type ADHD with RD
and RD n=16 (75 % men)
ADHD group recruited by
advertisement, partly patient
files. RD group were found
among those answering the
advertisement and found to
have RD when testing. Control
recruited from hospital staff
and community sources
Age range
13-16 years
Results continues
on the next page
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Reference test Main findings Study Quality
Comments
Interview using K-SADS-PL  With cut-off score of >40 High

based on DSM-IV, Conners’ ADHD highly probable
teacher and parent Rating + ADHD possible vs non
Scales ADHD

Se 0.69, Sp 0.85

PPV 0.77, NPV=0.8

LR+4.6, LR-0.36

Cut-off score >40

ADHD + RD vs non ADHD
Se0.81,Sp 0.85

PPV 0.68, NPV 0.92
LR+5.4,LR-0.22

The Brown can be useful
in screening out ADHD,
however, its low sensitivity
precludes its usefulness in
diagnoses of ADHD

Relatively small sample sizes

The table continues on the next page
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Table 3.1.21 continued

Author Aim
Year

Reference

Country

Study design

Population characteristics
Setting

Disease prevalence
Drop-out rate

Index test

Rucklidge et al
continued
2002

[8]

New Zealand

Gender

Controls 46% men

RD 50% men

ADHD (inattentive type)
52% men

ADHD with RD 75% men

Exclusion: Cases with ADHD
combined or predominantly
hyperactive/impulsive,

1Q below 80, hearing or visions
problem, serious medical
problems, serious psychopat-
hology

Setting
Research unit of a pediatric
health science research centre

Disease prevalence
45/98=0.46

Drop-out
Unknown
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Reference test Main findings Study Quality
Comments

The table continues on the next page
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Table 3.1.21 continued

Author Aim Study design Index test
Year Population characteristics

Reference Setting

Country Disease prevalence

Drop-out rate

Solanto et al To examine the Study design The Brown ADD
2004 diagnostic utility Cross-sectional scales for Adults
[7] of instrument
USA commonly used Population characteristics

in assessment n=61, adults, presenting

of adults presenting  consecutively for evaluation
with symptoms of to an outpatient adult ADHD
ADHD program in a medical clinic.
Largely middle-class house-
holds
ADHD combined n=27,
ADHD inattentive n=16, other
psychiatric disorders n=18

Age range
Unknown

Gender
Unknown

Setting
Outpatient adult ADHD
program in a medical clinic

Disease prevalence
43/61=0.70

Drop-out
Unknown
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Reference test

Main findings

Study Quality
Comments

Clinical interviews and appli-
cation of DSM-IV criteria

ADHD vs other psychiatric
disorders.

Cut-off score of 50
Se0.92,5p0.33

PPV 0.76, NPV 0.64
LR+1.37,LR-0.24

ADHD inattentive vs other
psychiatric disorders.
Cut-off score of 50

Se 0.47,5Sp 0.86

PPV 0.89, NPV 0.41
LR+3.36, LR-0.62

The table continues on the next page
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Table 3.1.21 continued

Author Aim Study design Index test
Year Population characteristics

Reference Setting

Country Disease prevalence

Drop-out rate

Tripp et al Exploring the contri- Study design 48-item CPRS
2006 bution of parents and Cross-sectional and
[4] teachers ratings to 39-item CTRS
New Zealand  diagnoses of ADHD Population characteristics

n=184

Children, their parents and
teachers, selected from a
larger group (n=216) who were
referred to an ADHD clinic for
assessment.

Children with ADHD n=108,
no ADHD n=76

Within the ADHD group

86 met criteria for ADHD
combined (ADHD-C)

19 ADHD inattentive

5 ADHD impulsive/
hyperactive

Age range
5-12 years

Gender
78% boys

Disease prevalence
108/184=0.59

Drop-out

Excluded due to incomplete
Rating Scale data=20, diag-
nostic uncertainty=1, and
incomplete data and diagnostic
uncertainty=1
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Reference test

Main findings Study Quality
Comments

DSM-IV
Clinical assessment

CPRS
ADHD vs non-ADHD
Cut-off T-score >70

1.Using the problem scale
Impulsive/hyperactive only:
Se0.91,5p0.22

OA=0.63

2. Using all 5 problem scales
together

Se0.79, Sp 0.32

OA=0.60

3. Using best subset of
problem scales (impulsive/
hyperactivity + learning
problems)
Se0.89,5p0.24

OA=0.62

4. Using hyperactivity index:
Se0.95,5p0.08
OA=0.59

Results continues
on the next page

The table continues on the next page
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Table 3.1.21 continued

Author Aim Study design Index test
Year Population characteristics

Reference Setting

Country Disease prevalence

Drop-out rate

Tripp et al

continued

2006

(41

New Zealand
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Reference test Main findings Study Quality
Comments

CPRS
ADHD-C vs non ADHD
Cut-off T-score >70

1.Using the problem scale
Impulsive/Hyperactive only:
Se0.71,5p 0.42

OA=0.58

2. Using all 5 problems scales
Se 0.68, Sp 0.45
OA=0.57

3. Using best subset (impul-
sive/hyperactivity + psycho-
somatic problems)
Se0.71,5Sp 0.43

OA=0.63

4. Using hyperactivity index:
Se0.74,5p 0.43
OA=0.59

Results continues
on the next page

The table continues on the next page
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Table 3.1.21 continued

Author Aim Study design Index test
Year Population characteristics

Reference Setting

Country Disease prevalence

Drop-out rate

Tripp et al

continued

2006

(41

New Zealand
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Reference test

Main findings Study Quality
Comments

CTRS
ADHD vs non-ADHD

1.Using the problem scale
Hyperactivity only:
Se0.79,Sp 0.71
OA=0.76

2. Using all 6 problems scales
Se 0.81,5p 0.69
OA=0.76

3. Using best subset
(hyperactivity + day-dream)
Se0.78,Sp 0.70

OA=0.74

4. Using hyperactivity index:
Se0.78,Sp 0.65
0OA=0.72

CTRS
ADHD-C vs non ADHD

1.Using the problem scale
Hyperactivity only:
Se0.76,Sp 0.80
OA=0.78

2. Using all 6 problems scales
Se0.77,5p 0.72
OA=0.75

Results continues
on the next page

The table continues on the next page
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Table 3.1.21 continued

Author Aim Study design Index test
Year Population characteristics
Reference Setting
Country Disease prevalence
Drop-out rate
Tripp et al
continued
2006
[41

New Zealand
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Reference test Main findings Study Quality
Comments

3. Using best subset
(hyperactivity + emotional
indulgent)

Se0.75,5p 0.83
OA=0.79

4. Using hyperactivity index:
Se0.75,5p 0.78
OA=0.76

Combined

Combination CPRS (im-
pulsive-hyperactivity
subscale only) + CTRS
(hyperactivity subscale only)
ADHD vs non-ADHD
Se0.77,Sp 0.74

OA=0.76

ADHD-C vs non-ADHD
Se0.76,5p 0.77
0OA=0.77

CPRS

Using different
prevalence figures
ADHD vs non-ADHD

1.Using the problem scale
Impulsive/Hyperactive only:
(prevalence 0=0.49)
Se0.52,Sp0.55

PPV 0.62, NPV 0.45
(prevalence 0.51)
Se0.57,Sp0.55

PPV 0.59, NPV 0.54

Results continues
on the next page

The table continues on the next page
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Table 3.1.21 continued

Author Aim Study design Index test
Year Population characteristics

Reference Setting

Country Disease prevalence

Drop-out rate

Tripp et al
continued
2006

[4]

New Zealand

ADHD = Attention deficit hyperactivity disorder; ADHD-C = Attention deficit hyperactivity
disorder combined; ADHD-I = Attention deficit hyperactivity disorder inattentive; ADHD-
HI = Attention deficit hyperactivity disorder hyperactivity/impulsive; ASRS = The WHO
Adult Self-Report Scale; CAADID = The Conners' Adult ADHD Diagnostic Interview for
DSM-1V; CPRS-R = Conners' Parent Rating Scales—Revised; CTRS-R = Conners' Teacher
Rating Scales—Revised; DSM-IV = Diagnostic and Statistical Manual, version IV; DSM-IV-TR
= Diagnostic and Statistical Manual, version |V, text revision; ID = Intellectual disabilities; 1Q
= Intelligence quotient; LR+ = Positive likelihood ratio; LR— = Negative likelihood ratio; n =
number of patients; NPV = Negative predictive value; OA = Overall accuracy; PPV = Positive
predictive value; RD = Reading disability; Se = Sensitivity, Sp = Specificity; T-score = T-score
of 50 is the mean score for the population. A T-score of 60 is the subscale score equivalent
to 1 standard deviation above the mean, a T-score of 70 is the subscale score equivalent to 2
standard deviations above the mean, and a T-score of 80 is the subscale score equivalent to 3
standard deviations above the mean; vs = Versus; WURS = Wender Utah Rating Scale
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Reference test Main findings Study Quality
Comments

CTRS
ADHD vs non-ADHD

1.Using the problem scale
Hyperactivity only:
(prevalence 0.32)

Se 0.47,Sp 0.90

PPV 0.86, NPV 0.54
(prevalence 0.33)
Se0.52,5p 0.90

PPV 0.85, NPV 0.63
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3.2 Psykosociala, pedagogiska,
psykoterapeutiska och andra icke-
farmakologiska behandlingsmetoder vid ADHD

Slutsats

» Mainga olika insatser och behandlingar, forutom likemedel,
anvinds idag, men kunskapen om deras nytta, risker och kost-
nader maste forbittras. Vi har identifierat 30 olika behandlings-
metoder som anvinds vid ADHD. Det vetenskapliga underlaget 4r
otillrickligt for att bedéma effekterna av samtliga dessa. Men kog-
nitiv beteendeterapi kan ha effekt nir det ges som tilldggsbehandling
till vuxna med ADHD som har kvarstdende symtom trots like-
medelsbehandling. Detta maste dock bekriftas i oberoende studier.

Inledning

ADHD ir en neuropsykiatrisk funktionsnedsittning som innebir
svarigheter att reglera impulser, uppmirksamhet och aktivitetsniva.
Som konsekvens av dessa svarigheter har speciellt unga ofta dven andra
bekymmer sdsom inlirningssvarigheter, kamratproblem och ckade
konflikter i familjen. I Sverige och i andra linder har det varit naturligt
att man inom t ex skola, barn- och ungdomspsykiatri och vuxenpsykiatri

forsokt hitta olika typer av stod och hjilp for de barn, unga och vuxna
som har ADHD och for deras familjer.

Syftet med denna systematiska oversikt dr att utvirdera de psykosociala,
pedagogiska och andra icke-farmakologiska behandlingsmetoder som
anvinds i Sverige. Ar 2009 publicerades den nationella inventeringen
Barn- och ungdomspsykiatrins metoder [1]. Vi har utgitt frin de olika
behandlingsinsatser fér barn och unga med diagnosen ADHD som
framkom i inventeringen. Tio behandlingsmetoder har lagts till i samrad
med experter inom filtet (Tabell 3.2.1). Vi har dven inkluderat studier
om icke-farmakologisk behandling i kombination med likemedels-

behandling.
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Tabell 3.2.1 Utvirderade behandlingsmetoder.

Behandlingsmetod Framkom i inventeringen
Barn- och ungdoms-
psykiatrins metoder [2]

Aggression Replacement Training X
Barnorienterad familjeterapi X
Beteendeterapi: Lovas/Lovaas X

Biofeedback (inklusive neurofeedback)

Datorbaserade metoder for att forbattra arbetsminnet
(minneslek, robomemo)

Dialektisk beteendeterapi

Diet

Familjeterapi X
Foréldrastodsprogram X
Holding

Kogpnitiv beteendeterapi X

Kosttillskott: omega-3-/omega-6-fettsyror,
magnesium samt vitamin B och D

Livsstilsrad/miljoanpassning X
Marte Meo (samspelsbehandling) X
Meditation

Miljoterapi X

Multimodala behandlingsinsatser

Nitverksbehandling X
Psykodrama X
Psykodynamisk terapi X
Psykoedukativ behandling X
SNAP-grupper X

Stresshanteringsgrupp (enligt J Herlofsons modell)

Strukturerade matscheman X

Stédsamtal X

Tabellen fortsatter pa ndsta sida
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Tabell 3.2.1 fortsattning

Behandlingsmetod Framkom i inventeringen
Barn- och ungdoms-
psykiatrins metoder [1]

Systemisk terapi X
Teacher support/ldrarstod X
Time out X
Tomatismetoden X
Wirkbergs metoder i vardagen X

Faktaruta 3.2.1 Utvirderade icke-farmakologiska
behandlingsmetoder vid ADHD.

Aggression Replacement Training (ART)

ART &r en behandlingsmetod fér att hjilpa barn och ungdomar att minska
ett aggressivt och osocialt beteende, samt att erbjuda ett alternativ som ska
oka de sociala fardigheterna. Syftet ar att lara barn och ungdomar sjélvkon-
troll och olika sociala fardigheter genom rollspel och upprepad traning med
atféljande feedback.

Barnorienterad familjeterapi (BOF)

BOF 4r en samtalsform dar fordldrar och behandlare tillsammans med
barnet (3-11 ar) leker i sandladan med utvalda figurer. Leken anvdnds som
en modellsituation ddr familjemonster blir tydliga och kan férdndras pa sym-
bolplanet. Leken eller samhandlingen spelas in pd video och anvénds vid ett
uppféljande samtal.

Beteendeterapi (BT)

BT &r en behandlingsmetod, framst fér barn och unga, dar syftet ar att for-
dndra vissa beteenden. Malet 4r att 6ka frekvensen av acceptabla beteenden
och minska frekvensen av oacceptabla beteenden med hjilp av beléning
eller ndgon slags konsekvens. Positiv forstarkning (berém eller nagon slags
omgdende beltning) ges for "gott uppférande”.

Faktarutan fortsétter pad nésta sida
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Faktaruta 3.2.1 fortsattning

Biofeedback

Biofeedback dr en metod for att en person ska kunna uppmarksamma infor-
mation fran kroppsliga funktioner. Syftet 4r personen viljemassigt ska kunna
styra dem. Neurofeedback ar en typ av biofeedback och baseras pa teorin
att barn med ADHD har langsammare aktivitet i hjarnan, vilket kan registre-
ras med EEG. Syftet med neurofeedback ar att barnet ska trdna pa att styra
sinaimpulser och koncentrera sig. Aven hir anvands pedagogiska dator-
program. EEG-monstret styr innehallet och nér det normaliseras far barnet
berém eller podng. Barnet ska "ldra sig" hur ett normalt EEG-monster kdnns.

Datorstodd traning

Datorstodd traning av arbetsminnet dr en metod som vander sig till barn och
ungdomar med ADHD, och metoden riktar sig direkt till barnet. Datorstodd
trdning av arbetsminnet bygger pa teorin att barn med ADHD har nedsatt
arbetsminne. Kapaciteten hos arbetsminnet avgér formagan att halla kvar
och bearbeta information och intryck under kort tid och att bromsa ett
beteende. De tva datoriserade program for att trdna arbetsminnet som
finns i Sverige dr bada upplagda som dataspel.

Dialektisk beteendeterapi (DBT)

DBT é&r en tredje generationens kognitiv beteendeterapi (KBT) och dr manual-
baserad. Den 4r uppbyggd med fokus pa psykosocial fardighetstraning i
grupp och individuell samtalsterapi for att bearbeta svarare och mer person-
liga problem. Fardighetstraningen i grupp fokuserar pa fyra olika moment:
medveten nirvaro, hantera relationer, reglera kadnslor och sta ut nir det ar
svart. Acceptans, medvetenhet och impulskontroll dr huvudriktningar. DBT
anvander sig av hemuppgifter och &r [6sningsfokuserad. DBT har rotter i
kognitiv beteendeterapi och anvander mindfulness, dvs medveten nérvaro,
som en komponent.

Diet
Begreppet anvdnds som en beteckning pa att en person anpassar sin kost
eller utesluter saker ur den till exempel av hélsoskal.

Faktarutan fortsétter pd nésta sida
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Faktaruta 3.2.1 fortsattning

Familjeterapi

Familjeterapi dr en form av psykoterapi dér en familjeterapeut arbetar till-
sammans med hela eller delar av familjen for att 16sa problem, bemastra
svara livssituationer och komma vidare i kriser. Den teoretiska grunden har
sin utgangspunkt i systemteori och ett systemteoretiskt synsatt. Utgangs-
punkten dr ofta att det terapeutiska forandringsarbetet blir mera verknings-
fullt om flera personer fran familjen deltar i terapiprocessen.

Féréldrastodsprogram

Det finns ett flertal program som utarbetats i syfte att stodja foraldrar till
barn med beteendeproblem. Nagra har anpassats specifikt till fordldrar som
har barn och unga med ADHD-symtom eller en diagnos. Aven larare och
skolpersonal deltar i vissa av dessa stodprogram. De flesta program riktar
sig till fordldrar vars barn uppvisar beteendeproblem i form av utagerande
beteende.

Har foljer nagra exempel:

Barkleys program

Detta dr ett av de tidiga foraldratraningsprogrammen som riktar sig till barn
med ADHD-problematik och vars mal r att ge fordldrarna storre forstaelse
for barnets svarigheter och bli mer funktionella i sitt sitt att mota barnet.
Programmet som &r 6versatt till svenska dr uppbyggt som en niostegsmodell
dér varje steg bygger pa de foregaende. Malet dr 6kad hamoni kring barnet,
vilket ska uppnas genom att 6ka fordldrarnas kunskap om sitt barn och dess
svarigheter. | programmet ges rad och stod.

The Community Parent Education Program (COPE)

COPE utarbetades av den kanadensiske professorn Charles Cunningham i
borjan pa 1990-talet och riktar sig framst till de féréldrar vars barn uppvisar
beteendeproblem och utagerande beteende samt bendmns som svarhanter-
liga. Vanliga diagnoser ar Oppositional Defiant Disorder (ODD) eller ADHD.
Programmet anvander en manual och innefattar 8-14 grupptraffar om tva
timmar i veckan och tillimpar en storgruppsmodell med 25-30 féréldrar
tillsammans. Vid varje lektion avhandlas en strategi som handlar om att
battre kunna stédja och styra sina barn. Utbildningen inriktar sig inte bara
pa barn med diagnos utan allmint till fordldrar som beskriver att deras barn
har beteendeproblem/utagerande beteende.

Faktarutan fortsétter pd nésta sida
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Faktaruta 3.2.1 fortsattning

De otroliga aren (The Incredible Years)

Metoden har utvecklats av Carolyn Webster-Stratton i USA. Den syftar till
att stdrka samspelet mellan barn och foraldrar med malet att minska barnens
beteendeproblem. Metoden genomfors i grupper av férédldrar med en ledare
som fatt sdrskild traning. De framjar alla positiv uppmarksamhet pa barnet,
klar kommunikation och genomténkt granssattning. Vanligen anvinds vinjet-
ter pa video med vardagssituationer som inledning till diskussioner i foraldra-
grupperna. Foréldrarna far praktiskt 6va méjliga I6sningar, i rollspel och
genom hemuppgifter. Vanligen traffas fordldrarna i grupp cirka tio géanger.
Metoden har i praktiken framst anvénts for fordldrar med barn som har
problem men en bredare anvandning ar ocksa mojlig.

Komet

Foraldrautbildningen (fKomet) bygger pa flera amerikanska versioner av
Parent Management Training (PMT) eller Parent Training (PT) och syftar till
att forebygga och minska olika typer av allvarliga beteendeproblem hos barn
och unga. Det dr avsett for fordldrar med barn i dldern 3-12 ar som har ut-
agerande beteenden, ar svara att fa kommunicera med, har koncentrations-
svarigheter eller daliga kamratrelationer. Malet r att ldra ut férhallningssatt
och olika sitt att kommunicera som reducerar brak och konflikter hemma
och i skolan. Programmet bygger pa att fordldrar och dven larare battre ska
kunna kommunicera med barnet samt 4r de som i férsta hand maste dndra
sitt beteende for att minska problemen.

Holding

Holding som begrepp pa svenska dr mangtydigt. Det kan betyda hélla och
det mer robusta som att fasthalla eller fasthallning, en metod dar barnet eller
den vuxne halls fastlast i en position och darfor inte kan komma loss ifran
greppet. Syftet dr att personen ska hallas till dess han eller hon har lugnat
sig. Metoden dr idag kontroversiell och starkt ifragasatt som behandling.

Kognitiv beteendeterapi (KBT)

KBT &r ett samlingsnamn for psykoterapiformer med utgangspunkt i inlar-
ningspsykologi och kognitiv psykologi. Terapin fokuserar pa att férandra
tankar och synen pa sig sjalv i forhéllande till andra, vilket sedan leder till att
man kan dndra vanor och beteenden. P4 2000-talet har den sa kallade tredje
vagens beteendeterapi vuxit fram, med terapiformer sasom Acceptance and
Committment Therapy (ACT) och dialektisk beteendeterapi (DBT).

Faktarutan fortsétter pd nésta sida
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Faktaruta 3.2.1 fortsattning

Kosttillskott
Magnesium &r ett mineral som medverkar i nervernas och musklernas elek-
triska aktivitet och har stor betydelse fér manga olika enzymers funktion.

Omega-3- och omega-6-fettsyror ar de viktigaste fleroméattade fetterna.
Rapsolja, fisk och valnétter innehaller omega-3 medan vegetabila oljor, t ex
majsolja, rapsolja och solrosolja, innehaller omega-6. Fetterna behovs bl a for
att hjdrnan och 6gonen ska kunna utvecklas och fungera som de ska och for
att kroppen ska kunna bygga och reparera celler.

Vitamin B6 (pyridoxin) ar nédvandigt for proteinomsattningen och har bety-
delse for exempelvis nervernas funktion. Vitamin B12 (kobalamin) behovs
bl a for cellernas damnesomsattning och for bildningen av blodkroppar. Det
ar ocksa nodvandigt for nervsystemets funktion. Vitamin D reglerar kalkba-
lansen i skelett och tander.

Livsstilsrdd/miljéanpassning

Livsstilsrad/miljdanpassning dr en metod som bygger pa pedagogiska grun-
der och avsikten dr att starka familjens och/eller individens motivation och
intresse for att leva pa ett satt som minskar stress och okar livskvaliteten.
Dennatyp av radgivning/stod kan ha inslag av psykoedukativ behandling.

Marte Meo

Marte Meo dr en metod fér samspelsbehandling, i férsta hand mellan forald-
rar och barn. Metoden bygger pa att man videoinspelar vardagliga samspels-
situationer som man sedan analyserar. Man vdljer ut viktiga sekvenser som
man sedan samtalar med foraldrarna om.

Miljéterapi

Miljéterapi dr en samlingsbendamning pa olika behandlingsmetoder som
utgar fran en psykologisk teori om hur aktiviteter i den fysiska och sociala
miljon kan anvadndas i terapeutiska syften, sasom att bota sjukdom, trdna
fardigheter, ge sjalvinsikt och utveckla nya handlingsménster. Man kan t ex
utga fran en psykoterapeutisk teori och utforma en vardavdelning eller ett
behandlingshem som ett terapeutiskt samhalle. Sjélva vistelsen i vardmiljon
utgdr en behandling.

Faktarutan fortsétter pad nésta sida
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Faktaruta 3.2.1 fortsattning

Multimodala behandlingsinsatser

Multimodala behandlingsinsatser bygger pa erfarenheten av att barn med
funktionsnedsattningar behover olika former av stéd parallellt, i skolan
och pa fritiden, individuellt och tillsammans med sin familj och narstaende.
Multimodal behandling kan innefatta tva eller flera insatser parallellt, t ex
lakemedelsbehandling, beteendeterapi till barn och ungdomar, familjeterapi,
systemisk terapi/natverksterapi samt "community care” som kan besta av
samtalsstdd/radgivning till féraldrar. Aven specialpedagogiska insatser till
larare forekommer som del av stodet till eleven.

Nétverksbehandling

Natverksbehandling d4r en modell for att samla olika akt6rer inom olika
myndigheter runt en person eller en familj, t ex inom psykiatrin, skolan och
socialtjansten, som pa nagot satt har ansvar for olika insatser. Syftet ar att
detta ska kunna ge upplevelser av delaktighet och kontroll (empowerment)
6ver den egna livssituationen.

Psykodrama

Psykodrama dr en gruppterapimetod dar personerna agerar ut sina person-
liga problem genom att ta roller i spontana, dramatiserade framtradanden.
Syftet ar att bearbeta problematiska situationer i livet.

Psykodynamisk terapi

Psykodynamisk terapi grundar sig pa de psykodynamiska teorierna, objekts-
teorierna och anknytningsteori. | terapin ges man tillfélle att bearbeta och
reflektera dver hur hdandelser tidigt i livet paverkar och styr tankar och upple-
velser i nuet. Med detta som bakgrund dr malet att géra sig av med negativa
invanda monster och reaktionssatt. Inom denna teoretiska ram finns kognitiv
terapi som fokuserar pa personens tankar vid t ex depression och inriktar sig
pa personens insikter.

Psykoedukativ behandling

Psykoedukativ behandling vander sig framst till ungdomar och vuxna.
Behandlingen innefattar information om diagnosen ADHD och de behov
man beddmer att personen har utifran denna diagnos. Patienten far infor-
mation, ibland tillsammans med familj, narstaende, representanter fran
skola eller arbetsplats. Speciellt géllande barn och ungdomar beskrivs
behovet av strukturering, vikten av foraldrars stéd och ledning och behovet
av att minska stérande stimuli.

Faktarutan fortsétter pd nésta sida
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Faktaruta 3.2.1 fortsattning

Avsikten &r att 6ka kunskapen hos familj och narstdende, och ddrmed under-
latta forandrade strategier och underldtta miljon kring personen med ADHD.
Ett exempel kan vara att anpassa arbetsuppgifter i skolan sé de ldggs péd en
niva som far barnet att uppleva att det kan lyckas.

Stop Now and Plan-grupper (SNAP-grupper)
SNAP &r en strukturerad och pedagogisk behandling i grupp for barn.

Stresshanteringsgrupp, J Herlofsons modell

Denna metod anvands for stresshantering genom att trana sinnesnarvaro
och tankefranvaro. Metoden anvénds vid sémnstorningar och dngesttillstand
for att trdna sig att hantera tankar och bilder som paminner om traumatiska
erfarenheter. Under ett avslappnat tillstand kan svara upplevelser tringa
fram och da ar gruppen en tillgang.

Strukturerade matscheman

Ett matschema dr en sammanstéllning, ofta veckovis, av vad en person ska
dta till frukost, lunch och middag. Syftet 4r att skapa en tydlig struktur for att
undvika svérigheter vid val av méltider.

Stédsamtal

Stodsamtal kan foras pa olika nivaer och férekommer inom olika verksam-
heter sdsom socialtjdnst, skola, missbruksvard och psykiatri. Stédsamtal dr
ett malinriktat samtal som ger utrymme for stéd och vigledning. | samtalen
granskar man olika alternativ i livet och férsoker vid behov att hitta strategier
for att arbeta sig fram till ett val. Man stoder de friska och adaptiva sidorna
hos individen.

Systemisk terapi

Systemisk terapi har utvecklats ur familjeterapin och riktar sig till individer,
par, familjer och grupper. Systemisk terapi utgar ifran att problem och dven
|6sningar skapas och upprétthalls av de relationer vi har och de sociala sam-

manhang som vi ingér i. Behandlingen/terapin utgar ifrin den s6kandes eget
onskemal om forandring. Malet dr att forvarva meningsfulla strategier for att
komma forbi svarigheter och att utvecklas och "ga vidare".

Lérarstéd (teacher support)

Stod till pedagoger och ldrare kan innefatta kunskap om neuropsykiatriska
funktionshinder, pedagogiska hjilpmedel, bemotandefragor, réttighetslag-
stiftning, multimodal behandling eller handledning i det enskilda drendet.

Faktarutan fortsétter pd nésta sida
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Faktaruta 3.2.1 fortsattning

Time out

Syftet med time out 4r att stoppa en ond beteendespiral genom att ta bort
barnet fran en upptrappad konfliktsituation, dir det odnskade beteendet
forstarks av den vuxnes emotionella reaktioner och nirvaro. Diskutabel
tillampning av time out 4r anvandningen av skamvra, inlasning pa rummet
elleri en garderob eller fasthallning p en stol medan barnet avkravs ett par
minuters tystnad.

Tomatismetoden

Tomatismetoden &r en neurosensorisk traningsmetod (lyssningsmetod) som
vénder sig till barn med ADHD-liknande symtom och autism. Genom dator-
bearbetade, komplexa ljud i form av bl a musik av Mozart ska hjdrnan trinas
att hantera, sortera och prioritera information snabbare och bittre.

Wirkbergs utbildningsprogram — Metoder i vardagen

Programmet riktar sig till fordldrar och larare/skolpersonal som har barn med
konstaterade svarigheter med uppmirksamhet och hyperaktivitet. Utbild-
ningsprogrammet &r till for att 6ka kunskap samt ge stéd, rad och végledning
till barnets foraldrar liksom till barnets ldrare. Avsikten &r att skapa forutsatt-
ningar for att fa till stand en positiv forandring. Grupperna for foraldrar och
larare/skolpersonal dger rum parallellt och har likartad upplaggning.

Evidensgraderade resultat

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att bedéma effekten
av alla de icke-farmakologiska metoder som har utvirderats.

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (tva studier med brister
i studiekvalitet och 6verensstimmelse) for att bedoma om neurofeed-
back ger bittre effekt an endast sedvanlig vard pa kirnsymtom vid
ADHD. Det gér heller inte att uttala sig om risker och biverkningar

@000).

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (en studie med brister
i studiekvalitet) for att bedoma om datorbaserade metoder for att
forbattra arbetsminnet med en svérighetsniva som ir styrd av barnets
prestationer, jimfort med datorbaserade metoder med svarighetsniva
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pa konstant lag niva, ger bittre effekt pa kirnsymtom vid ADHD.
Det gér heller inte att uttala sig om risker och biverkningar (©OOQ).

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (en studie med brister
i studiekvalitet, overforbarhet och precision) for att specialkost (ris,
kott, gronsaker, paron och vatten) ger bittre effekt dn hilsosam nor-
malkost for barn med ADHD, mitt som kirnsymtom med ADHD
Rating Scale (ADHD-RS) och Abbreviated Conners’ Rating Scale
(ACS). Det gar heller inte att uttala sig om risker och biverkningar
@000).

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (tva studier med brister
i studiekvalitet, 6verforbarhet och overensstimmelse) for att bedéma
om kognitiv beteendeterapi som tilligg till likemedelsbehandling ger
bittre effekt 4n endast likemedel pé kirnsymtom hos vuxna med

ADHD. Det gér heller inte att uttala sig om risker och biverkningar
@000).

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (en studie med brister
i studiekvalitet, overforbarhet och precision) for att beddma om
omega-3-/omega-6-fettsyror ger bittre effekt an placebo pa kirn-
symtom vid ADHD. Det gér heller inte att uttala sig om risker och
biverkningar (@OOO).

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (en studie med brister

i studiekvalitet, overférbarhet och precision) for att bedéma om kom-
binationen av social firdighetstrining och forildratrining som tillidgg
till sedvanlig vird ger bittre effekt an endast sedvanlig vird pa kirn-
symtom vid ADHD. Det gir heller inte att uttala sig om risker och
biverkningar (@OOO).

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (en studie med brister i
studiekvalitet och 6verforbarhet) for att bedoma om en kombination
av beteendeterapi och likemedelsbehandling (multimodal behand-

ling) ger bittre effekt dn beteendeterapi (utan likemedelsbehandling)
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eller enbart likemedelbehandling pa kirnsymtom vid ADHD. Det
gér heller inte att uttala sig om risker och biverkningar (©0OOO).

* Inga studier som uppfyllde inklusions- och kvalitetskriterierna kunde
identifieras f6r nedanstiende behandlingsmetoder f6r personer med
ADHD. Det gar dirfor inte att bedoma effekter eller risker och
biverkningar (@OOO).

— Aggression Replacement Training

— Barnorienterad familjeterapi

— Beteendeterapi

— Biofeedback férutom neurofeedback

- Dialektisk beteendeterapi

— Familjeterapi

- Kosttillskott: magnesium, vitamin B och vitamin D

— Férildrastodsprogram (COPE, Barkleys program, De otroliga
aren/Webster-Stratton och Komet)

- Holding

— Livsstilsrad/miljanpassning

— Marte Meo (samspelsbehandling)

— Meditation

- Milj6terapi

— Nitverksbehandling

— Psykodrama

— Psykodynamisk psykoterapi

— Psykoedukativ behandling

— Stresshanteringsgrupp (enligt ] Herlofsons modell)

— Strukturerade matscheman

— Stodsamtal

— Systemisk terapi

— Teacher support

— Time out

— Tomatismetoden

— Wirkbergs utbildningsprogram — Metoder i vardagen
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Sammanfattande resultattabeller

Biofeedback

Tabell 3.2.2. Effekt av neurofeedback hos barn med ADHD.

Effektmatt Antal patienter Effekt Veten- Kommentarer
(antal studier) skapligt
Referens underlag
Karnsymtom 94 Uppfdljning @000 Otillrackligt
(forandring matt (2) 1 vecka vetenskapligt
med FBS-HKS) [9.10] underlag (brister
Foraldraskattning i studiekvalitet
ES: 0,60 och éverenstam-
(medelstor effekt) melse)’
p<0,005
Kontrollbehand-
Lérarskattning ling uppmark-
ES: 0,64 (medel- samhetstraning
stor effekt) p<0,01 via dataspel
Karnsymtom 100 Uppfdljning 1 ar €000 Otillrackligt
(forandring matt (2) vetenskapligt
med ADDES) [910] Uppmaérksamhet underlag (brister

Féréldra- och
lararskattning
I>C p<0,001

Hyperaktivitet
Féréldra- och
lararskattning
[>C p<0,001

i studiekvalitet
och dverenstam-
melse)'

Kontrollbehand-
ling férdldrarad-
giving och stod i
skolan

' Enligt SBU:s evidensgraderingssystem som anvindes fram till 2009.

FBS-HKS = tyskt standardiserat DSM-IV-frageformular for ADHD; ADDES = Attention
Deficit Disorders Evalutation Scale; | = intervention; C = kontroll; I>C = till férman for inter-

vention
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Datorbaserade metoder

Tabell 3.2.3 Effekt av datorbaserade metoder hos barn med ADHD.

Effektmatt Antal patienter Effekt Veten- Kommentarer
(antal studier) skapligt
Referens underlag
Uppmarksamhet 53 Uppféljning @000 En studie med
(forandring matt (1) 3 manader brister i studie-
med CPRS och [12] kvalitet'
CTRS) Féréldraskattning
Cohen's d: 0,67
p=0,04

Inga skillnader
mellan grupperna
vid lararskattning

Impulsivitet/ 53 Uppféljning @000 En studie med
hyperaktivitet (1) 3 manader brister i studie-
(forandring mitt [12] kvalitet'
med CPRS och Féréldraskattning
CTRS) Cohen's d: 0,42

p=0,03

Inga skillnader
mellan grupperna
vid ldrarskattning

' Enligt SBU:s evidensgraderingssystem som anvandes fram till 2009.

FBS-HKS = tyskt standardiserat DSM-IV-frageformuldr for ADHD; ADDES = Attention
Deficit Disorders Evalutation Scale; | = intervention; C = kontroll; I>C = till forman fér inter-
vention
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Diet

Tabell 3.2.4 Effekt av specialkost hos barn med ADHD.

Effektmatt Antal patienter Effekt Vetenskapligt Kommentarer
(antal studier) (95 % KlI) underlag
Referens
Kéarnsymtom 100 -37 @000 En studie (brister
(forandring matt @) (18,6-28,8) i studiekvalitet,
med ADHD-RS) [3] till special- overférbarhet
kostens favor och precision)
Karnsymtom 100 -11,8 @000 En studie (brister
(forandring matt @) (14,3-27.3) i studiekvalitet,
med ACS) [3] till special- overforbarhet

kostens favor

och precision)

ADHD-RS = ADHD-Rating Scale; ACS = Abbreviated Conners' Rating Scale

Kognitiv beteendeterapi

Tabell 3.2.5 Effekt av kognitiv beteendeterapi hos vuxna med ADHD.

Effektmatt Antal patienter Effekt Vetenskapligt Kommentarer
(antal studier) underlag
Referens
Kdrnsymtom 117 Tillféorman ~ @O0O0 Bristande
(forandring matt (2) for KBT dverforbar-
med ADHD-RS) [4,5] het (samma
forskargrupp,

—1) Brister i stu-
diekvalitet (-1).
Bristande dver-
ensstimmelse
(olika kontrollbe-
handling, -1)

ADHD-RS = ADHD-Rating Scale
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Kosttillskott

Tabell 3.2.6 Effekt av kosttillskott med omega-3-/omega-6-fettsyror
jamfort med placebo hos barn med ADHD.

Effektmatt Antal patienter Effekt Vetenskapligt Kommentarer
(antal studier) (SD) underlag
Referens
Kérnsymtom 75 I:-3,78(714) @000 En studie (brister
(forandring (1 C:-1,65(4,4) i studiekvalitet,
matt med [6] Wilcoxon: 0,14 overforbarhet
ADHD-RS-IV) och precision)

ADHD-RS = ADHD-Rating Scale; C = control; | = intervention

Social fardighetstraning och foraldratraning

Tabell 3.2.7 Effekt av social fardighetstraning och férdldratraning
jamfort med sedvanlig behandling hos barn med ADHD.

Effektmatt Antal patienter Effekt Vetenskapligt Kommentarer
(antal studier) (95 % Kl) underlag
Referens
Hyperaktivitet/ 56 Lararskattning @000 En studie (brister
impulsivitet (1 Ingen statistisk i studiekvalitet,
(forandring matt [7] signifikant Sverfoérbarhet
med Conners' skillnad och precision)
3rd Edition

Rating Scale)
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Multimodal behandling

Tabell 3.2.8 Effekt av multimodal behandling hos barn med ADHD.

Effektmatt Antal patienter
(antal studier)
Referens

Effekt
(95 % Kl)

Vetenskapligt Kommentarer
underlag

Kéarnsymtom 579
(forandring (@)
mitt med (171
SNAP)

®000 En studie (brister
i studiekvalitet
och éverforbar-

het)

Uppmairksamhet
Lararskattning
lakemedel >
beteendeterapi
p<0,001

Likemedel =
ldkemedel och
beteendeterapi
i kombination

Lakemedel >
Community care
p<0,001

Foréldraskattning
Lakemedel >
beteendeterapi

Likemedel =
ldkemedel och
beteendeterapi
i kombination

Lakemedel >
Community care
p<0,001

Hyperaktivitet
Lararskattning
Lakemedel =
beteendeterapi
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Tabell 3.2.8 fortsittning

Effektmatt Antal patienter Effekt Vetenskapligt Kommentarer
(antal studier) (95 % Kl) underlag
Referens

Likemedel =
|dkemedel och
beteendeterapi
i kombination

Lakemedel >
Community care
p<0,001

Féréldrskattning
Lakemedel >
beteendeterapi
p<0,001

Likemedel =
|dkemedel och
beteendeterapi
i kombination

Lakemedel >
Community care
p<0,001

Fragor

1. Ger icke-farmakologiska behandlingsmetoder (Tabell 3.2.1)
symtomlindring avseende kdrnsymtom vid ADHD?

2. Ger icke-farmakologiska behandlingsmetoder (Tabell 3.2.1)
i kombination med likemedelsbehandling symtomlindring
avseende kirnsymtom vid ADHD?

3. Vilka biverkningar och risker ir férknippade med icke-farma-
kologiska behandlingsmetoder (Tabell 3.2.1) vid ADHD?
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Inklusionskriterier

Vi inkluderade systematiska 6versikter och primirstudier pa engelska,
svenska, norska och danska. Studierna skulle vara randomiserade eller
observations-/kohortstudier med kontrollgrupp. Studier om kosttillskott
skulle vara randomiserade och dubbelblindade.

Population Barn, ungdomar och vuxna med klinisk ADHD-diagnos
enligt DSM-IV-TR eller ICD-10

Intervention  Behandlingsformer och program enligt Tabell 3.2.1

Kontroll Annan behandling eller ingen behandling

Utfallsméate  Foridndring av kidrnsymtom vid ADHD enligt
skattningsskalor.

Metod for litteratursokning och urval av studier

Litteratursokningarna gav 4 046 abstrakt och sokstrategierna redovisas i
Bilaga 1 pa SBU:s webbplats (www.sbu.se/217). I Figur 3.2.1 redovisas

det totala antalet abstrakt, antalet artiklar som bestilldes i fulltext samt
antalet artiklar som inkluderades i granskningen.
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Antal abstrakt
i s6kningarna:
4 046

Exkluderade abstrakt
(inte relevanta):

3310
Antal bestillda
artiklar:
715
Antal artiklar fran Exkluderade artiklar
andra killor, t ex (inte relevanta eller
referenslistor: med lag studie-
21 kvalitet):
732
Antal inkluderade Antal inkluderade
artiklar: systematiska
6 oversikter:
1

Figur 3.2.1 FIodesschema over litteratursokning.

Resultat

Biofeedback

Neurofeedback

SBU publicerade ar 2009 rapporten Datorstodd trining for barn med
ADHD [2]. 1 rapporten utvirderades neurofeedback och tva studier
bedomdes ha medelhdg studiekvalitet [8,9].

Monastra och medarbetare utvirderade effekten av theta-/beta-neuro-
feedback som tilldgg till medicinering med metylfenidat, psykosocialt

stod till fordldrarna och stédinsatser i skolan [9]. Vid uppfoljning efter
ett ar hade interventionsgruppen, som férutom 6vriga insatser fick
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tilligg av neurofeedback, forbittrats i hogre grad dn kontrollgruppen.
Forbittringarna avsig bide uppmirksamhet och 6veraktivitet.

Gevensleben och medarbetare jimforde en kombination av Slow
Cortical Potentials (SCP) och theta-/beta-neurofeedback med uppmirk-
samhetstrining med hjilp av ett kommersiellt dataspel [8]. Effekten
pa ADHD-symtomen vid anvindning av neurofeedback var mattlig
(effektstorlek mellan grupperna for forildraskattning var 0,60 och for
lararskattning 0,64). En uppf6ljning efter sex manader, publicerad 2010,
har tillkommit efter SBU:s rapport [10]. Denna hade stort bortfall och
bedémdes vara av lag studiekvalitet.

Det dr svart att dra ndgra sammanvigda slutsatser utifran de tvd
studierna av medelhdg kvalitet, eftersom de anvint olika varianter av
neurofeedback. Slutsatserna i SBU-rapporten ir att det vetenskapliga
underlaget dr otillrickligt for att avgora om neurofeedback minskar
ADHD-symtom eller ir férknippad med nagra risker hos barn i
skolildern.

Datorstodd traning

Det finns olika datorprogram for trining av arbetsminnet som alla
bygger pé teorin att ett underliggande problem fér personer med ADHD
ar ett nedsatt sd kallat arbetsminne. Tvé datorprogram som anvinds i
Sverige, Minneslek och Robomemo, dr utformade som dataspel. SBU
publicerade ar 2009 rapporten Datorstidd trining for barn med ADHD
[2]. Slutsatserna i rapporten ir att det vetenskapliga underlaget ir otill-
rickligt for att avgéra om datorstodd trining av arbetsminnet minskar
ADHD-symtom, eller 4r forknippad med négra risker hos barn i skol-
aldern.

En svensk studie av medelhog studiekvalitet inkluderades [11]. Femtiotre
niodringar randomiserades till trining av arbetsminnet med Robomemo,
40 minuter per dag under fem veckor. I interventiongruppens (n=27)
trining styrdes svarighetsnivin av barnets egna prestationer, medan
kontrollgruppens (n=26) svarighetsniva holls konstant lag. Férildrarna
kontrollerade hur barnets dagliga trining genomférdes. Det primira
utfallsméctet var sa kallad span-board task (miter arbetsminnet).
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ADHD-symtomen skattades av fordldrar och larare, och var ett sekun-
ddrt utfallsmatt. Lirares skattningar visade inga signifikanta skillnader,
medan forildraskattningarna visade medelstor effekt pa uppmirksamhet
och liten effekt pa hyperaktivitet/impulsivitet vid en uppféljning efter
tre manader. Det har inte tillkommit nagra studier efter SBU-rapportens
litteratursdkning som uppfyller inklusions- och kvalitetskriterierna.

Diet

En studie av medelhdg kvalitet identifierades [3]. I studien provades diet
som behandling for barn med ADHD. Den underliggande hypotesen
var att hypersensitivitet mot fodoimnen, s kallad matallergi, skulle vara
orsaken till ADHD. I studien deltog 48 barn med ADHD i aldrarna
4-8 ar. Dieten innebar att barnen fick dta ris, kott, gronsaker och piron
samt dricka vatten i fem veckor. Forildrarna involverades med att,
forutom laga mat, bl a skriva dagbok om barnens menyer, beteenden,
aktiviteter, fysiska maende och medicinering. Resultaten visade en statis-
tiskt signifikant forbattring i dietgruppen jamfért med kontrollgruppen
avseende ADHD-symtom. Resultaten utvirderades av en blindad utvir-
derare som utgick fran forildrarnas uppgifter om barnets férindring.
Forildrarna var dock inte blindade, vilket forfattarna sjilva angav som
en mojlig killa till bias.

Foraldrastodsprogram

En studie bedémdes vara av medelhdg kvalitet och uppfyllde inklusions-
kriterierna [7]. Studien som genomférdes i Danmark utvirderade
effekten av forildratrining i kombination med social firdighetstrining
for barn med ADHD. I studien randomiserades 56 barn med ADHD
i aldrarna 8-12 ar till antingen social fardighetstrining, som tilligg
till sedvanlig vérd, eller endast sedvanlig vard. Sedvanlig vard innebar
likemedelsbehandling, dir metylfenidat var forstahandsvalet. I den
sociala firdighetstriningen anvindes olika metoder. Fokus lag generellt
pa att lira barnen att ldsa av subtila signaler i det sociala samspelet och
att justera verbala och icke-verbala beteenden. Behandligen bestod av
en grupptriff pd 90 minuter varje vecka i dtta veckor samt hemuppgifter.
Forildrarna deltog i forildratriningen, dir teman fran barnens trining

tOgS upp.
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Resultaten utvirderades av en blindad utvirderare bide tre och sex
ménader efter randomisering. Forindring i symtomen pa hyperaktivitet
och impulsivitet var det primira utfallsméttet. Grupperna skiljde sig
inte statistiskt signifikant it vid ndgot av de tva uppfoljningstillfillena.
Studien var relativit liten och var inte designad f6r att uppticka mindre

effektskillnader.

Kognitiv beteendeterapi (KBT)

Tvé studier som uppfyllde inklusionskriterierna kunde identifieras
avseende individuell KBT f6r vuxna med ADHD [4,5]. Bida studierna
bedémdes vara av medelhog kvalitet. Studierna var genomférda i USA
och undersokte om tilligg av KBT kunde reducera kirnsymtomen hos
vuxna med ADHD som trots likemedelsbehandling fortfarande hade
ADHD-symtom.

I den ena studien deltog 86 personer [5]. De randomiserades till antingen
12 individuella behandlingstillfillen med KBT (n=43) eller avslappning
och information om ADHD (n=43). Deltagarna i KBT-gruppen fick
bl a ta del av information om ADHD, i syfte att 6ka sina kunskaper
och ldra sig att forstd och acceptera sin funktionsnedsittning, trina sig

i att organisera och planera sin vardag samt trina sig i att férlinga sin
formaga att hilla uppmirksamhet. I behandlingen ingick ocksi trining
i att hantera stress. Vid varje behandlingstillfille ingick repetition av
foregdende triningsuppgifter. Deltagarna i avslappningsgruppen (kon-
trollgruppen) fick regelbunden trining i fysisk muskelavslappning samt
information om ADHD. Aven i avslappningsgruppen ingick repetition
av férgiende triningsmoment. Skattning av ADHD-symtom genom-
fordes av blindade utvirderare direkt efter behandling samt sex och
tolv ménader efter avslutad behandling. KBT-gruppen hade ligre grad av
ADHD-symtom direkt efter behandling (en mattlig effektstorlek mellan
grupperna pa d=0,6). Forbattringen holl i sig efter sex och tolv manader.

I den andra studien randomiserades 31 deltagare till antingen 15 veckors
tilligg av KBT-behandling (n=15) eller endast fortsatt likemedelsbehand-
ling (n=16) [4]. Aven i denna studie hade gruppen som fitt tilligg av
KBT forbittrats mer dn kontrollgruppen enligt den blindade utvirde-
ringen (en stor effektstorlek mellan grupperna pa d=1,2). Svagheter i
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denna studie var dels att kontrollgruppen inte erhdll nagon tilliggs-
behandling forutom likemedel, dels att det inte gjordes ndgon upp-
foljning for att se om de forbittringar som deltagarna i KBT-gruppen
upplevde kvarstod efter behandlingens slut.

Kosttillskott med omega-3-/omega-6-fettsyror

Johnson och medarbetare undersokte i en randomiserad studie om
omega-3-/omega-6-fettsyror kunde reducera kirnsymtom vid ADHD
[6]. Studien omfattade totalt 59 barn i dldrarna 8-18 ar. En grupp
av barn fick omega-3-fettsyror (558 mg eikosapentaensyra, EPA, och
174 mg dokosahexaensyra, DHA), omega-6-fettsyra (60 mg linolsyra)
och vitamin E (10.8 mg) under sex manader. En annan grupp av barn
(kontrollgruppen) fick placebo (olivolja) under tre manader och direfter
omega-3-/omega-6-fettsyror under tre manader. Studien var dubbel-
blindad de forsta tre minaderna och under den tiden var det 16 barn
som inte fullféljde behandlingen (22 % bortfall). Det var ingen statis-
tiskt signifikant skillnad i férindring av ADHD-symtom mellan
kontroll- och behandlingsgrupperna efter tre ménader, mict med
ADHD-RS-IV.

Multimodal behandling

Vid multimodal behandling ingar oftast likemedelsbehandling. Studier
pa enbart likemedelsbehandling redovisas i Kapitel 3.3.

Sammanfattning av The Multimodal Treatment
Study of Childen with ADHD (MTA)

MTA-studien ir en vilkind studie som utférdes i USA pa 1990-talet
[17]. Den bestod av fyra armar: beteendeterapi (utan likemedelsbe-
handling), enbart likemedelbehandling, en kombination av dessa eller
community care. Resultaten for uppmirksamhet var enligt en ldrar-
skattning och en forildraskattning signifikant béttre for likemedel

an for beteendeterapi, respektive f6r community care. For likemedel
jimfort med likemedel i kombination med beteendeterapi var det ingen
skillnad. Fér hyperaktivitet var likemedel signifikant bittre dn beten-
deterapi respektive community care enligt férildraskattningen. Enligt
lararskattning var likemedel signifikant béttre an community care, men
jamfort med beteendeterapi sigs ingen skillnad. For likemedel jamfort
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med likemedel i kombination med beteendeterapi var det ingen skillnad
enligt bade ldrar- och férildraskattningen.

I bérjan av 1990-talet fanns stora kunskapsbrister avseende hur central-
stimulerande likemedel bist skulle anvindas vid ADHD, speciellt under
lingre tid da i stort sett samtliga kontrollerade studier var som lingst
pa tre manader. Hos den amerikanska allmidnheten fanns ocksé en

viss misstro avseende dessa mediciner. Inte heller beteendeterapeutiska
metoder var vil utprévade. Det amerikanska utbildningsdepartementet
tillsammans med National Institute of Mental Health bestimde dirfor
ar 1992 att tillskjuta en del av finansieringen till en randomiserad kon-
trollerad studie, Multimodal Treatment Study of Childen with ADHD,
allmint kallad MTA-studien.

MTA-studien stillde tre fragor: Hur miter sig lingtidsbehandling med
likemedel och beteendeterapi med varandra? Finns det tilliggseffekter
om de anvinds tillsammans? Vilken effekt har en systematisk noggrann
given behandling jimfort med den behandling amerikanska barn van-
ligtvis far pa hemmaplan (routine community care)?

Efter ett omfattande urvalsforfarande dir fler an 6 700 barn screenades
i olika faser, randomiserades slutligen 579 barn i dldrarna 7-9 ar under
dren 1992-1994. Samtliga uppfyllde de diagnostiska kriterierna for
ADHD enligt DSM-IV. Deltagarna randomiserades till ndgon av f6l-
jande tre behandlingsarmar: 1. beteendeterapi (utan likemedelsbehand-
ling), 2. enbart likemedelbehandling eller 3. en kombination av dessa.
De tre behandlingsarmarna hade ett mycket strikt definierat protokoll
och t ex metylfenidatbehandlingen titrerades upp dubbelblint under en
28-dagars period. Dirtill fanns en fjirde arm, community care (CC) dir
barnen skottes pA hemmaplan enligt gingse rutiner och dir likemedel
fick forekomma. Barnen f6ljdes under 14 manader. Foljsamheten var
hég och bortfallet litet. Férutom kirnsymtomen vid ADHD fanns ytter-
ligare fem primira effektmadtt: oppositionella/aggressiva symtom, sociala
fardigheter, dngest och depression (internaliserade symtom), féraldrar—
barn-relation och skolprestationer. Lirare och férildrar gjorde skattningar
enligt bestimda metoder. Det fanns dven oberoende utvirderare.
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Efter 14 méanader hade gruppen som enbart medicinerade férbittrats
mer 4n den rena beteendeterapigruppen avseende kirnsymtom vid
ADHD. Savil forildrar som lirare skattade att ouppmirksamheten
hade minskat och lirarna skattade dessutom att hyperaktiviteten och
impulsiviteten hade minskat. I 6vrigt fanns inga signifikanta skillnader
mellan dessa grupper. Aven den kombinerade behandlingen var ver-
ligsen den rena beteendeterapin avseende kirnsymtom vid ADHD.
Savil forildrar som lirare skattade minskad ouppmirksamhet och
fordldrarna skattade minskad hyperaktivitet och impulsivitet. Forild-
rarna skattade dven minskat oppositionellt, aggressivt beteende och
minskade internaliserade symtom. Nir de tre behandlingsarmarna i
MTA-studien jimférdes med CC visade det sig att savil den kombi-
nerade behandlingen som likemedelsbehandlingen var 6verligsen
CC i stort sett i alla avseenden.

For ovriga utfallsmatt fanns bara enstaka skillnader mellan CC och
likemedelsgruppen och beteendeterapigruppen. Likemedels- respektive
beteendeterapigruppen hade bittre resultat in CC for sociala firdig-
heter och forildra—barn-relation. Den kombinerade gruppen visade
dock signifikant bittre effekt 4n CC for alla fem utfallsmatten.

Trots att 68 procent av barnen i CC medicinerades av sin lokala doktor
uppvisade de generellt den minsta foérbittringen jamfort med 6vriga
grupper. Det kan forklaras av att det fanns visentliga skillnader i medi-
cineringen av MTA-barnen jimf6ért med CC-barnen. MTA-barnen fick
i genomsnitt 2,9 doser av metylfenidat per dag jimfort med 2,1 doser i
CC-gruppen. Den medicinska uppfoljningen var titare med i snitt 8,8
besok per ar i MTA jimfért med 2,3 i CC. Varje besok var dessutom
lingre, 30 minuter jimfort med 18 minuter. Den farmaceut som féljde
MTA-barnen hade regelbunden kontakt med liraren i skolan, med ett
besok i ménaden, for att hora hur barnet fungerade infor eventuell medi-
cinjustering. Sidana kontakter har som regel inte behandlande likare.
Slutligen var den totala dagliga dosen hogre f6r MTA-barnen, 32,8 mg
jamfort med 18,7 mg i CC-gruppen.

Av dem som hade randomiserats till medicinering enbart eller i kom-
bination med beteendeterapi stod 73,4 procent pd metylfenidat nir
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studien avslutades efter 14 manader, 10,4 procent stod pa amfetamin-
preparat och enbart 13,1 procent tog ingen medicin. For de 198 barn
ddr metylfenidat var den optimala behandlingen efter den initiala titre-
ringsperioden (férsta ménaden) stod 88 procent fortfarande kvar pa
metylfenidat i slutet av studien. I genomsnitt stod de kvar pa medicine-
ringen signifikant lingre in CC-barnen (9,9 manader versus 5,5 mana-
der). Sammantaget visar det att behandling med centralstimulerande
nir den optimeras och foljs noggrant ocksa tolereras vil. Det innebar
bl a medicinjusteringar under behandlingens gang. Barnen behévde i
genomsnitt 2,18 justeringar jamfort med den initialt titrerade dosen och
oftast var det friga om att hoja dosen som i snitt steg fran 30,5 till 34,4
mg/dag. De 90 procent (231/256) som fullfsljde titreringsperioden
svarade bra pa antingen metylfenidat (79 %) eller amfetamin (11 %).

Manga kritiker menar att studien alltfér mycket fokuserar pd kirnsym-
tomen vid ADHD. Hur det ska gé for de hir barnen pa ling sikt ar
sannolikt mer beroende pé sociala firdigheter och andra mer funktio-
nella utfallsmatt. Man kan lockas att tro att ett multimodalt arbetssitt
ar onddigt och att MTA-studien visar att utéver medicin dr vriga in-
satser marginella. Detta menar de ansvariga for MTA-studien 4r en helt
felaktig slutsats. Pa effektsidan var skillnaden mellan den rena medicin-
gruppen och den kombinerade gruppen visserligen inte signifikant men
beskrevs av forfattarna inda som klinske relevant. Det fanns begrins-
ningar i undersokningsprotokollet. De antaganden som powerberik-
ningen grundade sig pa och som styrde urvalets storlek har kritiserats.

Med hjilp av en faktoranalys kan en sammantagen behandlingseffeke
beriknas. Den visar att den kombinerade behandlingsgruppen fick
bittre resultat 4n alla andra behandlingsgrupper med den minsta, och
icke signifikanta, skillnaden till medicingruppen (effekestorlek 0,28).
Den stérsta skillnaden fanns gentemot CC-gruppen (effekestorlek
0,70). Ytterligare tva fordelar med den kombinerade gruppen har lyfts
fram. Forildrarna var mest n6éjda med de grupper dér beteendeterapi
ingick. Hir fick alltsd den kombinerade gruppen hogre skattningar dn
medicingruppen. Aven den rena beteendeterapigruppen skattades hogre
in medicingruppen vad avser forildrarnas néjdhet med behandlingen
trots att behandlingsresultatet f6r den senare var avsevirt bittre. I den
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kombinerade gruppen blev slutdosen av metylfenidat nigot ligre 4n i
medicingruppen (31,1 mg/dag jamfért med 38,1 mg/dag). Den kliniska
betydelsen av denna lilla skillnad dr dock svar att virdera dven om det
allmint sett dr angeldget att behandla med ligsta effektiva dos.

Man kan dock inte definitivt siga att alla barn med ADHD skulle ha
mer nytta av en multimodal behandling. Andrahandsanalyser av M TA-
materialet indikerar att barn med ADHD, samt tva komorbida tillstind,
har mer nytta av en kombinerad behandling 4n andra. Av de 579 barnen
i MTA-studien hade 68 procent ett eller fler komorbida tillstdnd. En
tredjedel (33 %) hade en dngeststérning, 40 procent ett trotssyndrom,
14 procent en uppforandestorning, 4 procent en affektiv stérning och
10 procent hade tics. En fjirdedel (25 %) av hela kohorten hade en
komorbid dngeststorning i kombination med ett stérande beteende.
Denna subgrupp verkade ha mest nytta av den multimodala behand-
lingen.

Skillnaderna mellan den kombinerade behandlingen och den rena
likemedelsbehandlingen var 6verlag sma. Vid studiens slut uppfyllde
inte lingre 90 procent av dem som fatt den kombinerade behandlingen
kriterierna f6r ADHD jimfért med 88 procent av dem som enbart
medicinerat.

MTA-studien har kritiserats for att det i praktiken 4r omojligt att gora
en sidan kombinerad behandling pa hemorten. Visserligen var beteende-
behandlingen standardiserad och f6ljde en manual, vilket gjorde den
mojlig att upprepa, men det r osannolikt att manga familjer skulle
kunnat f4 samma behandlingspaket lokalt. Forildrar till barn i beteende-
behandlingsgruppen fick 8 individuella sessioner och 27 gruppsessioner
som fokuserade pa hur man handskas med beteendestorningar och
hur man kan koordinera barnets behandling med skolan. Dirtill fick
barnen i denna grupp delta i ett atta veckor langt (5 dagar i veckan,

9 timmar per dag) behandlingsprogram under sommaren. Under ordi-
narie skoltid fanns en deltidsanstilld beteendehjilp i klassrummet under
12 veckor for att arbeta med barnet och ge dterkoppling till férildrarna
genom en daglig rapport. Slutligen fanns en beteendekonsult under

158 ADHD - DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING,
VARDENS ORGANISATION OCH PATIENTENS DELAKTIGHET



10—16 sessioner som lirde ut tekniker till barnets lirare om hur man kan
handskas med beteendeproblem i klassrummet.

Slutligen har studien kritiserats for att enbart ha inkluderat barn med
ADHD, kombinerad typ. De som har ADHD, huvudsakligen uppmark-
samhetsstorning, har firre svarigheter och fungerar socialt biattre. MTA-
studiens resultat dr dirfor inte direkt 6verforbara till dessa barn.

Biverkningar MTA-studien

I rapporten fran 1999, som beskriver en 14 manaders randomiserad
studie, anges likemedelsbiverkningarna kortfattat [17]. De skattades en
ging i minaden av forildrarna som ocksa klassificerade dem som milda
(49,8 %), moderata (11,4 %) allvarliga (2,9 %) eller icke forekommande
(35,9 %), enligt Pittsburgh Side Effects Rating Scale, vilken ocksa gicks
igenom av farmaceuten. En del f6rildrar rapporterade fler dn en
biverkning.

Tillvéxt (langd och vikt)

Gruppen bedomdes vid avslutandet (14 manader) och efter 24 manader
(n=540). Vid 14 manader uppvisade de tvd grupperna som inte medici-
nerat ingen paverkan pd sin tillvixtutveckling medan de tva grupperna
som medicinerat haft en viss uppbromsning jimfért med en normal-
population.

Eftersom undersokningsgruppens medicinering var fri efter 14 manader
delades den for detta indamal in i fyra nya grupper beroende pa om
man sttt pi medicin hela tiden (Med/Med), upphort med medicin
efter 14 manader (Med/NoMed), startat med medicin efter 14 manader
(NoMed/Med) eller inte alls stitt pd medicin under de 24 ménaderna
(NoMed/NoMed). Med/Med-gruppen uppvisade en reducerad lingd-
tillvixt jamf6ért med den subgrupp som aldrig medicinerat, och denna
grupp vixte t o m snabbare d4n normalpopulationen. Forfattarna var
dock forsiktiga med att dra nigra slutsatser vid denna tidpunkt da
observationstiden ir kort och skillnaderna sma.
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Blodtryck och hjartfrekvens

Efter 14 manader hade barnen, som behandlats med metylfenidat eller
amfetamin ensamt eller i kombination, nagot hogre puls (84,2—84,6 b/p)
in de som inte fitt sidana likemedel (78,9-79,1). Skillnaderna forsvann
ndr likemedlet sattes ut. Det gjordes en uppfoljning av blodtrycket efter
tre ar, itta ir och tio ir (n=346). Efter 10 ir, nir barnen var 17-20 &r,
fanns inga signifikanta skillnader mellan grupperna som fitt medicin
och de som inte fatt. Trots att det vid denna tidpunkt var mycket svért
att hitta rena grupper vad avser medicinering drog forfattarna slutsatsen
att denna typ av likemedelsbehandling inte 6kade risken for hypertoni
under den studerade tiodrsperioden.

Ovriga behandlingsmetoder

For 6vriga metoder som listas nedan har inga studier identifierats
som uppfyllde inklusions- och kvalitetskriterierna:

» Aggression Replacement Training (ART)
 Barnorienterad familjeterapi (BOF)

* Beteendeterapi (BT) typ Lovas/Loovas

e Biofeedback férutom neurofeedback
 Erik Wirkbergs utbildningsprogram — Metoder i vardagen
 Familjeterapi

* Holding

e Kosttillskott

* Vitamin B

* Vitamin D

* Magnesium

* Livsstilsrad/miljéanpassning

e Marte Meo

* Milj6terapi

* Nitverksbehandling

* Psykodynamisk terapi

 DPsykoedukativ behandling

e SNAP (Stop Now And Plan)-grupper

* Specialpedagogiska metoder

* Stresshanteringsgrupp, ] Herlofsons modell
e Strukturerade matscheman
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¢ Stédsamtal
* Systemisk terapi
¢ Tomatismetoden

Ovriga studier

Nedan f6ljer en beskrivning av studier som inte uppfyllt de inklusions-
och kvalitetskriterier som anvints i rapporten, men som indd kan vara
av intresse. Resultaten av dessa studier bor dock tolkas med forsiktighet.

Foraldrastodsprogram

En studie undersokte effekten av The Incredible Years (De otroliga dren),
ett program dir man kombinerar trining for bade forildrar och barn
[12]. Deltagarna i studien var 99 barn (4—6 ar) med ADHD-symtom
och deras forildrar. Deltagande familjer randomiserades antingen till
20 veckors deltagande i programmet (49 familjer) eller till vintelista (50
familjer). Metoden innefattade att fordldrarna triffades tvd timmar varje
vecka i grupper om sex familjer. De otroliga dren-programmet fokuserade
pa samtal kring: barns lirande i skolan, barnets behov av socialt och emo-
tionellt stod, familjens rutiner och scheman, strategier som kan reglera
kinsloutbrott samt hur man lar barn att 16sa problem. Samtidigt genom-
fordes ett triningsprogram for barnen, vilket precis som i fordldragruppen
leddes av en metodutbildad terapeut. Triningsprogrammet f6r barnen
innehdll moment om t ex hur man foljer gruppregler, trining i att ut-
trycka och beskriva kinslor, problemlésningsuppgifter, ilskehantering
samt uppgifter som trinar vinskap och samarbete.

Utvirderingen bestod av forildrars och pedagogers skattningar av barnets
ADHD-symtom, dels innan behandlingen pabérjats och dels méanaden
efter att behandlingen avslutats. Resultaten visade signifikanta minsk-
ningar av barnens ADHD-symtom i de familjer som deltagit i foraldra-
stddsprogrammet. Studien bedomdes vara av lag kvalitet pga brister i hur
studien rapporterats samt brister i blindning av utvirderare av kirnsym-

tomen vid ADHD.
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Dialektisk beteendeterapi

En svensk studie provade firdighetstrining i grupp, byggd pa dialektisk
beteendeterapi, vilket dr en variant av KBT for vuxna med ADHD [13].
Utéver stod fran gruppen innehéll firdighetstriningen f6r behandlings-
gruppen (n=26) information om ADHD samt 6vningar i medveten
ndrvaro, sd kallad mindfulness, samt beteendeanalys, dvs samtal som
syftar till att 6ka kunskapen om sitt beteende och stirka motivationen
for forindring. Trining i grupp och hemuppgifter som aterkopplas ingér
i metoden. Kontrollgruppen (n=25) deltog i en mera ostrukturerad
diskussionsgrupp.

Deltagarna i firdighetstriningsgruppen upplevde minskade ADHD-
symtom efter behandling, medan deltagarna i kontrollgruppen inte
gjorde det. Vid en ITT-analys” férsvann dock skillnaden mellan grup-
perna. Utvirderingen av effekten pA ADHD-symtom var inte blindad,
utan gjordes genom sjilvskattning av deltagarna. I 6vrigt beddmdes
studien vara vil genomford.

Kognitiv beteendeterapi

Effekten av en 12-veckors metakognitiv gruppterapi utvirderades av
Solanto och medarbetare [14]. De 88 deltagarna var 18—65 ér och triffa-
des i grupper om 6-8 deltagare, varav majoriteten var kvinnor (71 % i
behandlingsgruppen och 61 % i kontrollgruppen). Samtliga deltagare
hade en ADHD-diagnos som var stilld med hjilp av Conners” Adult
ADHD Diagnostic Interview for DSM-IV.

Deltagarna randomiserades till antingen metakognitiv terapi (n=45) eller
stodterapi (n=43). Den senare avsdg att vara kontrollgrupp med ospecifik
terapeutisk intention. En strukturerad intervju (ADHD Symptom Rating
Scale) genomfordes fore och efter behandling. Intervjun gjordes av en
oberoende utvirderare samt av patienten sjilv och av en anhorig,.

2 . . . . e ]
ITT — Intention To Treat. ITT innebir att alla personer som har randomiserats foljs
upp inom sin behandlingsgrupp oavsett om de har fitt ritt behandling eller inte. ITT
ir den bista metoden for att mita effekter av en intervention.
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I den metakognitiva terapin fick deltagarna i grupperna fokusera pa
tankemonster och forestillningar om sig sjilv och andra. Syftet var att
utveckla nya sitt act forhélla sig, och att fa kontroll 6ver tankar och
oonskade handlingar. Deltagarna fick trina i att sitta upp lingsiktiga
mal och som stdd, infér gruppmedlemmarna, visualisera hur man kunde
stirka sig sjilv med hjilp av langsiktiga beléningar. Std frin de andra
gruppmedlemmarna och fran terapeuten var viktiga inslag i behand-
lingen, i avsikt att stimulera, stddja och uppmuntra den enskilde.

For att uppné generaliserbarhet och bestiende i det nya sittet att tinka
och handla fick deltagarna sjalvhjilpsinstruktioner i form av fraser. Vid
varenda av de 12 sessionerna fick deltagarna hemlixor som bl a bestod
i uppgifter rérande planering och organisering av vardagen. Dessa upp-
gifter foljdes upp vid nista grupptriff. Resultatet frin utvirderingen
visade att deltagarna i de metakognitiva grupperna uppvisade stora for-
battringar i uppmarksamhet mitt i sjilvskattningar och i skattningar
genomforda av utvirderare och anhériga. Studien bedomdes ha lag
kvalitet, bl a pd grund av ett stort bortfall i behandlingsgruppen och
otydligheter i hur studien rapporterats.

Meditation

En Cochrane-6versikt undersokte effekten av meditation hos barn och
vuxna med diagnosen ADHD [15]. Urvalskriterierna var randomiserade
kontrollerade studier. Fyra studier med totalt 83 deltagare inkluderades.
Tva av studierna undersokte effekten av mantra-meditation, dir man
fokuserar pa ett ord som ska stirka koncentrationen, medan tva av
studierna undersokte effekten av Hatha yoga (mera fysiskt/kroppsligt
inriktad) jamfort med likemedel, avslappning, ospecifika 6vningar och

“standardbehandling”.

Samtliga deltagare var barn med ADHD mellan 6 och 13 ar. I tre av
studierna var endast pojkar inkluderade, men i den fjirde deltog dven
flickor. Behandlingen i interventionsprogrammen pégick i fyra veckor
i tvi av studierna, i Atta veckor i en studie, och i 20 veckor i en studie.
Intensiteten i triningen varierade.
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Vid utvirderingen, som genomférdes efter avslutad behandling, anvin-
des skattningsformulidr av ADHD-kidrnsymtom. I skattningarna som
genomfordes av fordldrarna framkom att barnen i gruppen som fick
mantra-meditation, samt kontrollgruppen som deltog i avslappning,
hade minskad impulsivitet och forbittrat beteende i hemmet efter av-
slutad behandling. Endast meditationsgruppen forbittrade sin upp-
mirksamhet. Samtliga studier saknade blindade utvirderare samt hade
andra svagheter i designen.

Omega-3-fettsyror

Bélanger och medarbetare behandlade i en randomiserad studie 24 barn

i aldrarna 6-11 ar med omega-3-fettsyror eller placebo [16]. En grupp
fick omega-3-fettsyror (500—1 000 mg) under 16 veckor, medan den
andra gruppen fick omega-3-fettsyror under tta veckor och direfter
placebo under atta veckor, vilken bestod av 500 mg solrosolja samt
vitamin E. Bade forildrar och lirare skattade barnens beteende. Inga
svara biverkningar noterades. En liten grupp av barn (4 i varje grupp och
8 totalt) svarade positivt pa behandlingen enligt forildrarnas bedémning,
speciellt nir det gillde ouppmirksamhet. Ingen sidan f6rindring bedom-
des dock av lirarna. Forfattarna menade att studierna behévde inne-
halla ett storre antal barn for att kunna avgora om omega-3-fettsyror dr
verkningsfullt pa kidrnsymtom. Studien bedémdes ha lag kvalitet, bl a
pa grund av stort bortfall.

Diskussion

Enligt behandlingsrekommendationer frin Likemedelsverket f6r ADHD
ska stodatgirder sittas in som forsta alternativ. Om dessa visar sig vara
otillrickliga kan likemedelsbehandling paborjas och da som en del i
ett behandlingsprogram. I detta avsnitt har vi utvirderat psykosociala,
psykoterapeutiska, pedagogiska och andra icke-farmakologiska behand-
lingsmetoder som anvinds i Sverige vid ADHD hos barn, ungdomar och
vuxna. Av samtliga granskade studier uppfyllde endast sex primirstudier
och en systematisk oversikt inklusions- och kvalitetskriterierna. Det kan
ses som ett uttryck for de svéirigheter som finns med att genomfora
studier inom detta omrade. Det kan dven vara en friga om otillrickliga
resurser for att kunna genomfora dessa manga ganger komplexa studier.
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Studierna ir ofta otydligt dokumenterade, dir viktig information har
utelimnats om tillvigagangssitt och resultat.

Vi hittade ménga publicerade studier inom omréadet som antingen inte
uppfyllde inklusionkriterierna eller bedomdes vara av si lag kvalitet att
resultaten endast kunde tolkas med stor forsiktighet. En vanlig exlusions-
orsak var att effekemattet inte var kopplat till kirnsymtomen vid ADHD.
De vanliga metodologiska svagheterna var att utvirderaren av resultatet
inte var blindad f6r vilken behandling som deltagarna fick samt att
bortfallet ofta blev stort, i synnerhet vid de lingre uppféljningstiderna.

Sammantaget finns det inget vetenskapligt underlag for att bedoma
nytta eller risker med nigon av de metoder som utvirderats. Det ir
dock viktigt att betona att det inte betyder att metoderna inte kan ha
effekt, utan att vi inte vet om de har effekt. Det finns ett stort behov
av fler vilgjorda studier av icke-farmakologiska behandlingsmetoder vid
ADHD f6r att mojliggéra bedomning av nytta och risker, pa kort och
lang sikt.

Genomgéngen visar inda att det finns nigra vilgjorda studier med
lovande resultat. Tva studier som bidda genomférdes av samma forskar-
grupp visade att kognitiv beteendeterapi tycktes ha pataglig effekt nir
det gavs som tilldggsbehandling for vuxna med ADHD som trots like-
medelsbehandling hade kvarstiende symtom. Detta resultat maste dock
upprepas av oberoende forskargrupper innan nagra slutsatser kan dras.

Det dr viktigt att betona att denna Gversikt endast fokuserat pa kirn-
symtomen vid ADHD. Vilken effekt icke-farmakologiska metoder kan
ha vid svérigheter som forknippas med ADHD - sisom skolproblem,

beteendeproblem, angest och depression — har inte utvirderats.
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Table 3.2.9 Non-pharmacological interventions.

Author Aim Study design

Year Population characteristics
Reference Setting

Country Drop-out rate

Pelsser et al Primary aim was to investigate RCT with a double blind cross-over phase,
20M whether there is a connection 5 weeks treatment phase

[3]
Netherlands

between diet and behaviour
in an unselected group of
children with ADHD

Secondary aim was to
differentiate between
non-allergic and allergic
mechanism in food-induced
ADHD

N=100. Children, 4-8 years, diagnosed
with ADHD (DSM-IV). Comorbidity diag-
noses at start of trial: 46% in diet group and
64% in control group (oppositional defiant
disorder and conduct disorder)

Drop-out: 9 in treatment
group, 8 in control group

Johnson et al
2009

To assess whether supple-
mentation with omega-3/

RCT
Study period 1: 3 months double-blind

(6] omega-6 is effective in re- Study period 2: 3 months open, one-way
Sweden ducing ADHD core symptoms  cross-over
in a clinical sample of children
and adolescents with ADHD ~ N=75. 85% boys. Mean age 12 (2.16)
and to search for any dif- years. Patients met DSM-IV criteria for any
ferences in effect between ADHD-diagnosis (47 % combined subtype,
well-defined subgroups in 53 % mainly inattentive subtype)
the sample based on detai-
led diagnosis of coexisting The study was conducted at 3 sites, 1 child
problems neuropsychiatric clinic, 1 general child psy-
chiatry clinic and 1 centre for child neuro-
logy. 64 patients completed study period 1
Drop-out: 14.7%
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Intervention Control group Results Study quality
method Number of Comments
Number of individuals

individuals

Restricted diet (rice, Healthy food advice End of first phase ~ Moderate
meat, vegetables, pears, to parents (n=50) ARS

and water, potatoes, 42 completed the Difference between  Of the 41

fruits and wheat) first phase the diet group and childrenin the

Children in the diet
group that improved
>40% on ARS (n=32)
entered the challenge
phase. The non-respon-
ders (n=9) left trial

Blood samples food-
specific IgG level at
baseline after treat-
ment

the control group

in the mean total
score: 23.7 (95% Cl
18.6-28.8; p<.0001)

IgG blood levels
could not help
predict which diet

diet group who
completed the
first phase, the
diet of 17 was
restricted to the
few-foods diet
only

New drop-out =2 triggers ADHD Only the assess-
ing paediatrician
Second phase double- was masked to
blind cross-over food group allocation.
challenge phase Neither parents
(4 weeks n=30). nor children
Randomised to low-1gG were masked for
or high-1gG. Now all the diet food in
persons were masked to the diet group
group allocation
3 capsules twice daily Capsules containing Study period 1 Moderate

of omega-3/omega-6

corresponding to 558 mg

olive ol

Changes in ADHD-

RS-V total scores

eicosapentaenoic acid, n=38 placebo (SD)
174 mg docosahexa- I: =3.78 (7.14)
enoic acid, 60 mg gamma C: -1.65 (4.54)
linoleic acid and 10.8 mg Wilcoxon: 0.14
vitamin E
Changes in ADHD-
n=37 active treatment RS-IV inattention
scores (SD)
I: =2.69 (3.59)
C:-1.68(2.87)
Wilcoxon: 0.40
I: =1.28 (5.10)
C:-0.13(2.38)
Wilcoxon: 0.25
The table continues on the next page
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Table 3.2.9 continued

Author Aim Study design

Year Population characteristics
Reference Setting

Country Drop-out rate

The MTA To study the long term RCT

Cooperative  efficacy (ie >4 months)
Group of pharmacotherapy and
1999 behavior therapy and their
[17] combination for children
USA with ADHD

4-armed design:

A. Behavioral therapy (without medication)
B. Medication management

C. The 2 combined

D. Standard community care

The study period was 14 months with
ratings at baseline 3, 9, and 14 months

N=579. 80% male. Children aged 7-9.9
years with ADHD according to DSM-IV
criteria for ADHD Combined type

Drop-outs: 20 (3.5%) by 14 months (6 in
the community care group, 3 in behavioral
treatment, 8 in medication management,
and 3 in combined treatment).

Outcome variables: ADHD core symptoms:
Parents and teachers rated inattention and

hyperactivity-impulsivity with the relevant
subscalesin SNAP

The non-ADHD domains were opposi-
tional/aggressive symptoms, social skills,
internalizing symptoms (anxiety and
depression), parent—child relations and aca-
demic achievement. Scales assessing these
domains are also included in SNAP
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Intervention Control group Results Study quality
method Number of Comments
Number of individuals

individuals

A. Behavioral therapy  D. Standard End of study Moderate
(without medication) community care (14 months)

N=144. 3 components:
parent training (27
group and 8 individual
sessions per family),
child-focused treatment
(a summer treatment

program during 8 weeks,

5 days/week, 9 hours/
day), and a school-based
intervention organized
and integrated with the
school year (10-16 ses-
sion of biweekly teacher
consultation focused

on classroom behavior
management strate-
gies and 12 weeks of a
part-time aide working
directly with the child

B. Medication
management

N=144. Medication
management started
with a 28-day double
blind, daily-switch titra-
tion of methylphenidate
hydrochloride. After
agreement on best dose

the blind was broken and

this dose became the
subject’s initial main-
tenance dose (average
daily dose of 30.5 mg)

C. A and B combined
N=145

N=146. They received
none of the treatments
in A, B or C but were
provided with a list

of community mental
health resources. A
majority of the com-
munity care subjects
received ADHD medi-
cation (67.4%). There
was no control group
receiving no or placebo
treatment

Rand-effects
Regression analysis
Teacher and
parent ratings
Inattention: A<B,
p<0.001

Teacher ratings
Hyperactivity: A=B,
ns

Parent ratings
Hyperactivity: A<B,
p<0.001

Teacher and
parent ratings
Inattention: B=C, ns
Hyperactivity: B=C,
ns

BvsD

Teacher and
parent ratings
Inattention: B>D,
p<0.001
Hyperactivity: B>D,
p<0.001
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Table 3.2.9 continued

Author Aim Study design
Year Population characteristics
Reference Setting
Country Drop-out rate
Safren et al To examine the potential RCT
2004 efficacy, acceptability and
[18] feasibility of a novel Cogni- N=31. 14 male, 17 female, age 23-59.
USA tive Behavioural Therapy for ~ ADHD-diagnosed (DSM-1V) since child-
adults with ADHD (stabilised hood with severity of at least moderate
on medication but having level (score 4 or above on CGl). Self assess-
significant symptoms) ment Current Symptom Scale (CSS)
Interview by blind evaluator with SCID-IV
and ADHD Rating Scale (Barkley & Murphy,
1998) self Rating Scale. And Self assess-
ment Current Symptom Scale (CSS). Beck
Depression Inventory (BDI), Beck Anxiety
Inventory (BAI)
Drop-outs: 0
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Intervention Control group Results Study quality
method Number of Comments
Number of individuals
individuals
CBT, once a week, Medication only After 15 weeks: Moderate
15 weeks, (treatment CBT-group had lower
group with medication) ~ N=15 score onthe ADHD-  Small sample
N=16 Rating Scale (p<.01)

Control group was than control group, ~ The study

3 core modules:

1. 4 sessions of psycho-
education about ADHD
and on training in
organising and planning
(notebook).

2.3 sessions involved
learning skills (distractibi-
lity and training atten-
tion).

3. Cogpnitive restructur-
ing, skills to maximise
adaptive thinking and
handling in stressful
situations

offered CBT afterwards

(Rated by IE)

CBT-group had lower

overall reported
ADHD severity

scores F (1.28) =
22.76, p<.0001).

The between groups

effect size for this
difference was 1.7
(self-ratings)

examined post-
treatment, but
did not have a
follow-up period
to investigate
maintenance of
gains

The comparison
group was a
no-additional
treatment con-
trol. Hence the
potential effect
of therapist
attention or
other common
aspects of psy-
chotherapy were
not accounted
for

2 individu-

als changed
medication in
each group, but
exclusion of
them in analysis
did not change
the pattern of
results

The table continues on the next page
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Table 3.2.9 continued

Author Aim Study design

Year Population characteristics

Reference Setting

Country Drop-out rate

Safren et al To test CBT for ADHD in RCT

2010 adults treated with medica-

[5] tion but who still had clinically ~Patients rated their ADHD symptom

USA significant symptoms severity using the Current Symptom Scale
N=86. Symptomatic adults age 18-65 with
childhood onset ADHD (DSM-IV criteria)
who were already being treated with medi-
cation (no medication change 2 months
before the initial evaluation)
Drop-outs: 7
79 completed treatment, 70 the follow-up
assessment
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Intervention Control group Results Study quality
method Number of Comments
Number of individuals
individuals
12 individual sessions Muscle relaxation and  Post-treatment Moderate
of CBT educational support CBT-group had signi-

ficant "better" ADHD Power was

N=43

Each session lasted 50
minutes. Rehearsal,
repetition and review of
previously learning skills.
CBT-sessions focused
on psycho-education
about ADHD, training in
organization and plan-
ning, training to lengthen
attention span and train-
ing to handle stress

N=43. Patients in the
relaxation condition
received training in
progressive muscle
relaxation and other
relaxation techniques,
education about
ADHD, and supportive
psychotherapy ses-
sions

Rating Scale scores,
estimated parameter
for treatment effect,
-4.63 (95% Cl, -8.30

to —-0.96) p=0.02;
d=0.60.

Clinical Global
Impression Scale

scores were p=0.03.

Analysis of slopes

for each treatment
condition separately
indicated an increa-

sing slope for the

cognitive behavioural
therapy condition;

p=0.04

based on prior
study, which had
large between
group effect
sizes (d=1.19

for ADHD
symptoms

and d=1.43 for
Clinical Global
Impression Scale
scores)

The table continues on the next page
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Table 3.2.9 continued

Study design

Population characteristics
Setting

Drop-out rate

Author Aim

Year

Reference

Country

Storeboetal  Toinvestigate the effects
2012 of social-skills training and
[7] parental training programme
Denmark for children with ADHD

RCT

Parallel group, assessor-blinded
superiority trial

N=56. Children with ADHD (DSM-IV); 39
boys, 17 girls, mean age 10.4 years, SD 1.31

Exclusion criteria: Schizophrenia or autism,
violent and criminal behaviour, intelligence
quotient below 80, previously medicated
for ADHD, and resistance against partici-

pating

Children with suspected ADHD, referred to
a Child Psychiatric Clinic

Drop-outs: 1in the control group;
no in the experimental

ARS = ADHD Rating Scale; CGI = Clinical Global Impression; IE = independent evaluator
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Intervention Control group Results Study quality
method Number of Comments
Number of individuals

individuals

Social-skills training The standard treat- The primary outcome Moderate

plus parental training
and standard treatment.
Weekly 90 minute
social-skills training
sessions in a total of

8 weeks. The training
generally focused on
teaching the children to
“read” the subtle cues

in social interaction,
such as learning to wait
for their turn. Didactic
instructions were used,
including work with
symbols, games, creative
techniques, music, story
reading, and movies

The parents attended
parental training in
group format, where
the themes from the
children's groups were
discussed

ment offered to both
the experimental group
and the control group
was medical treatment
following a medica-
tion protocol. The first
choice was methyl-
phenidate

the"hyperactivity/
impulsitivity" index of
the Connors' Scale

No statistically
significant difference
between the groups
3 and 6 months after
randomization
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Table 3.2.10 Systematic review.

Author Study Number of studies/ Intervention
Year design numer of patients Control
Reference
Country
SBU RCT 1/53 Computer-based training
2009 (Robomemo)
[2]
Sweden Computer-based training,
low difficulty level
RCT 2/194 Gevensleben-study [10]

Neurofeedback (one part
slow cortical potentials
and one part theta/beta)/
Computer games training
attention

Monastra-study [9]
Comprehensive clinical
care, methylphenidate
(15-45 mg/day) and neuro-
feedback (theta/beta)/Com-
prehensive clinical care and
methylphenidate (15-45
mg/day)

ADDES = Attention Deficit Disorders Evaluation Scale; C = control; ES = effect size;
FBB-HKS = Tyskt standardiserat DSM-IV frageformuldr for ADHD; | = intervention
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Results Quality of Comments
systematic
review

After 5 weeks training Moderate Included
Teacher ratings showed no significant differences study [11]

Parent ratings

Attention: Cohen's d: 1.21 (large effect) p=0.002
impulsivity/hyperactivity: Cohen's d: 0.42 (small
effect) p=0.03

Follow-up 3 months
Teacher ratings showed no significant differences

Parent ratings

Attention: Cohen's d: 0.67 (moderate effect) p=0.04
impulsivity/hyperactivity: Cohen's d: 0.42 (small
effect) p=0.03

Gevensleben-study Included

1 week after training studies [9,10]
Parent ratings (FBB-HKS)

ES: 0.60 (moderate effect) (p<0.005)

Teacher ratings (FBB-HKS)
ES: 0.64 (moderate effect) (p<0.01)

Monastra-study
Non-significant differences between land C
at baseline

Follow-up 1 year (1 year with methyphenidate
and 1 week without)

Parent ratings (ADDES)

Attention: I: 8.16 (SD 2.10) C: 3.10 (SD 0.91), p<0.001
Hyperactivity: |: 8.65 (SD 2.16)

C:5.96 (SD 3.44), p<0.001

Teacher ratings (ADDES)

Attention: 1: 9.53 (SD 0.61) C: 3.29 (SD 1.06), p<0.001
Hyperactivity: |: 9.69 (SD 0.84)

C:4.53(SD 3.76), p<0.001
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3.3 Lakemedelsbehandling vid ADHD

Slutsatser

» Bade metylfenidat och atomoxetin lindrar ADHD-symtom vid
korttidsbehandling (3 veckor till 6 ménader) av barn, ungdomar
och vuxna med ADHD. Men det gir inte att bedéma nyttan vid
lingre tids behandling (>6 manader). For det beh6vs studier med
langtidsuppfoljning. Detsamma giller f6r att kunna bedéma om
risken f6r substansmissbruk i vuxen alder paverkas hos personer som
har behandlats med centralstimulerande ADHD-likemedel som
barn, och f6r att kunna besvara frigan om det gar att likemedels-

behandla ADHD hos personer med ett kint missbruk.

» Vanliga biverkningar vid korttidsbehandling med atomoxetin, som
rapporterats i kliniska prévningar, ir illamdende och nedsatt aptit.
For barn 4r vikeminskning och pulsékning 4ven vanliga biverkningar
och f6r vuxna muntorrhet och erektil dysfunktion. For metylfenidat
ar biverkningarna framfor allt nedsatt aptit. For barn dr buksmirtor
en vanlig biverkning och for vuxna dr minskad aptit, illamédende,
muntorrhet, sémnproblem, huvudvirk och viktnedgang vanliga
biverkningar.

Bakgrund

Det finns tva godkinda substanser i Sverige for behandling av barn
med ADHD, metylfenidat och atomoxetin. Inget av preparaten har
behandling av vuxna med ADHD som godkind indikation*. Enligt
behandlingsrekommendationer frin Likemedelsverket ska likemedels-
behandling vid ADHD ses som en del i ett behandlingsprogram, dir
stodatgirder visat sig vara otillrickliga. Férutom metylfenidat och
atomoxetin anvinds dven amfetamin vid behandling av ADHD. Inget
preparat med amfetamin 4r godkint pa denna indikation i Sverige,
men dexamfetamin forskrivs ibland pa licens. Amfetamingruppens
preparat har inte utvirderats i denna rapport.

* Efter denna rapports publiceringsdatum har ett atomoxetinlikemedel (Strattera)
godkints for behandling av vuxna med ADHD.
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Likemedelsbehandling vid ADHD har ifrigasatts av flera olika anled-
ningar. I den hir rapporten har vi valt att g igenom det vetenskapliga
underlaget for effekt och biverkningar av likemedelsbehandling vid
ADHD samt likemedelsbehandling med samtidigt missbruk eller
beroende. A ena sidan finns det tillgingliga likemedel med en hog
potential att utéva en symtomreducerande effekt pA ADHD, med 6kat
lugn, bittre impulskontroll och 6kad exekutiv formaga. Dessa effekter
okar livskvaliteten hos patienten och 6kar ocksa sannolikt patientens
motstindskraft mot missbruket. A andra sidan ir en del av preparaten
narkotikaklassade och har en beroendepotential i sig, varfér behand-
lingen skulle kunna innebira en risk f6r addering av ytterligare beroende-
problematik. Vi har dven utvirderat om likemedelsbehandling av barn
och ungdomar med ADHD innebir en 6kad risk for att senare utveckla
ett missbruk. ADHD i sig ar férenat med en 6kad livstidsrisk f6r sub-
stansmissbruk och substansberoende. Farhagan ir att behandling med
centralstimulerande likemedel med beroendepotential under barndomen
skulle kunna 6ka risken for framtida missbruk.

Kapitel 3.3 dr indelat i f6ljande delar:

3.3.1 Effekter och biverkningar pé kort sikt

3.3.2  Effekter och biverkningar, pa ling sikt

3.3.3 Samtidigt substansmissbruk eller substansberoende

3.3.4 Centralstimulerande likemedel och risk for framtida substans-
missbruk eller substansberoende

Med kort sikt avser vi studier med en uppféljningstid pa 23 veckor till
>6 mdnader och med medelling och ling sikt avser vi studier med en

uppfoljningstid pd 26 méinader.
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Faktaruta 3.3.1 Likemedel vid ADHD.

Det finns tva godkdnda substanser i Sverige fér behandling av barn med
ADHD, metylfenidat och atomoxetin*. Metylfenidat ar ett narkotikaklassat,
centralstimulerande ldkemedel som godkandes i Sverige foérsta gangen ar
2002. Det finns dock en betydligt langre erfarenhet av preparatet i kliniskt
bruk. Atomoxetin ar ett centralt verkande sympatomimetika som godkéandes
i Sverige ar 2006. Atomoxetin &r inte narkotikaklassat. Férutom ovan ndmnda
substanser anvands dven amfetamin vid behandling av ADHD. Inget amfeta-
mininnehallande preparat ar godként pa denna indikation i Sverige. P4 licens
forskrivs oftast dexamfetamin i Sverige.

3.3.1 Effekter och biverkningar pa kort sikt

Evidensgraderade resultat

Behandling av barn med atomoxetin
Effekt

Det finns ett mattligt starkt vetenskapligt underlag for att medelhog
dos av atomoxetin (0,5-1,5 mg/kg/dag) ger bittre effekt an placebo
pa ADHD-symtom vid korttidsbehandling av barn med ADHD
mitt med ADHD-Rating Scale (ADHD-RS) (©@@©@0).

Det finns ett mattligt starkt vetenskapligt underlag for att hog dos av
atomoxetin (>1,5 mg/kg/dag) ger bittre effekt dn placebo pa ADHD-
symtom vid korttidsbehandling av barn med ADHD miitt med
ADHD-RS (@@@0).

Biverkningar

Det finns ett begrinsat vetenskapligt underlag for att barn med
ADHD som behandlas med atomoxetin far mer biverkningar i form
av minskad aptit, trotthet, illamaende, viktminskning och pulsok-
ning in barn som behandlas med placebo (@®0OO).

*

Efter denna rapports publiceringsdatum har ett atomoxetinlikemedel (Strattera)
dven godkints fér behandling av vuxna med ADHD.
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* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag1 for att avgora om
barn med ADHD som behandlas med atomoxetin fiar huvudvirk,
buksmirta, blodtryckshéjning respektive humorpéverkan i storre
utstrackning dn barn som behandlas med placebo (BOOO).

Behandling av barn med metylfenidat

Effekt

* Det finns ett mattligt starkt vetenskapligt underlag for att metyl-
fenidat ger bittre effekt an placebo vid korttidsbehandling av barn
med ADHD miitt som andelen som svarar pa behandling enligt

Clincal global impression (CGI) (@®@O).

Biverkningar
* Det finns ett begrinsat vetenskapligt underlag for att barn med
ADHD som behandlas med metylfenidat far mer biverkningar

i form av minskad aptit, buksmirta och 6kad viktnedging dn
barn som behandlas med placebo (@DOO).

* Det finns otillrickligt vetenskapligt undeﬂag2 for att avgora om barn
med ADHD som behandlas med metylfenidat fir sémnstérningar,
huvudvirk, illamaende, humorpéverkan, pulsokning, blodtrycksok-
ning och krampanfall i storre utstrickning an barn som behandlas

med placebo (©OOO).

Direktjamférande studier av atomoxetin och metylfenidat hos barn

Effekt

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt (tvd studier med brister
i studiekvalitet och 6verensstimmelse) for att bedoma om det finns

Huvudvirk och buksmirta: 13 studier med brister i studiekvalitet, 6verens-
stimmelse och precision. Hojning av blodtryck och humérpéaverkan: studier saknas.
Somnléshet: 3 studier med brister i studiekvalitet, Sverensstimmelse och precision.
Huvudvirk: 5 studier med brister i studiekvalitet, 6verensstimmelse och precision.
[llamdende och humorpéverkan: 1 studie med brister i studiekvalitet, 6verens-
stimmelse och precision.

Pulsékning, blodtryckskning och krampanfall: studier saknas.
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skillnader mellan atomoxetin och metylfenidat avseende effekt pa

ADHD-symtom hos barn med ADHD (©OOO).

Biverkningar

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt (tva studier med brister
i studiekvalitet och 6verensstimmelse) for att bedoma om det finns
en skillnad mellan atomoxetin och metylfenidat avseende biverk-

ningar vid behandling av barn med ADHD (@OOO).

Behandling av vuxna med atomoxetin

Effekt

* Det finns ett mattligt starke vetenskapligt underlag for att atomoxetin
ger bittre effekt dn placebo pA ADHD-symtom mitt med Conners’
Adult ADHD Rating Scale (CAARS) vid korttidsbehandling av
vuxna med ADHD (©@®0).

Biverkningar

* Det finns ett begrinsat vetenskapligt underlag f6r att vuxna med
ADHD som behandlas med atomoxetin far mer biverkningar i form

av illamaende, muntorrhet, minskad aptit och erektil dysfunktion dn
vuxna som behandlas med placebo (BDOO).

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (tre studier med brister
i studiekvalitet och precision) for att avgéra om vuxna med ADHD
som behandlas med atomoxetin fir sdémnstorningar i storre utstrack-

ning 4n vuxna som behandlas med placebo (@OOO).

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (tre studier med brister
i studiekvalitet och precision) for att avgéra om vuxna med ADHD
som behandlas med atomoxetin far huvudvirk i storre utstrickning

in vuxna som behandlas med placebo (@OOO).

Behandling av vuxna med metylfenidat

Effekt

* Det finns ett martligt starke vetenskapligt underlag for att metyl-
fenidat ger bittre effekt dn placebo i andel som svarar pd behandling
mitt med ADHD Investigator Symptom Rating Scale (AISRS) och
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Clinical Global Impression-Improvement (CGI-I) vid korttidsbehand-
ling av vuxna med ADHD (©@@0).

Biverkningar

Det finns ett begrinsat vetenskapligt underlag for att vuxna med
ADHD som behandlas med metylfenidat fir mer biverkningar i
form av minskad aptit, sémnstorningar, illamaende (inklusive mag-
och tarmbesvir), muntorrhet, huvudvirk och viktminskning dn

vuxna som behandlas med placebo (BDOO).

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (fyra studier med brister
i studiekvalitet och precision) for att avgora om vuxna med ADHD

som behandlas med metylfenidat i storre utstrickning far angest jim-
fort med vuxna som behandlas med placebo (@OOQ).

Direktjamférande studier av atomoxetin och metylfenidat hos vuxna
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Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (studier saknas) for att
bedéma om det finns skillnader mellan atomoxetin och metylfenidat

avseende effekt pi ADHD-symtom hos vuxna med ADHD (@©0OQO).
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Sammanfattande resultattabeller
Atomoxetin — barn

Tabell 3.3.1.1 Effekt av behandling med atomoxetin av barn med ADHD
(medelhég dos, 0,5-1,5 mg/kg/dag) jamfort med placebo.

Effektmatt  Antal patienter Effekt Veten- Kommentarer
(antal studier) (95 % Kl) skapligt
Referens underlag
Effekt
ADHD-symtom 606 Hedges'g ®D®O Studiekvalitet (=1)’
(forandring (4RCT) -0,65
matt med [1-4] (-0,86 till
ADHD-RS) -0,45)
>C

Biverkningar

Minskad aptit 610 OR 3,62 @00 Studiekvalitet (=2)
(4 RCT) (1,99-6,59)
[1-4]
Dasighet/ 706 OR 2,46 Glelele) Studiekvalitet (-2)*
trotthet (5RCT) (1,35-4,49)
[1-5]
lllamaende 706 OR 2,30 @200 Studiekvalitet (-2)°
(5RCT) (116-4,56)
[1-5]
Huvudvirk 706 OR1,40 @000 Studiekvalitet (-2)?
(5RCT) (0,85-2,30) Precision (-1)
[1-5] Overensstimmelse (-1)
Buksmarta 706 OR 1,66 ®000 Studiekvalitet (-2)°
(5RCT) (0,96-2,87) Precision (-1)
[1-5] Overensstimmelse (-1)
Viktminskning 468 -1.86 kg @200 Studiekvalitet (-2)*
(2RCT) (-2,25till
[1.2] -1,48)

! Vissa oklarheter kring blindning, randomisering och potentiella bindingar eller jv.
? Vissa oklarheter kring blindning, randomisering och potentiella bindingar eller jav,
samt studiedesign ej optimal for biverkningar.

ADHDRS-IV-Parent: Inv = ADHD Rating Scale-IV-Parent reported and Investigator rated;
ADHD-RS = ADHD Rating Scale; Hedges' g = matt pa effektstorlek, baserat pa den standar-
diserade skillnaden i utfall mellan interventionsgrupp och kontrollgrupp; 1>C = till férman for
behandling
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Tabell 3.3.1.2 Effekt av behandling med atomoxetin av barn med ADHD
(hog dos >1,5 mg/kg/dag) jamfort med placebo.

Effektmatt Antal patienter Effekt Veten- Kommentarer
(antal studier) (95 % Kil) skapligt
Referens underlag

Effekt

ADHD- 1265 Hedges' g-0,63 ©®®O Studiekvalitet (1)’

symtom (8RCT) (-0,75 ill

(férandring [2,4,6-10] -0,51)

mitt med I>C

ADHD-RS)

Biverkningar

Minskad aptit 1395 OR3,92 @00 Studiekvalitet (-2)'
(8RCT) (2,58-5,95)
[2,4,6-11]
Dasighet/ 706 OR2,30 ®®00  Studiekvalitet (-2)*
trotthet (5RCT) (1,16-4,56)
[1-5]
lllamaende 1242 OR1,21 @000 Studiekvalitet (-2)
(7 RCT) (0,67-2,20) Precision (1)
[2,4,6-9,11] Overensstimmelse (-1)
Huvudvirk 1242 OR1,19 @000 Studiekvalitet (-2)
(7 RCT) (0,81-1,74) Precision (-1)
[2,4,6-9,11] Overensstimmelse (-1)
Buksmarta 1242 OR1,61 @000 Studiekvalitet (-2)
(7 RCT) (1,10-2,37) Precision (1)
[2,4,6-911] Overensstimmelse (-1)
Vikt 1255 -1,61kg ®D00 Studiekvalitet (=2)’
(7 RCT) (-1,911till -1,31)
[2,6-11]

! Vissa oklarheter kring blindning, randomisering och potentiella bindingar eller jv.
? Vissa oklarheter kring blindning, randomisering och potentiella bindingar eller jav,
samt studiedesign ej optimal for biverkningar.

ADHD-RS = ADHD Rating Scale; Hedges' g = matt pa effektstorlek, baserat pa den standar-
diserade skillnaden i utfall mellan interventionsgrupp och kontrollgrupp; I>C = till férman for
behandling
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Metylfenidat — barn

Tabell 3.3.1.3 Effekt av behandling med metylfenidat av barn med ADHD
jamfort med placebo, korttidsbehandling.

Effektmatt  Antal patienter Effekt Veten- Kommentarer
(antal studier) (95 % K1) skapligt
Referens underlag
Effekt
Andel som 713 OR4.20 @DDO Brister i studiekvalitet (-1)"
svarar pa (4RCT) (2,95-5,98)
behandling [12-15]
(matt med CGl)
Biverkningar
Minskad aptit 1041 OR317 @DOO Studiekvalitet (-2)*
(5RCT) (1,92-5,24)
[8,12-15]
Sémnléshet 747 I=C ®000 Studiekvalitet (-2)
(4 RCT) Precision (-1)
[8,12,15,16] Overensstimmelse (1)
Buksmarta 1041 OR 1,86 ®®00 Studiekvalitet (-2)'
(5RCT) (116-2,99)
[8,12-15]
Huvudviark 1041 OR 1,23 @000 Studiekvalitet (-2)
(5RCT) (0,84-1,81) Precision (1)
[8,12-15] Overensstimmelse (1)
Illaméende 219 I>C @000 En studie
(1 RCT)
[8]

! Vissa oklarheter kring blindning, randomisering och potentiella bindingar eller jv.
? Vissa oklarheter kring blindning, randomisering och potentiella bindingar eller jav,
samt studiedesign ej optimal for biverkningar.
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Atomoxetin jamfort med metylfenidat — barn

Tabell 3.3.1.4 Jamforelse av behandling med atomoxetin och metylfenidat

och av barn med ADHD.

Effektmatt Antal patienter Effekt Veten- Kommentarer
(antal studier) skapligt
Referens underlag
Effekt
ADHD-symtom 846 Effektengar @000 Studiekvalitet (-1)
(métt med (2RCT) inte att vaga Overensstimmelse (-2)
ADHD-RS) [8,17] samman

ADHD-RS = ADHD Rating Scale

Atomoxetin — vuxna

Tabell 3.3.1.5 Effekt av behandling med atomoxetin av vuxna med ADHD.

Effektmatt  Antal patienter Effekt Veten- Kommentarer
(antal studier) Hedges'g skapligt
Referens (95 % KlI) underlag
Effekt
ADHD-sym- 1011 -0,37 SO0 Studiekvalitet (-1)’
tom (fordand- (3RCT) (-0,50 till
ring matt med [18,19] -0,25)
CAARS) I>C
Biverkningar
lllam&ende 1523 OR4,73 ®@®00 Studiekvalitet (-2)?
(3RCT) (2,59-8,62)
[18-20]
Minskad aptit 1523 OR 4,63 Cllele) Studiekvalitet (-2)
[18-20] (2,98-719)
Muntorrhet 1523 OR5,19 Cllele) Studiekvalitet (-2)
(3RCT) (3,40-7,91)
[18-20]
Tabellen fortsitter pd nista sida
190 ADHD - DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING,

VARDENS ORGANISATION OCH PATIENTENS DELAKTIGHET



Tabell 3.3.1.5 fortsattning

Effektmatt  Antal patienter Effekt

Vetenskap- Kommentarer

(antal studier) Hedges'g ligt under-
Referens (95 % Kil) lag
Erektil 838 OR5,25 ®D00 Studiekvalitet (-2)
dysfunktion (3RCT) (2,27-12,11)
[18-20]
Sémnloshet 1523 OR2,26 @000 Studiekvalitet (-2)
(3RCT) (1,06-4,83) Precision (-1)
[18-20]
Huvudvirk 991 OR09N @000 Studiekvalitet (-2)
(3RCT) (0,65-1,28) Precision (-1)
[18-20]

! Vissa oklarheter kring blindning, randomisering och potentiella bindingar eller jv.
? Vissa oklarheter kring blindning, randomisering och potentiella bindingar eller jiv, samt

studiedesign ej optimal for biverkningar.

CAARS = Conners Adult ADHD Rating Scale; Hedges' g = matt pa effektstorlek, baserat pa
den standardiserade skillnaden i utfall mellan interventionsgrupp och kontrollgrupp; I>C = till

forman for behandling

Metylfenidat — vuxna

Tabell 3.3.1.6 Effekt av korttidsbehandling med metylfenidat av vuxna

med ADHD jamfort med placebo.

Effektmatt Antal patienter Effekt Veten- Kommentarer
(antal studier) (95 % Kl) skapligt
Referens underlag

Effekt

Andel som 582 OR2,88 DODO Studiekvalitet (1)

svarat pad (3RCT) (2,03-4,09)

behandling [20-221 I>C

(matt med

AISRS och

CGl-l)
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Tabell 3.3.1.6 fortsittning

Effektmatt Antal patienter Effekt Veten- Kommentarer
(antal studier) (95 % Kl) skapligt
Referens underlag
ADHD-sym- 857 I>C Bekraftar
tom och/eller (7 RCT) resultaten ovan
andel forbatt- [23-29]
rade, matt pa
olika satt
Biverk-
ningar
Minskad aptit 1299 OR 6,02 Clelel Studiekvalitet (-2)°
(6 RCT) (4,06-8,93)
[20-22,25,27,28]
S6mnléshet 1137 OR2,20 Clelel Studiekvalitet (-2)
(6 RCT) (1,41-3,46)
[20-22,25,27,28]
lllamaende 1299 OR2,54 ®DO0O Studiekvalitet (-2)
(inklusive (6 RCT) (1,50-4,28)
mag- och [20-22,25,27,28]
tarmbesvar)
Muntorrhet 1299 OR 514 ®@D00 Studiekvalitet (-2)
(6 RCT) (3,37-7,85)
[20-22,25,27,28]
Huvudvark 1299 OR1,43 Cllele] Studiekvalitet (-2)
(6 RCT) (1,08-1,88)
[20-22,25,27,28]
Viktminskning 814 -1,7tll-2,7 @200 Studiekvalitet (-2)
(6 RCT) kg
[21,24-26,28,29]
Angest 991 OR 4,88 @000 Studiekvalitet (-2)
(4 RCT) (2,02-11,80) Precision (-1)
[20-22,25]

! Vissa oklarheter kring blindning, randomisering och potentiella bindingar eller jiv.
? Vissa oklarheter kring blindning, randomisering och potentiella bindingar eller jiv, samt
studiedesign ej optimal for biverkningar.

AISRS = ADHD Investigator Symptom Rating Scale; CGl-1 = Clinical Global Impression-
Improvement; | = interventionsgrupp; C = kontrollgrupp; 1>C = till forman fér behandling;
Andel forbattrade definierat som minskning med >30 procent med AISRS och ett resultat pa

<2 pa CGl-I.
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Fragor

* Ger behandling med atomoxetin, jamfért med placebobehandling
eller behandling med metylfenidat, symtomlindring med avseende
pa kidrnsymtomen hos personer med ADHD?

* Ger behandling med metylfenidat, jamf6rt med placebobehandling
eller behandling med atomoxetin, symtomlindring med avseende pa
kirnsymtomen hos personer med ADHD?

* Vilka biverkningar far personer med ADHD som behandlas med
metylfenidat eller atomoxetin, jimfért med placebobehandling?

Inklusions- och exklusionskriterier

Vi inkluderade systematiska 6versikter och primirstudier pa engelska,
svenska, norska och danska. Studierna skulle vara randomiserade och
dubbelblindade och uppféljningstiden minst tre veckor.

Population Barn, ungdomar och vuxna med klinisk ADHD-
diagnos enligt DSM-III, DSM-IV-TR eller ICD-10

Intervention  Oral behandling med atomotexin eller metylfenidat

Kontroll Placebo eller atomotexin eller metylfenidat
(direktjimforande studier)
Utfallsmétt Forindring av kidrnsymtom enligt skattningsskalor

Vi exkluderade crossover-studier som inneholl behandling med likemedel
utover atomotexin och metylfenidat.

Resultat av litteratursokningen och urval av studier
Sokningarna genererade 3 825 abstrakt (Bilaga 1, www.sbu.se/217).
Flodesschemat i Figur 3.3.1.1 sammanstiller det totala antalet abstrake,
antalet artiklar som bestilldes i fulltext samt antalet artiklar som inklu-
derades i granskningen.
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Antal abstrakt
i sokningarna:

3825

Exkluderade abstrakt
(inte relevanta):

3041
Antal bestillda
artiklar:
784
Antal artiklar fran Exkluderade artiklar
andra killor t ex (inte relevanta eller
referenslistor: uppfyllde inte inklu-
1 sionskriterierna):
756
Antal inkluderade
artiklar:
39

Figur 3.3.1.1 Flodesschema for litteratursokning och granskningsprocess.

En av de inkluderade artiklarna dr en systematisk oversikt fran National
Health Service (NHS) i Storbritannien [30]. Den har utvirderat effekter
av behandling med metylfenidat, dexamfetamin och atomoxetin for
barn och ungdomar med ADHD och publicerades dr 20006. Litteratur-
sokningarna i versikten av NHS gjordes fram till juli

ar 2004.

For placebokontrollerade provningar av atomoxetin och metylfenidat,
samt direktjamforelser mellan dessa preparat, valde vi att granska de
primirstudier som inkluderades av King och medarbetare enligt vara
inklusions- och exklusionskriterier [30].
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Beskrivning av studier och resultat inklusive tabeller
Ldkemedelsbehandling av barn och ungdomar med ADHD - atomoxetin

Effekt av atomoxetin (korttidsbehandling) jamfért med placebo;
lag/medelhég dos (<1,5 mg/kg/dag) (Tabell 3.3.1.7)

Sammanlagt identifierades sex randomiserade, placebo-kontrollerade
studier av minst medelhog kvalitet som utvirderade medelhog dos av
atomoxetin: tre nordamerikanska [1,2,5], en spansk [3], en japansk [4]
och en svensk [31]. Samtliga studier hade parallell design, nigorlunda
liknande behandlingstid (612 veckor), samt liknande behandlingsdoser
(1,0-1,5 mg/kg/dag). I tva av studierna férekom dven en behandlingsarm
med ligre dos (0,5 mg/kg/dag) [2,4]. En studie inkluderade endast barn
(cirka 6-12 ar) [5], medan de 6vriga inkluderade bdde barn och ton-
aringar (6—18 ar). Huvuddelen av deltagarna var pojkar (cirka 70—80 %).

Studierna anvinde Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder Rating
Scale-IV (ADHD-RS-1V) [32] for att mita effekten. ADHD-RS-1V
ar en semistrukturerad klinikeradminstrerad intervju som innehéller en
fraga for vart och ett av de 18 symtomen som definierar ADHD enligt
DSM-IV. Vidare innehéller ADHD-RS-IV subskalor f6r uppmirksam-
hetssvarigheter (9 symtom) och hyperaktivitet/impulsivitet (9 symtom).
Varje symtom skattas pa en skala frin 0 (aldrig eller sillan) till 3 (vildigt
ofta). I fem av studierna har forilder/vardhavare intervjuats [1-3,5,31],
medan en studie anvinde biade information frin forilder och lirare [4].
Fem av studierna rapporterade skattningar av bade totala ADHD-sym-
tom och hyperaktivitet/impulsivitet samt uppmiarksamhetssvarigheter
separat, medan en studie endast rapporterade totala ADHD-symtom [5].

Studiernas resultat vigdes samman i metaanalyser f6r totala ADHD-
symtom samt for hyperaktivitet/impulsivitet och uppmirksamhetssvarig-
heter separat (Figur 3.3.1.2-3.3.1.3). Sévil standardiserad medelvirdes-
skillnad (Hedges’ g) som egentlig medelvirdesskillnad beriknades. Den
standardiserade medelvirdesskillnaden beriknades med utgangspunkt
i férindringspoingen fran formitningen till eftermitningen, samt de
bigge gruppernas poolade standardavvikelse for férindringspoingen.
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For att 6ka homogeniteten exkluderades de behandlingsarmar som utvir-
derade lag dos (0,5 mg/kg/dag). Den svenska studien inkluderades inte i
metaanalysen, eftersom bade atomoxetin och placebo kombinerades med
psykoedukation [31]. Ytterligare en studie utelimnades frin metaanaly-
sen, da resultaten rapporterats pa ett sitt som inte var enhetligt med
ovriga studier [5]. I berikningarna av faktisk forindringspoing inklu-
derades inte den studie som inhimtat information frin sivil forildrar
som lirare, eftersom detta utfallsmatr skilde sig frin 6vriga utfallsmatt.

Berikningarna av standardiserade medelvirdesskillnad inkluderade
totalt 324 deltagare som behandlats med atomoxetin och 282 som fatt
placebo. Effektstorleken (Hedges’ g) f6r atomoxetin jamfért med placebo
var 0,65 for total ADHD-poing, 0,47 for hyperaktivitet/impulsivitet
och 0,61 for uppmirksamhetssvérigheter (Figur 3.3.1.2). Berdkningen av
faktisk medelvirdesskillnad inkluderade 266 deltagare som behandlats
med atomoxetin och 282 som fatt placebo. Medelvirdesskillnaden for
forindringspodngen var 7,94 poing for totala ADHD-symtomen, 3,46
poing for hyperaktivitet/impulsivitet och 4,58 poing for uppmirksam-
hetssvarigheter (Figur 3.3.1.3). Resultaten tyder pa en genomsnittlig
effekt som motsvarar ett skalstegs forbattring pa cirka 8 av de 18 ADHD-
symtomen.

Ingen pataglig statistisk heterogenitet framkom. Samtliga studier visade
pa en signifikant forbittring av atomoxetin jimfort med placebo pa skatt-
ningar av totala ADHD-symtom, ocksé de studier som inte inkluderades
i metaanalysen. Avseende separata skattningar av hyperaktivitet/impulsi-
vitet och uppmirksamhetssvérigheter var det endast en studie som inte
visade pa signifikant forbittring [4].

Ingen av de behandlingsarmar som utvirderade ligre dos (0,5 mg/kg/
dag) visade pa en signifikant effekt, varken pa skattningar av totala
ADHD-symtom eller separata skattningar av hyperaktivitet/impulsivitet
och uppmirksamhetssvarigheter [2,4].

Resultaten presenterades inte separat for pojkar och flickor, vilket
omdjliggjorde slutsatser om konskillnader.
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Totalpodng ADHD-RS-IV

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

ATX Placebo Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI
Montoya 2009 -128 93 B -47 74 51 229%  -0.93[-1.28,-0.57]
Michelson 2002 -12.8 124 84 -5 104 86 275%  -0.681-0.99,-0.37]

Michelson2001[1.2mg]  -136 14 84 -5.8 109 84 27.5%
Takahashi2009[1.2mg] ~ -10.8 6.8 58 =81 71 6l 22.2%

-0.62[-0.93,-0.31]
-0.39[-0.75,-0.02]

Total (95% CI) 324 282 100.0% -0.65[-0.86, -0.45]

Heterogeneity: Tau’=0.01; Chi’=4.44, df =3 (P =0.22); ’'=32%
Test for overall effect: Z = 6.34 (P<0.00001)

Subskala hyperaktivitet/impulsivitet ADHD-RS-1V

Favours ATX

Favours placebo

ATX Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Michelson 2002 -57 68 84 =21 57 86 28.4%  -0.571-0.88,-0.26] —a—
Michelson2001[1.2mg]  -6.6 71 84 -32 56 84 28.2%  -0.53[-0.84,-0.22] —a—
Montoya 2009 19 73 98 152 77 51 22.8%  -0.44[-0.78,-0.10] ——
Takahashi 2009 [1.2 mg] -45 4 58 -34 33 62 20.6%  -0.30[-0.66,-0.06] ——
Total (95% Cl) 324 283 100.0% -0.47[-0.64,-0.31] ‘
t t t t
I ; , 105 0 05 1
Heterogeneity: Tau’=0.00; Chi’=1.46, df =3 (P =0.69); I’=0%
Test for overall effect: Z=5.68 (P<0.00001) Favours ATX Favours placebo
Subskala ouppmarksamhet ADHD-RS-1V
ATX Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Montoya 2009 145 65 98 96 59 51 226%  -0.81[-1.16,-0.45] —a—
Michelson 2002 -71 69 84 -29 57 86 28.0%  -0.66[-0.97,-0.35] ——
Michelson 2001 [1.2 mg] -7 81 84 -25 66 84 279%  -0.61[-0.92,-0.30] —a—
Takahashi 2009 [1.2 mg] -63 49 58 -47 47 61 21.4% -0.33[-0.69,0.03] —
Total (95% Cl) 324 282 100.0% -0.61[-0.79, -0.43] ‘
| | | |
f f f f
-1 =05 0 05 1
Heterogeneity: Tau?=0.01; Chi*=3.57, df =3 (P =0.31); I’= 16%
Test for overall effect: Z = 6.60 (P<0.00001) Favours ATX Favours placebo

Figur 3.3.1.2 Metaanalyser for atomoxetinbehandling av barn (medelhog

dos) jamfort med placebo. Fordldra-/narstaendeskattning med ADHD-RS-IV
(i studien av Takahashi och medarbetare har bade foréldra- och lararskattning
anvdénts). Standardiserad skillnad i medelvarde.
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Totalpodng ADHD-RS-IV

ATX Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Montoya 2002 -12.8 93 9% -47 74 51 46.4% -810[-10.84,-5.36] ——
Michelson 2002 -12.8 124 84 -5 104 8  294% -7.80[-11.24,-4.36] —a—
Michelson2001[1.2mg]  -136 14 84 -58 109 84 242%  -7.80[-11.59,-4.01] —

Takahashi2009[1.2mg]  -108 6.8 58 -81 71 61 0.0%  -2.70[-5.20,-0.20]

Total (95% Cl) 266 221 100.0% -7.94[-9.81,-6.07] <

Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi*=0.02, df =2 (P =0.99); I*=0%
Test for overall effect: Z=8.33 (P<0.00001) Favours ATX Favours placebo

Subskala hyperaktivitet/impulsivitet ADHD-RS-IV

ATX Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Michelson 2002 -57 68 84 =21 57 86 40.0% -3.60[-5.49,-1.71] —
Michelson 2001 [1.2 mg] -66 71 84 -32 56 84 38.2% -3.40[-5.33,-1.47] —
Montoya 2009 n9 73 98 152 77 51 21.8% -3.30[-5.86,-0.74] —a—
]

Takahashi 2009 [1.2 mg] -45 4 58 -34 33 62 0.0% -110([-2.42,-0.22

Total (95% ClI) 266 221 100.0% -3.46 [-4.65,-2.26] <&

Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi?=0.04, df =2 (P =0.98); I = 0%
Test for overall effect: Z = 5.67 (P<0.00001) Favours ATX Favours placebo

Subskala ouppméarksamhet ADHD-RS-1V

ATX Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Montoya 2009 145 65 98 196 59 51 32.9% -510(-717,-3.03] .
Michelson 2001 [1.2 mg] -7 81 84 -25 66 84 282%  -4.50[-6.73,-2.27] ——
Michelson 2002 -71 69 8  -29 57 8  388% -420[-6.10,-2.30] -
]

Takahashi2009[1.2mg] ~ -63 49 58  -47 47 61 0.0% -1.60[-333,-0.13

Total (95% Cl) 266 221 100.0% -4.58[-5.77,-3.29] L3

-1 =05 0 05 1

Heterogeneity: Tau’=0.00; Chi’=0.40, df =2 (P=0.82); I’ = 0%
Test for overall effect: Z=7.56 (P<0.00001) Favours ATX Favours placebo

Figur 3.3.1.3 Metaanalyser for atomoxetinbehandling av barn (medelhog
dos) jamfort med placebo. Fordldra-/narstaendeskattning med ADHD-RS-IV
(i studien av Takahashi och medarbetare har bade foraldra- och lararskattning
anvants). Skillnad i medelvarde.
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Effekt av atomoxetin (korttidsbehandling) jamfért med placebo;
hég dos (>1,5 mg/kg/dag) (Tabell 3.3.1.8)

Sammanlagt identifierades tio randomiserade, placebokontrollerade
studier av minst medelhdg kvalitet som utvirderade hog dos av atomoxe-
tin; sju nordamerikanska [2,7-10,33] (varav 2 rapporterades i samma
artikel [9]), en taiwanesisk [6], en japansk [4] och en rysk [11]. Samtliga
studier hade parallell design, liknande behandlingstid (6 till 9 veckor)
och undersokte liknande doser (en maxdos pa 1,8-2,0 mg/kg/dag). En
av studierna inkluderade barn i dldrarna 5-6 ar [33], fyra av studierna
inkluderade barn i aldrarna cirka 6-12 ér [7,9,10], medan de 6vriga dven
inkluderade tonéringar (618 ar) [2]. I de studier dir kénsfordelningen

rapporterades var huvuddelen av deltagarna pojkar (cirka 70-90 %)
(4,6,11].

Alla studier anvinde ADHD-RS-IV for att mita effekten. Samtliga
rapporterade skattningar av savil totala ADHD-symtom som av hyper-
aktivitet/impulsivitet och uppmirksamhetssvarigheter separat. I dtta av
studierna byggde beddmningen av utfallet pd intervjuer med forilder/
virdhavare [2,6—-11,33]. I en studie intervjuades lirare och i en studie
anvindes information frin bade forilder och lirare [4].

Studierna vigdes samman i metaanalyser for totala ADHD-symtom,
samt for hyperaktivitet/impulsivitet och uppmirksamhetssvarigheter
separat. Savil standardiserad medelvirdesskillnad (Hedges’ g) som fak-
tisk medelvirdesskillnad beriknades. Den standardiserade medelvirdes-
skillnaden beriknades med utgingspunkt i férindringspoingen frin
formitningen till eftermitningen, samt de bigge gruppernas poolade
standardavvikelse for férindringspoidngen. Studien av barn i aldrarna
5-6 ar inkluderades inte i metaanalysen, eftersom bide atomoxetin och
placebo kombinerades med psykoedukativa insatser for forildrarna [33].
Ytterligare en studie exkluderades frin metaanalyserna eftersom resultaten
inte rapporterades pa ett sitt som var enhetligt med 6vriga studier [11].
berikningarna av faktisk férindringspoing inkluderades inte de studier
som inhimtat information frin lirare, eftersom dessa utfallsmatt skilde
sig fran 6vriga utfallsmatt.
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Berikningarna av standardiserad medelvirdesskillnad inkluderade 786
deltagare som behandlats med atomoxetin och 479 som fatt placebo
(Figur 3.3.1.4). Effekestorleken (Hedges™ g) for atomoxetin jaimfort med
placebo var 0,63 f6r de totala ADHD-symtomen, 0,63 f6r hyperaktivitet/
impulsivitet och 0,53 f6r uppmirksamhetssvarigheter (Figur 3.3.1.4).
Berikningen av faktisk medelvirdesskillnad inkluderade 626 deltagare
som behandlats med atomoxetin och 367 som fétt placebo. Medelvirdes-
skillnaden for forindringspoingen var 8,37 poing for totala ADHD-
symtomen, 4,44 poing for hyperaktivitet/impulsivitet och 3,99 poing
for uppmirksamhetssvarigheter (Figur 3.3.1.5). Resultaten tyder pa en

genomsnittlig effekt som motsvarar en skalstegsforbittring pa cirka 8 av
de 18 ADHD-symtomen.

Effekterna i de inkluderade studierna var homogena. Samtliga studier
visade pa en signifikant bittre effekt av atomoxetin dn av placebo pa
skattningar av savil totala ADHD-symtom som skattningar av hyper-
aktivitet/impulsivitet och uppmarksamhetssvarigheter separat. Detta
giller dven de studier som inte inkluderades i metaanalysen [11,33].

Inte i nagon av studierna presenterades resultaten separat f6r pojkar och
flickor, vilket omojliggjorde slutsatser om konskillnader.

Totalpodng ADHD-RS-IV

ATX Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl 1V, Random, 95% CI
Spencer 2002a =156 137 64 =55 M6 61 10.7% -0.791-115,-0.42] —_—
Kelsey 2004 -16.7 145 126 -7 108 60 14.2%  -0.72[-1.04,-0.40] —
Gau 2007 =173 106 69 -93 132 29 72%  -0.70[-114,-0.25] _—
Spencer 2002b -144 13 63 -59 13 60 10.8%  -0.65[-1.01,-0.29] —
Weiss 2005 -14.5 12.3 100 -72 97 51 19%  -0.63[-0.98,-0.29] . —
Michelson 2001 [1.8mg]  -13.5 145 82 -58 109 83 146%  -0.60[-0.91,-0.29] —
Newcorn 2008 =144 127 222 =73 NS5 74 19.9%  -0.57[-0.84,-0.30] —a—
Takahashi2009[1.8mg]  -11.6 88 60 -81 71 61 10.9%  -0.44[-0.80,-0.07] —_—
Total (95% Cl) 786 479 100.0% -0.63[-0.75,-0.51] L 3
| | | |
f f f

f
Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi=2.48, df =7 (P = 0.93); I*= 0% 0s 0 05T
Test for overall effect: Z=10.35 (P<0.00001) Favours ATX Favours placebo
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Subskala hyperaktivitet/impulsivitet ADHD-RS-1V

ATX Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Spencer 2002a -8 74 64 -25 59 6l 106%  -0.81[-1.18,-0.45] —_—
Kelsey 2004 -85 75 126 29 58 60  140%  -0.80[-1.11,-0.48] —
Gau 2007 -87 55 69 -41 69 29 71%  -0.77[-1.22,-0.32] —_—
Weiss 2005 -7 63 100 -3 53 51 19%  -067[-1.01,-032] —
Newcorn 2008 -71 69222 32 58 74 198%  -0.59[-0.85,-0.32] —a—
Spencer 2002b -69 66 63 -29 71 60  109% -0.58[-0.94,-0.22] —
Michelson2001[1.8mg] ~ -67 75 82  -32 56 8  147% -053[-0.84,-0.22] —
Takahashi2009[1.8mg]  -48 44 60 34 33 62 1% -036[-0.72,-0.00] —
Total (95% CI) 786 480 100.0% -0.63[-0.75,-0.51] <
| | |
f f

Heterogeneity: Tau® =0.00; Chi*=5.25, df =7 (P = 0.63); I’= 0%
Test for overall effect: Z=10.33 (P<0.00001)

Subskala ouppmarksamhet ADHD-RS-1V

}
-1 05 0 05
Favours ATX

Favours placebo

ATX Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Spencer 2002a =75 72 64 -3 66 61 10.8%  -0.65[-1.01,-0.29] —_—
Spencer 2002b -76 76 63 -3 68 60 10.6%  -0.63[-1.00,-0.27] —_—
Michelson 2001 [1.8mg] ~ -6.8 79 82 -25 66 83 14.4%  -0.59[-0.90,-0.28] —
Kelsey 2004 -83 8 126 -41 61 60 14.3%  -0.56[-0.87,-0.25] —
Gau 2007 -8.7 61 69 =52 72 29 72%  -0.54[-0.98,-0.10] —_—
Weiss 2005 -7.5 74 100 -43 62 51 12.0% -0.45[-0.79,-0.11] —
Newcorn 2008 =73 71 222 -41 69 74 19.8%  -0.45[-0.72,-0.19] —a—
Takahashi 2009 [1.8 mg] -68 58 60 -47 47 6l 10.8%  -0.40[-0.76,-0.04] —
Total (95% CI) 786 479 100.0% -0.53 [-0.65,-0.41] L 3

| | |

Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi’=1.94, df =7 (P=0.96); I= 0%
Test for overall effect: Z=8.75 (P<0.00001)

Favours ATX

Favours placebo

Figur 3.3.1.4 Metaanalyser for atomoxetinbehandling av barn (hog dos)

jamfort med placebo. Fordldra-/narstaendeskattning med ADHD-RS-IV (i

studien av Takahashi och medarbetare har bade foréldra- och lararskattning
anvdnts). Standardiserad skillnad i medelvérde.
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Totalpodng ADHD-RS-IV

ATX Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl 1V, Random, 95% CI
Spencer 2002a =156 137 64 =55 16 61 13.6% -10.10[-14.54,-5.66] ——=—r
Kelsey 2004 -16.7 145 126 -7 10.8 60 19.3% -9.70[-13.43,-5.97] —
Spencer 2002b -144 13 63 -59 13 60 12.7% -8.50(-13.10,-3.90] —_—
Gau 2007 =173 10.6 69 -93 132 29 91%  -800[-13.42,-2.58] ———
Michelson 2001[1.8mg]  -13.5 145 82 -58 109 83 17.5% -7.70[-11.62,-3.78] —
Weiss 2005 -145 12.3 100 -72 97 51 0.0% -7.30[-10.89,-3.71]
Newcorn 2008 -14.4 127 222 =73 N5 74 27.8% -710[-10.21,-3.99] —a—
Takahashi2009[1.8mg]  -11.6 88 60 -81 71 61 0.0% -3.50[-6.35,-0.65]
Total (95% Cl) 626 367 100.0% -8.37[-10.01,-6.74] ‘

t t t }

Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi*=1.85, df =5 (P = 0.87); I*= 0% o505 10
Test for overall effect: Z=10.02 (P<0.00001) Favours ATX Favours placebo

Subskala hyperaktivitet/impulsivitet ADHD-RS-IV

ATX Placebo Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl 1V, Random, 95% CI
Kelsey 2004 -85 75 126 -29 58 60 18.9% -5.60[-7.57,-3.63] —a—
Spencer 2002a -8 74 64 25 59 61 13.3% -5.50[-7.84,-3.16] —
Gau 2007 -87 55 69 -41 69 29 9.1% -4.60(-7.43,-1.77] —
Weiss 2005 -7 63 100 -3 53 51 0.0%  -4.00[-5.91,-2.09]
Spencer 2002b -69 66 63 -29 71 60 124%  -4.00[-6.43,-1.57] —
Newcorn 2008 =71 69 222 -32 58 74 284%  -3.90[-5.50,-2.30] -
Michelson2001(1.8mg]  -6.7 75 82 -32 56 8 17.9% -3.50([-5.52,-1.48] —a—
Takahashi 2009 [1.8 mg] -48 44 60 -34 33 62 0.0%  -1.40[-2.78,-0.02]
Total (95% Cl) 626 367 100.0% -4.44[-5.29,-3.58] ‘

t t t t
Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi*=3.53,df = 5 (P=0.62); I’= 0% a0 00
Test for overall effect: Z=10.18 (P<0.00001) Favours ATX Favours placebo
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Subskala ouppméarksamhet ADHD-RS-IV

ATX Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Spencer 2002b -76 76 63 -3 68 60 132%  -4.60[-715,-2.05] —
Spencer 2002a =75 72 64 -3 66 61 14.6%  -4.50[-6.92,-2.08] —
Michelson2001[1.8mg]  -6.8 79 8  -25 66 8 173%  -430[-6.52,-2.08] —a—
Kelsey 2004 -83 8126 -41 61 60 19.7%  -4.20[-6.28,-2.12] —a—
Gau 2007 -87 61 69 -52 72 29 9.6%  -3.50[-6.49,-0.51] —
Newcorn 2008 -73 71222 -41 69 74 256%  -3.20[-5.03,-137] -
Weiss 2005 -75 74100 -43 62 51 0.0%  -3.20[-5.44,-0.96]

]

Takahashi2009[1.8mg]  -6.8 58 60 -47 47 61 00%  -210[-3.98,-0.22

Total (95% Cl) 626 367 100.0% -3.99[-4.92,-3.07] ¢

t
-0 -5 0 5 10

Heterogeneity: Tau® =0.00; Chi®=1.33,df =5 (P=0.93); I’= 0%
Test for overall effect: Z = 8.46 (P<0.00001) Favours ATX Favours placebo

Figur 3.3.1.5 Metaanalyser fér atomoxetinbehandling av barn (hdg dos)
jamfort med placebo. Férdldra-/nérstaendeskattning med ADHD-RS-IV (i
studien av Takahashi och medarbetare har bade forédldra- och lararskattning
anvants). Skillnad i medelvarde.

Biverkningar av atomoxetin (korttidsbehandling) jamfért med placebo

I de flesta av de ovan inkluderade effektstudierna presenterades biverk-
ningar som rapporterats av minst 5 procent av studiedeltagarna. Efter-
som de rapporterade biverkningarna varierade mellan de olika studierna
valde vi att rapportera de fyra vanligaste biverkningarna: effekter pa
puls, blodtryck och vikt samt biverkningar som i évrigt dr kliniskt
relevanta.

De biverkningar som var mest frekventa i studierna av korttidsanvind-
ning av atomoxetin var minskad aptit, dasighet/trotthet, illamaende och
krikningar. Dessutom valde vi ut huvudvirk, buksmirta och humor-
paverkan som kliniskt relevanta.

Minskad aptit

I tio av de elva studierna om korttidseffekter av atomoxetin som beskri-
vits ovan rapporterades minskad aptit som biverkan. Minskad aptit var
signifikant hogre i atomoxetingrupperna i sju av dessa studier [1,3,6—10]
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och i ytterligare en studie fann man dessutom ett signifikant samband
mellan minskad aptit och atomoxetindos [4]. Tvd metaanalyser gjordes,
dels en for behandling med medelhdg dos (<1,5 mg/kg) atomoxetin, och
dels en for behandling med hog dos (>1,5mg/kg) atomoxetin. I bada
finner man en sammanvigd signifikant 6kad risk for minskad aptit med
atomoxetin, jimfort med placebo (Figur 3.3.1.6).

Medelhég dos
ATX Placebo 0dds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total  Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Michelson 2001 [1.2 mg] 10 84 4 83 24.9% 2.67[0.80, 8.88] T
Takahashi 2009 [1.2 mg] 6 60 2 62 13.3% 3.33[0.65,17.22] —_—
Michelson 2002 7 85 5 85  327% 4.00[1.40, 11.41] ——
Montoya 2009 27 100 4 51 291% 4.35[1.43,13.22] —
Total (95% Cl) 329 281 100.0% 3.62[1.99, 6.59] ‘
Total events 60 15
f t t {
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.40, df =3 (P = 0.94); I’ = 0% 0.05 0.2 1 5 20
Test for overall effect: Z=4.20 (P<0.00001) Favours ATX Favours placebo
Hég dos
ATX Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total  Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Michelson 2001 [1.8 mg] 10 83 4 83 121% 2.7110.81,9.00] _—
Kelsey 2004 23 131 4 63 14.2% 3.14[1.04,9.51] e
Gau 2007 26 72 5 34 15.4% 3.28[1.13,9.50] —_—
Martenyi 2010 13 72 2 33 73% 3.42[0.72,16.11] N I —
Spencer 2002 28 129 9 124 27.5% 3.54[1.60, 7.86] —a—
Newcorn 2008 31 21 2 74 8.2% 5.87[1.37,25.18] —_
Weiss 2005 24 101 2 52 79% 7.7911.76,34.43] R
Takahashi 2009 [1.8 mg] 13 61 2 62 7.4% 8.13(1.75,37.76] 1
Total (95% Cl) 870 525 100.0% 3.92[2.58, 5.95] <
Total events 168 30
f f f {
0.05 0.2 1 5 20

Heterogeneity: Tau’=0.00; Chi*=2.75, df =7 (P=0.91); I’= 0%

Test for overall effect: Z = 6.41 (P<0.00001)

Favours ATX Favours placebo

Figur 3.3.1.6 Biverkning minskad aptit vid behandling med atomoxetin,
medelhog och hog dos, jamfort med placebo.
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Dasighet/trotthet

Samtliga inkluderade effektstudier rapporterade désighet/trotthet (som-
nolens). Skillnaden mellan atomoxetin- och placebogrupperna var signi-
fikanta i endast tre av studierna [3,7,10]. Den sammanvigda risken for
dasighet/trotthet utfaller statistiske signifikant i vira metaanalyser

(Figur 3.3.1.7).

Medelhég dos
ATX Placebo Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total  Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Michelson 2002 9 85 6 8  31.0% 1.56[0.53,4.59] —
Takahashi 2009 [1.2 mg] 6 60 4 62 20.8% 1.61[0.43,6.02] — T
Michelson 2001 [1.2 mg] 6 84 3 83 17.9% 2.05[0.50, 8.49] —_—
Wilens 2011 8 50 2 46 14.0% 419[0.84,20.88] T
Montoya 2009 24 100 2 51 16.3% 7.7411.75,34.21] —_—)
Total (95% Cl) 379 327 100.0% 2.46[1.35,4.49]

Total events 53 17 - 2

f t t {
Heterogeneity: Tau’ =0.00; Chi’=3.99, df =4 (P =0.41); "= 0% 005 02 1 5 20
Test for overall effect: Z=2.94 (P=0.003) ‘ ’
Favours ATX Favours placebo
Hég dos
ATX Placebo Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI

Spencer 2002 12 129 10 124 26.4% 1.1710.49,2.81] ——

Newcorn 2008 14 P2l 3 74 12.5% 1.60[0.45,5.73] —_—t
Martenyi 2010 " 72 3 33 11.2% 1.80[0.47,6.95] —_—
Takahashi 2009 [1.8 mg] 8 61 4 62 129% 2.1910.62,7.69] ———

Gau 2007 16 72 3 34 119% 2.95[0.80,10.93] -
Michelson 2001 [1.8 mg] 9 83 3 83 11.3% 3.2410.85,12.44] S
Weiss 2005 7 101 2 52 9.0% 5.06(1.12,22.82] _—
Kelsey 2004 19 131 1 63 4.9% 10.52[1.37,80.46) —_—
Total (95% Cl) 870 525 100.0% 2.20[1.40, 3.46] ‘

Total events 106 29

f t t {

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi’ = 6.50, df =7 (P = 0.48); *= 0% 005 02 1 50
Test for overall effect: Z =3.43 (P=0.0006) Favours ATX Favours placebo

Figur 3.3.1.7 Biverkning trotthet vid behandling med atomoxetin
medelhég och hog dos jamfort med placebo.
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lllamaende och krakningar

[llamaende och krikning rapporterades i alla de ovan beskrivna atom-
oxetinstudierna. Skillnaderna i illamiende som biverkan mellan atom-
oxetin- och placebogrupperna var signifikanta i tvd av studierna [1,6].
Krikning som biverkan skiljde sig signifikant 4t mellan atomoxetin- och
placebogrupperna i Michelson och medarbetares studie [1]. I Takahashi
och medarbetares studie fann man en signifikant relation mellan krik-
ning och atomoxetindos [4]. Den sammanvigda risken f6r illamaende
var signifikant for medelh6g atomoxetindos, men inte for hog atomox-

etindos (Figur 3.3.1.8).

Medelhég dos
ATX Placebo 0dds Ratio 0dds Ratio

Study or Subgroup Events Total  Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Michelson 2001 [1.2 mg] 6 84 5 83 311% 1.20[0.35,4.10] —_—
Takahashi 2009 [1.2 mg] 6 60 62 228% 219[0.52,9.17] —_—
Wilens 2011 5 50 2 46 16.4% 2.4410.45,13.27] —_—

Montoya 2009 6 100 1 51 10.2% 319[0.37,27.25] —_— T
Michelson 2002 10 85 2 85 19.5% 5.53[1.17,26.07] —_—
Total (95% CI) 379 327 100.0% 2.30[1.16, 4.56] D

Total events 33 13

f t t |
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi’ =2.44, df = 4 (P=0.66); I = 0% 005 02 1 5 20
Test for overall effect: Z=2.39 (P=0.02) Favours ATX Favours placebo
Hég dos
ATX Placebo 0Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total  Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Newcorn 2008 9 21 6 74 18.8% 0.48[0.17,1.40] —_—

Michelson 2001 [1.8 mg] 4 83 5 83 13.8% 0.7910.20, 3.05] R

Spencer 2002 13 129 13 124 25.2% 0.96[0.42,2.15] ——

Kelsey 2004 15 131 5 63 18.9% 1.50[0.52,4.33] —_—r
Takahashi 2009 [1.8 mg] 6 61 3 62 12.6% 2.15[0.51,9.00] —_—
Martenyi 2010 8 72 1 33 6.7% 4.00[0.48,33.38] —t——)
Gau 2007 12 72 0 34 4.0% 14.26[0.82, 248.30] -
Total (95% Cl) 769 473 100.0% 1.21[0.67, 2.20] <

Total events 67 33

f t t {

Heterogeneity: Tau® = 0.19; Chi* = 8.76, df =6 (P = 0.19); I’=32% 0.05 0.2 1 5 20
Test for overall effect: Z=0.63 (P=0.53) Favours ATX Favours placebo

Figur 3.3.1.8 Biverkning illamaende vid behandling med atomoxetin,
medelhég och hég dos jamfort med placebo.
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Huvudvirk

Endast i en studie av Montoya och medarbetare rapporterades en signifi-
kant skillnad i rapporterad huvudvirk mellan atomoxetin- och placebo-

grupperna [3]. I flera av de 6vriga studierna tenderade andelen deltagare

med huvudvirk som biverkan vara nagot storre i atomoxetingrupperna
in i placebogrupperna. Inte heller vid en sammanvigning i de metaana-

lyser vi gjorde var denna biverkan signifikant (Figur.3.3.1.9).

Medelhég dos
ATX Placebo Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total  Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl

Wilens 2011 5 50 6 46 133% 0.7410.21,2.61] —_——

Michelson 2001 [1.2 mg] 20 84 19 83  312% 1.05[0.51,2.16] —a—

Michelson 2002 17 85 15 85  28.4% 1.17[0.54,2.52] ——

Takahashi 2009 [1.2 mg] 10 60 4 62 14.1% 2.90[0.86,9.82] ——
Montoya 2009 18 100 3 51 131% 3.5110.98,12.55] — E—
Total (95% ClI) 379 327 100.0% 1.40[0.85, 2.30] <o

Total events 70 47

f f f {
Heterogeneity: Tau’ =0.07; Chi?=5.18, df =4 (P =0.27); I’= 23% 005 02 ! > X
Test for overall effect: Z=1.31 (P=0.19) Favours ATX Favours placebo
Hég dos
ATX Placebo Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total  Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI

Kelsey 2004 9 131 9 63 12.9% 0.44[017,1.18] —_—

Michelson 2001 [1.8 mg] 20 83 19 8  21.2% 1.070.52,2.19] ——

Spencer 2002 39 129 35 124 31.0% 1.10[0.64,1.90] ——

Martenyi 2010 5 72 2 33 4.8% 11610.21,6.30] ——

Gau 2007 7 72 2 34 5.2% 1.72[0.34,8.77] e
Newcorn 2008 39 21 7 74 16.2% 2.05[0.87,4.81] T
Takahashi 2009 [1.8 mg] 9 61 4 62 8.6% 2.51[0.73,8.64] e
Total (95% Cl) 769 473 100.0% 1.19[0.81, 1.74] ‘

Total events 128 78

f } } {

Heterogeneity: Tau’=0.05; Chi*=7.27, df = 6 (P=0.30); I=17% 0.05 0.2 1 5 20
Test for overall effect: Z=0.87 (P =0.38) Favours ATX Favours placebo

Figur 3.3.1.9 Biverkning huvudvark vid behandling med atomoxetin
medelhog och hég dos jamfort med placebo.
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Buksmarta

[ en studie rapporterades skillnaden i buksmirta som statistiskt signifi-
kant mellan atomoxetin- och placebogrupperna [3]. I alla de 6vriga
studierna, utom i Takahashi och medarbetares studie [4], forefoll ande-
len med buksmirta som biverkan stérre i atomoxetingrupperna in i

placebogrupperna (Figur 3.3.1.10).

Medelhég dos
ATX Placebo 0dds Ration 0dds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Takahashi 2009 [1.2 mg] 4 60 5 62 16.2% 0.81[0.21,3.19] —_——

Michelson 2001 [1.2 mg] 12 84 9 83 353% 1.3710.54,3.45] —

Wilens 2011 3 50 2 46 8.9% 1.40[0.22, 8.81] _—t
Michelson 2002 14 85 7 85 32.5% 2.20[0.84,5.75] —
Montoya 2009 13100 1 51 71% 7.4710.95, 58.82] —
Total (95% CI) 379 372 100.0% 1.66 [0.96, 2.87] ‘

Total events 46 24

Heterogeneity: Tau’ = 0.00; Chi’=3.71, df = 4 (P = 0.45); I= 0% 0}05 0}2 1 ; ZB
Test for overall effect: Z=1.81 (P =0.07) ’ )

Favours ATX Favours placebo
Hég dos
ATX Placebo Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Takahashi 2009 [1.8 mg] 2 61 5 62 5.3% 0.3910.07,2.07] —

Martenyi 2010 5 72 2 33 5.2% 1.16[0.21,6.30] —

Michelson 2001 [1.8 mg] 12 83 9 83 17.4% 1.3910.55,3.50] —

Spencer 2002 40 129 27 124 46.2% 1.6110.92, 2.85] T

Newcorn 2008 24 221 4 74 12.4% 213[0.71,6.36] —_.

Kelsey 2004 20 131 4 63 11.8% 2.66[0.87,8.14] T+

Gau 2007 6 72 0 34 1.8% 6.74[0.37,123.27] _t
Total (95% CI) 769 473 100.0% 1.61[1.10, 2.37] ‘

Total events 109 51

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2=4.99, df = 6 (P = 0.54); != 0% ‘ ‘ ‘ !
Test for overall effect: Z=2.44 (P =0.01) 005 02 ! > 2

Favours ATX Favours placebo

Figur 3.3.1.10 Biverkning buksmaérta vid behandling med atomoxetin,
medelhog och hog dos, jamfort med placebo.
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Humérpaverkan

I ett arbete av Michelson och medarbetare rapporterades nervositet och
depression som biverkan [2]. Endast f6r depression fanns dock en signi-
fikant skillnad mellan grupperna dir gruppen med medelhdg dos atom-
oxetin (1,2 mg/kg) hade ligre andel rapporterad depression 4n placebo.
[ Weiss och medarbetares studie angavs att en patient avbrét studien
pga “emotional disturbance”, en patient pga "feeling abnormal” och en
patient pga irritabilitet, medan ingen patient i placebogruppen avbrét
pga biverkning [10]. Montoya och medarbetare rapporterade irritabilitet
som biverkan i bade placebo- och atomoxetingrupperna men skillnaden
mellan grupperna var inte signifikant [3]. Spencer och medarbetare rap-
porterade att 2 av 129 atomoxetinbehandlade patienter avbrot studien
pga irritabilitet och att 1 av 129 avbrét pga aggressivitet, medan 1 av 124
placebobehandlade patienter avbrot pga depression [34]. I samma arbete
rapporterades nervositet som biverkan hos 13,2 procent i atomoxetin-
gruppen och 6,5 procent i placebogruppen, men skillnaden var inte
signifikant. I en studie av Kelsey och medarbetare avbrét en patient

i atomoxetingruppen pga aggressivitet, men ingen i placebogruppen
[7]. Wilens och medarbetare rapporterade att irritabilitet var vanligare

i atomoxetingruppen in i placebogruppen, men de redovisade varken
antal eller statistik [5]. Det har inte gétt att gora en meningsfull meta-
analys for biverkan i form av humoérpaverkan da data var allefor hetero-
gena och ofta otillrickligt rapporterade.

Péaverkan pa puls och blodtryck

Hjirtfrekvens monitorerades och rapporterades i fem av de elva atomoxe-
tinstudierna [1,2,4,8,10]. I samtliga dessa observerades en pulsokning
i atomoxetingrupperna (0,5-1,8 mg/kg). I alla studier utom en [10] ar
medelférindringen i puls i atomoxetingrupperna statistiskt signifikant
skilda fran placebogrupperna. Takahashi och medarbetare redovisade
inga virden [4].

Blodtryck monitorerades och rapporterades i sex av de elva atomoxetin-
studierna [1-4,8,11]. En studie rapporterade att det inte foreldg nagra

gruppskillnader i blodtryck [10]. Ovriga studier fann signifikanta med-
eltryckokningar i atomoxetingrupperna jimfért med placebogrupperna
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i antingen diastoliskt blodtryck [2,8], systoliskt blodtryck [1] eller bade
diastoliskt och systoliskt blodtryck [4]. Det giller dock inte i studien av
Montoya och medarbetare dir okningen inte var statistiskt signifikant
hogre 4n i placebogruppen [3]. I en annan studie fann man istillet en
okning i systoliskt blodtryck i placebogruppen och snarast en minskning
i atomoxetingruppen, men rapporterade inte effekten pa diastoliskt
blodtryck [11]. Takahashi och medarbetare fann en dos—respons-effekt
(0,5-1,8 mg/kg) for bade systoliskt och diastoliskt blodtryck [4] medan
man i studien av Michelson och medarbetare inte sig nagon signifikant

effekt péa det diastoliska blodtrycket i gruppen 0,5 mg/kg [2].

Viktpaverkan

Atta av de elva effektstudierna rapporterade om vikt [1,2,6-11]. Det var
en signifikant negativ skillnad i viktférindring mellan atomoxetin- och
placebogrupperna i alla studier utom en. I gruppen 0,5 mg/kg i studien
av Michelson och medarbetare hade barnen gatt upp 0,3 kg jimfort med
placebogruppen som gatt upp med 1,7 kg i genomsnitt [2]. Den storsta
medelviktsforindringen som rapporterades for atomoxetingruppen var
—1,1kg [3]. I studien fick man édven en statistiskt signifikant dos—respons-
effekt pa viktforindringen [2] (Figur 3.3.1.11).

Medelhég dos
ATX Placebo Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, RAndom, 95% CI
Michelson 2001 [1.2 mg] -04 14 84 17 16 8 40.5% -2.10[-2.56,-1.64] h

Michelson 2002 -09 09 & 08 11 8  595%  -1.70[-2.00,-1.40] B

Total (95% Cl) 169 168 100.0% -1.86[-2.25,-1.48] ‘

Heterogeneity: Tau’=0.04; Chi’=2.05, df=1(P=0.15); ’=51% -4 2 0 2 4
Test for overall effect: Z=9.48 (P<0.00001) ATX Placebo
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Hég dos

ATX Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Michelson 2001 [1.8mg]  -0.5 17 81 17 16 8 12.7% -2.20[-2.71,-1.69] —
Spencer 2002 -05 14127 14 14 122 15.8% -1.90[-2.25,-1.55] -
Weiss 2005 -0.67 1.21 101 121 138 52 13.9% -1.88[-2.32,-1.44] -
Newcorn 2008 -06 14 213 11 13 68 15.5% -1.70[-2.06,-1.34] -
Kelsey 2004 -0.7 14 133 07 12 64 15.2% -1.40([-1.78,-1.02] -
Gau 2007 -0.84 1.02 72 052 074 34 15.9% -1.36[-1.70,-1.02] -
Martenyi 2010 -06 15 72 01 14 33 11.2% -0.70(-1.29,-0.11] ——
Total (95% Cl) 799 456  100.0% -1.61[-1.91,-1.31] ¢
f f f f
Heterogeneity: Tau’=0.11; Chi*=21.90, df =6 (P=0.001); I’= 73% -4 2 0 2 4

Test for overall effect: Z = 10.64 (P<0.00001) ATX Placebo

Figur 3.3.1.11 Viktpaverkan (kg) vid behandling med atomoxetin jamfort
med placebo.

Likemedelsbehandling av barn och ungdomar med ADHD -
metylfenidat

Effekt av metylfenidat (korttidsbehandling) jamfért med placebo

Sex studier identifierades som uppfyllde inklusionskriterierna och bedém-
des vara av minst medelhog kvalitet [8,12—16]. Samtliga var genomférda
i USA. En av studierna fokuserade pa forskolebarn (35,5 ar) [16]. Den
hade tvd dubbelblinda, kontrollerade faser: en crossover titreringsfas till
forbestimda doser och en placebokontrollerad parallell fas. Deltagarnas
dlder varierade i de 6vriga fem studierna, men lag inom spannet 5-17 ar.
Studierna hade parallell design och behandlingstid pa mellan tre och sex
veckor. Bortfallet i placebogruppen var betydande (48 %) i en av studi-
erna [15].

Fyra studier anvinde samma definition av behandlingsvar [12-15], defi-
nerat som mycket eller vildigt mycket forbittrad pa Clinical Global
Impression Improvement Scale (CGI-I) [35]. CGI-I dr en kliniker-
administrerad skattning av barnets forbittring under behandlingens
gang. Skalan har sju skalsteg enligt f6ljande: 1 = vildigt mycket forbate-
rad; 2 = mycket f6rbittrad; 3 = minimalt férbittrad; 4 = oforindrad;
5 = minimalt férsimrad; 6 = mycket férsimrad; 7 = vildigt mycket
forsimrad.
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De studier som hade anvint denna definition vigdes samman i en
metaanalys, vilken gav en oddskvot pa 4,20 (95 % KI: 2,95 till 5,98)

till fordel for metylfenidat. Metaanalysen baserades pa 408 patienter
som hade behandlats med metylfenidat och 305 som fatt placebo
(Figur 3.3.1.12). Samtliga inkluderade studier rapporterade en hogre
andel som svarat pd behandlingen med metylfenidat én pa placebo.
En studie rapporterade andelen som fitt behandlingssvar pé ett alterna-
tivt sitt och inkluderades dirfor inte i metaanalysen [8]. Aven denna
studie rapporterade en signifikant storre andel som svarar pa behandling
med metylfenidat dn pa placebo. Andelen som bedémdes ha svarat pa
behandlingen med metylfenidat varierade kraftigt mellan studierna,
fran 47 procent [36] till 81 procent [12]. Andelen som be-démdes ha
svarat pa behandlingen med placebo varierade fran 20 procent [36] till
50 procent [12].

Maitt pA ADHD-symtom varierade mellan studierna SNAP, IOWA
Conners” Rating Scale och ADHD-RS-IV. Medelvirden och standard-
avvikelser var inte presenterade pé ett sidant sitt att resultaten kunde
vigas samman i en metaanalys, men resultaten visade 6verlag pa storre
forbittring av metylfenidat 4n av placebo.

Studien med férskolebarn vigdes inte samman med de dvriga studierna
[16]. I den parallella delen i studien mittes effekten med SNAP. Andelen
som hade svarat pa behandlingen (definierat som “excellent response”
pa SNAP) var inte signifikant hogre for metylfenidat 4n for placebo,
men SNAP-skattningarna var signifikant ligre i gruppen som fatt
metylfenidat.
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MPH Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Wigal 2004 22 46 9 2 14.2% 3.36[1.32,8.58] —
Greenhill 2002 125 154 78 156 47.5% 4.31[2.58,7.19] ——
Wolraich 2001 88 188 15 89 31.9% 434[2.32,811] —a—
Pliszka 2000 13 20 5 18 6.5% 4.83[1.21,19.22] —_
Total (95% Cl) 408 305  100.0% 4.20[2.95, 5.98] <o
Total events 248 107

I Il Il Il Il |

Heterogeneity: Tau’=0.00; Chi?=0.28, df =3 (P=0.96); I = 0%

Test for overalleffect: Z = 7.98 (P <0.00001) 0102 05 1 2 5 10

Favours placebo  Favours MPH

Figur 3.3.1.12 Metaanalyser for metylfenidatbehandling av barn
jamfort med placebo. Mycket eller valdigt mycket forbattrad pa Clinical
Global Impression-Improvement Scale (CGl-I).

Biverkningar av metylfenidat (korttidsbehandling) jamfért med placebo

I de flesta av de ovan inkluderade effektstudierna presenteras biverk-
ningar som rapporterats av minst 5 procent av studiedeltagarna. Da
biverkningarna varierade mellan de olika studierna har vi valt att rap-
portera de fyra vanligaste biverkningarna: effekter pa puls, blodtryck
och vikt samt biverkningar som i ovrigt 4r kliniskt relevanta. De biverk-
ningar som var mest frekventa vid korttidsanvindning av metylfenidat
var minskad aptit, somnloshet, buksmirta och huvudvirk. Vi valde
ocksa ut tics, illamdende, humérpaverkan och krampanfall som kliniskt
relevanta.

Minskad aptit

[ alla sex studier om korttidseffekter av metylfenidat som beskrivits
ovan rapporterades minskad aptit som biverkan [8,12-16]. Minskad
aptit var vanligare i metylfendiatgruppen i fyra studier [8,12,14,16]. I

en studie beskrevs ocksd en dos—respons-effeke [16]. I tvd studier [13,15]
fann man inga signifikanta skillnader mellan metylfendiat- och placebo-
gruppen avseende minskad aptit. Det sammanvigda resultatet visade
en signifikant 6kad sannolikhet for minskad aptit med metylfenidat
(Figur 3.3.1.13).
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MPH Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI

Wolraich 2001 42 208 12 98 34.0% 1.81[0.91,3.62] T
Greenhill 2002 73 155 33 161 49.8% 3.45[2.10,5.67] ——
Newcorn 2008 37219 2 74 10.7% 7.32[1.72,31.16] —_—
Pliszka 2000 3 20 0 18 2.7% 7.40[0.36, 153.84] —_———>
Wigal 2004 5 46 0 42 2.9% 11.27[0.60, 210.23] —_—
Total (95% Cl) 648 393 100.0% 3.1711.92,5.24] ‘
Total events 160 47

I Il Il I}
Heterogeneity: Tau?= 0.07; Chi*=4.98, df = 4 (P = 0.29); "= 20% 005 02 1 5 20
Test for overall effect: Z=4.51 (P <0.00001) Favours MPH Favours placebo

Figur 3.3.1.13 Biverkning minskad aptit vid behandling av barn med
metylfenidat.

Somnloshet

[ fyra av effektstudierna rapporterades somnldshet ("insomnia” eller
“trouble sleeping”) som biverkan [8,12,16,15]. Tva studier [8,16] rappor-
terade denna biverkan som mer frekvent i metylfendiatgruppen, dven
om bara en studie redovisade en statistisk signifikans [8]. I de andra tvé
studierna rapporterades inga signifikanta skillnader mot placebo [12,15].

Buksmarta

[ alla av de sex studierna ovan rapporterades buksmirta som biverkan
[8,12-14,16,36]. I tva studier rapporterades att buksmairta var vanligare
i metylfenidatgrupperna in i placebogrupperna, men ingen redovisade
statistik for jimforelse mellan grupperna [15,16]. I de 6vriga fyra studi-
erna rapporterades ingen skillnad mellan metylfendiat- och placebo-
grupperna [8,12-14]. Sammanvigning av resultaten i en metaanalys
visar pa en signifikant 6kad sannolikhet f6r buksmirta vid behandling
med metylfenidat (Figur 3.3.1.14).
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MPH Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Greenhill 2002 36 155 25 161 70.1% 1.65[0.93,2.90] f
Wigal 2004 2 46 1 42 3.8% 1.8610.16,21.34] >
Newcorn 2008 22 219 4 74 18.6% 1.95[0.65,5.87] —
Pliszka 2000 1 20 0 18 2% 2.85[0.11,74.38] >
Wolraich 2001 13 208 1 98 5.4% 6.4710.83,50.16] B
Total (95% Cl) 648 393  100.0% 1.86[1.16, 2.99] ‘
Total events 74 3
I Il Il |
T T T 1
Heterogeneity: Tau’=0.00; Chi*=1.73, df = 4 (P =0.79); I = 0% 0.05 02 1 5 20
Test for overall effect: Z=2.56 (P = 0.01) Favours MPH Favours placebo

Figur 3.3.1.14 Biverkning buksmarta vid behandling med metylfenidat
jamfort med placebo.

Huvudviark

Fem av effektstudierna av metylfenidat rapporterade huvudvirk som
biverkan [8,12-15]. En metaanalys av de fem studierna visade inte pa
en signifikant skillnad i huvudvirk som biverkan mellan placebo- och
metylfendiatbehandlade barn (Figur 3.3.1.15).

MPH Placebo 0dds Ratio 0dds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Pliszka 2000 0 20 1 18 1.4% 0.28[0.01,744] <
Wolraich 2001 21 208 10 98 23.2% 0.99[0.45,2.19] ——
Greenhill 2002 33 155 29 161 47.3% 1.23[0.71,25] ——
Newcorn 2008 25 219 7 74 18.8% 1.23[0.51,2.98] —
Wigal 2004 10 46 4 4 9.4% 2.64[0.76,9.17] B .
Total (95% Cl) 648 393 100.0% 1.23[0.84,1.81]
Total events 89 51

f f T f {

Heterogeneity: Tau’=0.00; Chi*=2.51, df =4 (P = 0.64); I’= 0% 0.05 0.2 1 5 20
Test for overall effect: Z=1.07 (P=0.28) Favours ATX Favours placebo

Figur 3.3.1.15 Biverkning huvudvirk vid behandling med metylfenidat
jamfort med placebo.
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Tics

I de effektstudier som inkluderades i var 6versike fanns tics beskrivna
i tre av studierna. En studie rapporterade lirarskattade motoriska tics
hos 13 procent av barnen i metylfenidatgruppen och hos 16 procent av
barnen i placebogruppen [12]. Motsvarande siffror for forildraskattade
symtom var 7 respektive 5 procent. I en annan studie rapporterades
forldraskattade ansiktstics hos ett barn i placebogruppen (6 %) och inte
hos négot barn i metylfenidatgruppen [13]. I ytterligare en studie rappor-
terades att ett barn (frin placebogruppen) avbrutit pga ticsbiverkan [36].
Totalt rapporterades tretton barn ha tics, varav nio hade haft tics tidi-
gare. Fem av barnen hade dock nytillkomna tics eller en klinisk signi-
fikant 6kning av tics. Av dessa var fyra barn frin placebogruppen och
ett barn i metylfenidat-IR-gruppen.

En systematisk 6versikt av forstagingstics som biverkan till central-
stimulantia (metylfenidat i racemat samt dexmetylfenidat i olika bered-
ningsformer) uppfyllde véra inklusionskriterier, men bedémdes inte
uppna god kvalitet [37]. Slutsatsen i denna 6versikt var att en meta-
analys inte gér att gora pga heterogen rapportering av data och studie-
design, samt att en granskning av de dubbelblinda randomiserade
studierna om forstagingstics inte ger stdd for en okad risk for ticssjuk-
dom pga centralstimulantia.

[llamaende

[llamaende som biverkan rapporterades endast i en studie, vilken inte
visade pa en signifikant skillnad mellan metylfenidat och placebo [8].

Huméorpaverkan
En studie rapporterade att social tillbakadragenhet (social withdrawal)
och apati/slohet (lethargy) var vanligare i metylfenidatgruppen in i

placebogruppen [16].

Krampanfall

Krampanfall (seizure) rapporterades inte som metylfenidatbiverkan i
nagon av de ovan nimnda effektstudierna. I samtliga studier hade man
dock exkluderat barn med tidigare krampsjukdom eller med antikon-
vulsiv medicinering,.

216 ADHD - DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING,
VARDENS ORGANISATION OCH PATIENTENS DELAKTIGHET



Péaverkan pa puls och blodtryck

I fem av de sex ovan nimnda effektstudierna hade man troligen mitt
hjirtfrekvens, men resultaten redovisades inte alltid. De data som redo-
visades var av sidan karaktir att de inte ldt sig sammanstillas i en meta-
analys. I en studie rapporterades takykardi vid dtminstone ett tillfille
under titreringsfasen [16]. I en annan studie beskrevs tre fall av kliniskt
signifikant pulsokning, varav ett fall i placebogruppen och tva fall i
metylfenidatgruppen [14]. Iinnu en studie rapporterades inga fall av
kliniske signifikant (definierades inte) pulsokning under studiens giang
[36]. Inte i ndgon studie rapporterades en pulsdkning som skiljde sig
statistiskt signifikant mellan metylfenidat- och placebogrupperna, men
det var oklart om sddana berikningar gjorts [15]. I studien av Newcorn
och medarbetare gjordes en sidan statistisk berakning av eventuella
skillnader, men den foll inte ut signifikant dven om pulsékningen var
storre i metylfenidatgruppen (3,0£11,8, bpm+SD) 4n i placebogruppen
(0,4£12,0, bpm+SD) [8].

Effekter pa blodtryck fanns omnidmnt i fem av de sex studierna [8,12,14,
16,36]. Data for blodtrycksregistreringar rapporterades sparsamt och
med sa bristande matt att det inte gick att viga samman i en metaanalys.
I en studie rapporterades dock en 6kning i diastoliskt blodtryck i metyl-
fenidatgruppen som signifikant skiljde sig fran placebogruppens (ind-
ring i mmHg (SD) MPH: 3,1 (8,4) mot placebo 0,4 (7,8), p<0,05) [8].
I samma studie var skillnaden i 6kning i systoliskt blodtryck dock inte
signifikant mellan grupperna (indring i mmHg (SD), MPH: 2,4 (9,7)
mot placebo 1,3 (8,0)) [8]. I en studie rapporterades inga signifikanta
skillnader mellan grupperna avseende blodtryck [12], och i en annan
studie rapporterades inga kliniskt signifikanta blodtrycksférindringar i
nagon grupp [15]. I tva studier rapporterades dock kliniskt signifikanta
blodtrycksforindringar som gick at olika hall. Den ena studien beskrev
att man vid atta tillfillen uppmite hége bloderyck (inte definierat) under
titreringsfasen [16], medan den andra studien istillet rapporterade fyra
fall av minskning i systoliskt blodtryck i metylfenidatgruppen och tva fall
av minskning i diastoliskt blodtryck i vardera metylfenidat- och placebo-
grupperna [14]. Sammantaget var det inte mojligt att utifrin dessa data
dra en slutsats kring effekter av korttidsanvindning av metylfenidat pa

blodtryck.
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Viktpaverkan

Viktmitningar fanns beskrivna i fyra av de sex metylfenidatstudierna
[8,13,14,16]. I tvé studier beskrevs statistiskt signifikanta skillnader i
viktutvecklingen mellan metylfendiat- och placebogrupperna [8,12].
Vidare beskrevs i en tredje studie att metylfenidatgruppen var oférind-
rad i medelvikt fore och efter studien medan placebogruppens genom-
snittsvikt hade okat under studiens gang [13]. Ingen av dessa studier
redovisade dock jimforande analyser. En studie redovisade att sex barn
i metylfendiatgruppen och tva barn i placebogruppen led kliniskt signi-
fikanta (inte definierat) vikeforluster, men man redovisade inga mitvir-
den [14]. Utifran kvaliteten pa de viktdata som rapporteras gar det inte
att géra ndgon metaanalys.

Sammantaget kan man siga att de studier som rapporterade viktdata
konsekvent rapporterade en negativ viktutveckling i metylfenidatgrup-
pen jimfort med placebogruppen, men det 4r svart att uppskatta en
eventuell effekestorlek.

Ldkemedelsbehandling av barn och ungdomar med ADHD -

atomoxetin jamfort med metylfenidat

Atomoxetin jamfért med metylfenidat (Tabell 3.3.1.11)

Tva studier uppfyllde vara inklusionskriterier, en frin USA och en som
genomfordes i Kina, Korea och Mexiko [8,38]. Den amerikanska studien
jamforde atomoxetin (0,8-1,8 mg/kg/dag) och metylfenidat-extended
release (18—54 mg/dag) [8]. Studien var dubbelblind och placebokontrol-
lerad. Barn och ungdomar i dldersspannet 616 ér inkluderades (cirka
75 % pojkar), och behandlingstiden var sex veckor.

Den andra studien var en dubbelblind jimfo6relse av atomoxetin (0,8-1,8
mg/kg/dag) och metylfenidat-immediate relesase (0,2—0,6 mg/kg/dag)
[38]. Barn och ungdomar mellan 6 och 16 ar hade inkluderats (cirka
80 % pojkar) och behandlingstiden var atta veckor.

Bada studierna anvinde ADHD-RS-IV for att mita effekten, och rappor-
terade skattningar av savil totala ADHD-symtom som av hyperaktivitet/
impulsivitet och uppmirksamhetssvérigheter separat. Den amerikanska
studien visade att savil atomoxetin som metylfenidat ledde till en hogre
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andel som svarade pa behandling (definierat som 40 % forbéttring pa
ADHD-RS-IV) dn pa placebo [8]. Metylfenidat gav dock en signifikant
hégre andel responders dn atomoxetin och storre f6rbittring pi ADHD-
RS-IV. Jimforelsen mellan atomoxetin och metylfenidat i denna studie
maste dock tolkas med forsiktighet, eftersom man av etiska skil hade
exkluderat patienter som tidigare tagit metylfenidat (atomoxetin var inte
kommersiellt tillgingligt d& studien genomférdes) och som antingen
inte hade svarat pa behandlingen eller som hade fitt svara biverkningar.
Detta forfarande kan ha missgynnat atomoxetin. Den andra studien
visade inte pd nigon signifikant skillnad i effekt mellan atomoxetin
och metylfenidat [38]. Virdet av denna studie begrinsas av att endast
en lag dos av metylfenidat administrerades. Resultaten presenterades
inte separat for pojkar och flickor, vilket oméjliggjorde slutsatser om

konskillnader.

Biverkningar

De tva ovan beskrivna studierna som jaimférde atomoxetin och metyl-
fenidat dr inte méjliga att sld ihop i en metaanalys avseende biverkningar
pga olikheter i dosering och sitt att rapportera biverkningar. Ingen av
studierna fann négra skillnader mellan rapporterad huvudvirk, buksmarta
eller humérpaverkan i form av irritabilitet. I den ena studien rapporterades
biverkan i form av minskad aptit, illaméende och krikning som signifi-
kant vanligare i atomoxetingruppen jimfért med metylfenidatgruppen
[38]. Man bér dock vara medveten om att metylfenidatdosen i denna
studie var ldg. I den andra studien skiljde sig endast metylfenidatgruppen
fran placebogruppen avseende rapporterad initial insomni, dven om
skillnaden inte var signifikant mellan metylfenidat- och atomoxetin-
grupperna [8]. Dasighet/trotthet rapporterades dock i denna studie signi-
fikant mer i atomoxetingruppen jimfort med metylfenidatgruppen. Det
ar utifrin dessa jimforande studier svért att uttala sig om huruvida en-
skilda biverkningar var mer frekventa f6r det ena eller andra preparatet.
Det fanns ingen signifikant skillnad i nigon av studierna i blodtrycks-
paverkan mellan atomoxetin- och metylfenidatgrupperna. I bada studi-
erna var pulsokningen statistiskt signifikant hogre i atomoxetingruppen
jamfort med metylfenidatgruppen. I den ena studien var viktminsk-
ningen signifikant storre i atomoxetingruppen [38], medan viktminsk-
ningen i den andra studien var signifikant storre i metylfenidatgruppen
in i atomoxetingruppen [8].
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Likemedelsbehandling av vuxna med ADHD - atomoxetin

Effekt av atomoxetin (korttidsbehandling) jamfért med placebo
(Tabell 3.3.1.10)

Fyra dubbelblinda, randomiserade och placebokontrollerade studier av
medelgod kvalitet identifierades, vilka utvirderade effekten av kortvarig
behandling (10-12 veckor) med atomoxetin pi kirnsymtomen vid
ADHD [18,19,39], varav tvé studier rapporterades i samma artikel [18].
Samtliga studier var genomf6rda i USA, hade relativt jimn kénsfordel-
ning och inkluderade endast vuxna patienter (medelalder runt 40 ér).
Snarlika doser anvindes i alla studier. Bortfallet var forhallandevis stort,
24-33 % for atomoxetin och 18-29 % for placebo.

I tre av studierna anvindes Conners’ Adult ADHD Rating Scale-
Investigator Rated (CAARS-Inv) [40] som primirt utfallsmate [18,19].
Skalan innehaller en fraga f6r vart och ett av de 18 symtomen som enligt
definitionen i DSM-IV definierar ADHD. Skalan innehiller vidare sub-
skalor fér uppmirksamhetssvarigheter (9 symtom) och hyperaktivitet/
impulsivitet (9 symtom). Varje symtom skattas pa en skala fran 0 (inte
alls, aldrig) till 3 (vildigt mycket, vildigt ofta). De tre studier som
hade CAARS-Inv som primirt utfallsmatt vigdes samman i meta-
analys, dir savil standardiserad medelvirdesskillnad (Hedges’ g) som
egentlig medelvirdesskillnad beriknades. Den standardiserade medel-
virdesskillnaden beriknades med utgingspunkt i forindringspoingen
fran férmitningen till eftermitningen, samt de bigge gruppernas poolade
standardavvikelse for forandringspoingen.

Metaanalyserna, som sammanlagt inkluderade 521 deltagare som fatt
atomoxetin och 490 som fatt placebo, visade pa en relativt homogen
effeke (Figur 3.3.1.16-3.3.1.17). Hedges’ g for atomoxetin jamfort med
placebo var 0,37 for totala ADHD-symtom, 0,28 for hyperaktivitet/
impulsivitet och 0,39 f6r uppmarksamhetssvarigheter (Figur 3.3.1.14).
Uttryckt i egentlig medelvirdesskillnad motsvarar detta 3,88 poing for
totala ADHD-symtom, 1,53 poing for hyperaktivitet/impulsivitet och
2,40 poing for uppmirksamhetssvarigheter (Figur 3.3.1.17). Resultaten
tyder ddrmed pa att den genomsnittliga effekten motsvarar ett skalstegs
forbattring pé cirka 4 av de 18 ADHD-symtomen. Den studie som inte
inkluderades i metaanalysen rapporterade endast skattning av totala

220 ADHD - DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING,
VARDENS ORGANISATION OCH PATIENTENS DELAKTIGHET



ADHD-symtom [39]. Atomoxetin ledde till signifikant storre forbéttring
in placebo i denna studie.

Resultaten presenterades inte separat f6r mian och kvinnor i nagon av
studierna, vilket oméjliggjorde slutsatser om konsskillnader.

Total podng CAARS-Inv

ATX Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl 1V, Random, 95% Cl
Young 2011 =135 1.1 264 -93 M1 232 48.9%  -0.38[-0.56,-0.20] B =
Michelson Study 112003~ -10.5 10.9 124 -6.7 93 124 246%  -037[-0.63,-0.12] —a—
Michelson Study 2003 -95 101 133 -6 93 134 26.5%  -0.36[-0.60,-0.12] —a—
Total (95% ClI) 521 490 100.0% -0.37[-0.50, -0.25] <&

| | | |

f f f

-1 =05 0 05 1
Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi’=0.01, df =2 (P=0.99); I= 0% Favours ATX

Favours placebo

Test for overall effect: Z = 5.86 (P<0.00001)
Ouppmérksamhet CAARS-Inv

ATX Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Young 2011 -7.7 6.6 264 -49 63 232 48.8%  -0.43[-0.61,-0.25] B N
Michelson Study 112003 -58 65 124 -35 53 124 246%  -0.39[-0.64,-0.14] —a—
Michelson Study | 2003 =5 57 133 -31 58 134 26.6%  -0.33[-0.57,-0.09] —a—
Total (95% CI) 521 490 100.0% -0.39[-0.52,-0.27] ‘

-1 =05 0 05 1

Heterogeneity: Tau’=0.00; Chi’=0.46, df =2 (P =0.80); I= 0% Favours ATX Favours placebo
Test for overall effect: Z=6.19 (P<0.00001)
Hyperaktivitet/impulsivitet CAARS-Inv

ATX Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Michelson Study 12003 -45 51 133 -29 49 134 264%  -0.32[-0.56,-0.08] —a—
Michelson Study 112003 -47 53 124 =32 47 124 246%  -030[-0.55,-0.05] —a—
Young 2011 -5.9 56 264 -44 6 232 49.0%  -0.26[-0.44,-0.08] B -
Total (95% CI) 521 490 100.0% -0.28[-0.41,-0.16] <

— —

} }
-1 -05 0 05 1
Heterogeneity: Tau’ =0.00; Chi*=0.17, df =2 (P=0.92); I’= 0% Favours ATX Favours placebo
Test for overall effect: Z = 4.49 (P<0.00001)

Figur 3.3.1.16 Metaanalyser av atomoxetinbehandling av vuxna
(korttidsuppféljning), standardiserad skillnad i medelvérde.
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Total podng CAARS-Inv

ATX Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl 1V, Random, 95% CI
Young 2011 -135 11 264 -93 1M1 232 433%  -4.20(-6.16,-2.24] i
Michelson Study 112003~ -10.5 10.9 124  -67 93 124  261%  -3.80(-6.32,-1.28] —a—
Michelson Study 1 2003 -95 101 133 -6 93 134  306%  -3.50[-5.83,-117] —a—
Total (95% CI) 521 490 100.0% -3.88[-5.17,-2.59] <
| | | |
f f f f

-10 -5 0 5 10
Heterogeneity: Tau’ = 0.00; Chi*=0.21, df =2 (P = 0.90); I’= 0% Favours ATX Favours placebo
Test for overall effect: Z=5.90 (P<0.00001)

Ouppmaérksamhet CAARS-Inv

ATX Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl 1V, Random, 95% CI
Young 2011 -77 6.6 264 -49 63 232 44.0% -2.80[-3.94,-1.66] E 3
Michelson Study I1 2003 -58 6.5 124 -35 53 14 261%  -2.30[-3.78,-0.82] B
Michelson Study 12003 -5 57 133 -31 58 134 299%  -1.90[-3.28,-0.52] -
Total (95% Cl) 521 490 100.0% -2.40[-3.15,-1.65] ’
| | | |
T T T T

-10 -5 0 5 10
Heterogeneity: Tau’ = 0.00; Chi’=1.00, df =2 (P=0.61); "= 0%

Favours ATX Favours placebo
Test for overall effect: Z = 6.24 (P<0.00001)
Hyperaktivitet/impulsivitet CAARS-Inv
ATX Placebo Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Michelson Study | 2003 -45 51 133 =29 49 134 304%  -1.60[-2.80,-0.40] -+
Michelson Study 112003 -47 53 124 -32 47 124 281%  -1.50[-2.75,-0.25] &
Young 2011 -59 56 264 -44 6 232 41.5% -1.50([-2.53,-0.47] : 3
Total (95% Cl) 521 490 100.0% -1.53[-2.19,-0.87] ¢

f f f f

-0 5 0 5 10

Heterogeneity: Tau’=0.00; Chi’=0.02, df =2 (P=0.99); I’= 0% Favours ATX Favours placebo

Test for overall effect: Z = 4.54 (P<0.00001)

Figur 3.3.1.17 Metaanalyser av atomoxetinbehandling av vuxna
(korttidsuppfoljning), skillnad i medelvarde.
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Biverkningar av atomoxetin (korttidsbehandling) jamfért med placebo

De tre studier som inkluderades rapporterade biverkningar efter 8—10
veckors behandling [18,19,39]. Biverkningarna upptridde under behand-
lingens ging hos patienter som tagit minst en dos av likemedlet. I alla
studierna forekom illaméende (12-33 %), muntorrhet (21-27 %) och
nedsatt aptit (12-19 %) som vanligt rapporterade biverkningar och sig-
nifikant vanligare 4n i placebogruppen. Andra biverkningar, som ocksa
var signifikant vanligare i atomoxetingruppen jaimfért med placebo-
gruppen men som inte forekom i alla studierna, var trotthet, yrsel, for-
stoppning, erektil dysfunktion, nedsatt libido och ejakulationsstérningar.

lllamdende
ATX Placebo Odds Ratio 0dds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Michelson 2003 33 269 13 263 31.1% 2.69[1.38,5.23] —a—

Adler 2009 70 243 20 248 36.0% 4.61[2.70,7.87] —a—
Young 2011 87 266 13 234 329% 8.26[4.47,15.29] ——
Total (95% CI) 778 745 100.0% 4.73[2.59, 8.62] <
Total events 190 46

f t t {
) ) 005 02 1 5 20
Heterogeneity: Tau?=0.19; Chi’=5.96, df =2 (P = 0.05); I’= 66% F ATX F laceb
Test for overall effect: Z = 5.06 (P<0.00001) avours avours piaceoo
Muntorrhet
ATX Placebo Odds Ratio 0dds Ratio

Study or Subgroup Events Total  Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Michelson 2003 57 269 18 263 37.0% 3.66(2.09, 6.41] ——

Adler 2009 66 243 16 248 354% 5.4113.03,9.66] ——
Young 2011 69 266 10 234 27.7% 7.85[3.93,15.65] —a—
Total (95% Cl) 778 745 100.0% 5.19[3.40,7.91] ’

Total events 192 44

f f f {
005 02 1 5 20

Heterogeneity:TauZ=0.O4} Chi*=2.90,df=2(P=0.23); P=31% F ATX F Jaceb
Test for overall effect: Z=7.66 (P<0.00001) avours avours placeoo
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Nedsatt aptit

ATX Placebo Odds Ratio 0dds Ratio
Study or Subgroup Events Total  Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Michelson 2003 31 269 9 263 33.3% 3.68[1.71,7.88] —
Adler 2009 31 243 7 248 27.4% 5.03[217,11.67] —
Young 2011 51 266 10 234 39.2% 5.31[2.63,10.73] ——
Total (95% Cl) 778 745 100.0% 4.63[2.98,7.19] ‘
Total events 113 26
f t t {
) ) 005 02 1 5 20
Heterogeneity: Tau’ = 0.00; Chi*=0.54, df =2 (P =0.76); I’= 0% f ATX f aceh
Test for overall effect: Z = 6.82 (P<0.00001) avours avours placebo
Huvudvirk
ATX Placebo Odds Ratio 0dds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Young 2011 45 266 46 234 54.8% 0.83[0.53,1.31]
Michelson 2003 36 243 36 248 452% 1.0210.62, 1.69]
Total (95% Cl) 509 482 100.0% 0.91[0.65, 1.28]
Total events 81 82
f t T t {
H ity: Tau? = 0.00; Ch?=0.36, df =1 (P=0.55); = 0% e o 1 Cox
eterogeneity: Tau’ = 0.00; Chi*=0.36, df =1(P=0.55);I°= F ATX F laceb:
Test for overall effect: Z=0.52 (P=0.60) avours avours piaceoo
Insomnia
ATX Placebo Odds Ratio 0dds Ratio
Study or Subgroup Events Total  Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Adler 2009 22 243 21 248 34.2% 1.08[0.58,2.01] —a—
Michelson 2003 56 269 23 263 36.9% 2.74[1.63,4.61] ——
Young 2011 31 266 7 234 28.8% 4.28[1.85,9.91] —a—
Total (95% CI) 778 745 100.0% 2.26[1.06, 4.83] P
Total events 109 51
f t t {
o , , 005 02 1 52
Heterogeneity: Tau’=0.33; Chi’=8.14, df =2 (P =0.02); I’ = 75% F ATX F aceb
Test for overalleffect: 7= 2.11 (P=0.03) avours avours piaceoo
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Erektil dysfunktio

ATX Placebo Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total  Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Adler 2009 12 124 4 130 52.0% 3.38[1.06, 10.76] —
Young 2011 9 136 1 102 16.1% 7.1610.89,57.43] I
Michelson 2003 17 174 2 172 31.9% 9.20[2.09, 40.48] —
Total (95% Cl) 434 404 100.0% 5.25[2.27,12.11] -
Total events 38 7

f f f {

0.05 02 1 5 20

Heterogeneity: Tau’ =0.00; Chi*=1.23, df =2 (P=0.54); I’= 0%
Test for overall effect: Z = 3.88 (P=0.0001) Favours ATX Favours placebo

Figur 3.3.1.18 Biverkningar vid behandling med atomoxetin av vuxna
jamfort med placebo.

For metaanalyserna valdes de vanligaste biverkningarna av savil
metylfenidat som atomoxetin, samt ytterligare ndgra biverkningar som
bedomdes vara av kliniskt intresse. Sammantaget inkluderades i atom-
oxetingruppen 778 patienter och i placebogruppen 745 (434 respektive
404 for erektil dysfunktion). I en studie redovisades inte huvudvirk
som biverkning [39]. Metaanalyserna av biverkningar av atomoxetin gav
ett mindre homogent resultat an motsvarande analyser pa effektsidan.
[llamaende och muntorrhet men dven nedsatt aptit uppvisade i alla tre
studierna en oddskvot till férdel for kontrollerna iven om konfidens-
intervallen i ndgra fall ir vida [18,19,39]. Insomningssvarigheter och
erektil dysfunktion f6ll ut signifikant i tva studier [18,19].

Ldkemedelsbehandling av vuxna med ADHD — metylfenidat

Effekt av metylfenidat (korttidsbehandling) jamfért med placebo

Totalt tio dubbelblinda, randomiserade och placebokontrollerade studier
som bedémdes vara av minst medelgod kvalitet identifierades i denna
kategori (6 med parallella grupper och 4 med crossover-design) [20-29].
Studierna var genomférda i USA [20-22,24,26,28] och Europa [23,25,
27,29]. Behandlingsperioderna varierade mellan tre och atta veckor. Studi-
erna inkluderade endast vuxna patienter med en medelalder runt 40 ar

i de flesta studier. En studie var genomférd pé en fingelsepopulation
bestiende av endast min [23]. I 6vriga studier var konsférdelningen rela-
tivt jimn. Metylfenidat titrerades till optimal dos i de flesta studierna. I
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en studie randomiserades deltagarna till olika doser [25]. Bortfallet varie-
rade kraftigt mellan studierna (0-37 % f6r metylfenidat och 0-24 % for
placebo).

Resultaten rapporterades pé ett flertal olika sitt i studierna. Fyra av
studierna anvinde dock en identisk definition [20—22,28], som baserades
pa en sammanvigning av instrumenten AISRS [41] och CGI-I. Behand-
lingssvar definierades i dessa studier som minst 30 procent forbittring
pa AISRS och mycket eller vildigt mycket férbattrad enligt CGI-I.
CGI-I 4r, som nimnts ovan, en klinikeradministrerad skattning av for-
bittring under behandlingens gang, pé en skala fran 1 (vildigt mycket
forbattrad) till 7 (vildigt mycket forsimrad). AISRS ir ett instrument
ddr vart och ett av de 18 ADHD-symtomen enligt DSM-IV bed6éms

pd en skala frdn O (inte nirvarande) till 3 (allvarlig).

Samtliga av dessa studier visade pa en signifikant storre andel som svarat
pa behandlingen med metylfenidat in med placebo. Tre av dessa studier
sammanvigdes i en metaanalys [20-22]. Den fjirde studien ir inte med
i metaanalysen pga en kraftigt avvikande hog oddskvor till favor for
metylfenidat [28]. Denna studie anvinde immediate release-beredning,
till skillnad fran de 6vriga tre som anvinde extended release-beredning.
Metaanalysen visade pa en oddskvot pa 2,88 (95 % KI, 2,03 till 4,09)
till fordel f6r metylfenidat, vilket baserades pa 279 patienter som behand-
lades med metylfenidat och 303 som fick placebo (Figur 3.3.1.19). An-
delen som bedémdes ha svarat pa behandlingen med metylfenidat
varierade kraftigt i de tre studierna, i ett spann frin 37 procent [20]
till 66 procent [21]. Aven andelen som bedomdes ha svarat pa behand-
lingen med placebo varierade pa ett snarlike sitt, frin 21 procent [20]
till 39 procent [21].

I samtliga sex studier som inte inkluderades i metaanalysen var metyl-
fenidat effektivare dn placebo, avseende sivil totala ADHD-symtom
som hyperaktivitet/impulsivitet och uppmirksamhetssvarigheter separat
[24-29]. Aven i dessa studier rapporterades att andelen som svarat pa
behandlingen (definierat pa olika sitt) var storre vid behandling med
metylfenidat in med placebo. Andelen som svarade pa metylfenidat
varierade kraftigt ocksa i dessa studier, fran 38 procent [24] till 87 pro-
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cent [23]. Aven andelen som svarade pa placebo varierade, frin 0 procent
[23] till 27 procent [25]. Resultaten presenterades inte separat fér min
och kvinnor i nidgon av studierna, vilket oméjliggjorde slutsatser om

konskillnader.

Behandlingssvar CGI-I och AISRS

MPH Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total  Events Total Weight M-H, Random, 95%Cl M-H, Random, 95% CI
Adler 2009 38 103 24 15 33.8% 2.22[1.21,4.05] —a—
Biederman 2010 67 109 41 14 41.5% 2.84[1.65,4.89] —a—
Biederman 2006 44 67 23 74 247% 4.24[2.10,8.58] ——
Total (95% Cl) 279 303 100.0% 2.88[2.03,4.09] ‘
Total events 149 88

0102 05 1 2 5 10

Heterogeneity: Tau’ =0.00; Chi*=1.89, df =2 (P=0.39); I’=0%

Test for overall effect: Z = 5.93 (P<0.00001) Favours placebo - Favours MPH

Figur 3.3.1.19 Metaanalys av metylfenidatbehandling av vuxna
(korttidsbehandling).

Biverkningar av metylfenidat (korttidsbehandling) jamfort med placebo

Alla nio inkluderade studier rapporterade biverkningar som uppkommit
under behandlingen. I sex av studierna angavs de vanligaste biverkning-
arna for de patienter som tagit minst en dos och som jimf6rdes med pla-
cebogruppen med angivande av signifikans (p < 0,05) [20-22,25,27,28].
[ 6vriga studier saknades ibland signifikansgradering och i ett par fall
saknades helt information om forekomsten av biverkningar i placebo-
gruppen. Oavsett rapporteringssitt forekom minskad aptit eller aptitloshet
bland de vanligaste biverkningarna i samtliga studier. Frekvensen var
25-30 procent i flera av studierna men gick anda upp till 48 procent i en
studie [27]. I sex av undersdkningarna fanns uppgifter om vikeforluster i
MPH-gruppen som, i de fall dessa anges i kg, dr —1,7 till -2,7 kg medan
placebogruppen hade oférindrad vike eller endast liten viktuppgang
[21,24-26,28,29]. Psykiatriska biverkningar var vanliga och insomnings-
svirigheter, dngest och nedstimdhet/depression dominerade. Huvudvirk
rapporterades i flera studier (16-30 %) liksom muntorrhet och gastro-
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intestinala symtom. I sex studier fanns information om blodtrycks- eller
pulsforindringar under behandlingen [20,21,24,27,29]. Flertalet redo-
visade stegringar i t ex det diastoliska blodtrycket med 4,0 mm Hg efter
sex veckors behandling och pulsen med 4,5 slag per minut [21].

Minskad aptit
MPH Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Medori 2007 77 305 7 96 23.5% 4.29[1.91,9.67] ——
Spencer 2005 28 104 3 42 9.9% 4.7911.37,16.75] —_—
Adler, Zimmerman 2009 28 10 7 16 20.2% 532[2.21,12.77] —
Biederman 2010 26 109 6 14 17.8% 5.64[2.22,14.33] —_—
Retz 2010 40 84 8 78 21.6% 7.95[3.41,18.57] —
Biederman 2006 23 67 2 74 7.0% 18.82[4.23,83.73] —
Total (95% Cl) 779 520  100.0% 6.02[4.06, 8.93] ‘
Total events 222 33
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2=3.55, df =5 (P =0.62); *= 0% ‘ ‘ ‘ ‘
.05 . 1 5 2
Test for overall effect: Z=8.94 (P <0.00001) 005 0 0
Favours MPH Favours placebo
Insomnia
MPH Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Spencer 2005 25 104 7 42 23.5% 1.5810.63,4.00] ——
Adler, Zimmerman 2009 0 110 6 116 18.4% 1.83[0.64,5.23] ——
Medori 2007 4 305 7 9 28.8% 1.9710.86, 4.56] —a—
Biederman 2010 12109 4 14 14.9% 3.40[1.06,10.90] —
Biederman 2006 12 67 4 74 14.4% 3.82[1.17,12.49] —_—
Total (95% Cl) 695 442 100.0% 2.20[1.41, 3.46] ‘
Total events 100 28
I Il Il |
Heterogeneity: Tau’=0.00; Chi*=2.04, df = 4 (P=0.73); ’'= 0% ‘ ‘ ‘ ‘
Test for overall effect: Z =3.45 (P =0.0006) 005 0.2 1 5 20
Favours MPH Favours placebo
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lllamaende

MPH Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95%Cl M-H, Random, 95% CI
Biederman 2010 19 109 18 114 25.6% 1.13[0.56, 2.28] ——
Spencer 2005 15 104 3 42 12.2% 2.1910.60, 8.00] s .
Biederman 2006 19 67 10 74 211% 2.53(1.08,5.94] ——
Medori 2007 39 305 4 96 16.3% 3.37[1.17,9.69] o a—
Retz 2010 14 84 3 78 12.3% 5.00[1.38,18.14] _
Adler, Zimmerman 2009 14 10 3 116 12.5% 5.49[1.53,19.68] _—
Total (95% Cl) 779 520 100.0% 2.54[1.50, 4.28] ‘
Total events 120 4
I Il Il |
Heterogeneity: Tau’=0.15; Chi’=7.75, df =5 (P=0.17); I*= 35% ! ‘ ‘ ‘
Test for overall effect: Z =3.48 (P =0.0005) 005 02 ! > 20
Favours MPH Favours placebo
Oro/angest
MPH Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Biederman 2010 1 109 1 14 10.0% 1.05[0.06, 16.94]
Medori 2007 16 305 1 96 18.8% 5.26[0.69, 40.19] o E— e 2
Adler, Zimmerman 2009 18 10 4 16 62.2% 5.48[1.79,16.76] ——
Biederman 2006 4 67 0 74 9.0% 10.56[0.56,199.90] -
Total (95% Cl) 591 400  100.0% 4.88[2.02, 11.80] ’
Total events 39 6
! Il Il |
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi*=1.49, df =3 (P=0.68); I’= 0% ‘ ‘ ‘ ‘
Test for overall effect: Z =3.53 (P =0.0004) 005 02 ! > 20
Favours MPH Favours placebo
Muntorrhet
MPH Placebo 0Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95%Cl M-H, Random, 95% CI
Retz 2010 32 84 n 78 29.7% 3.75(1.73,8.14] ——
Adler, Zimmerman 2009 22 110 6 16 19.9% 4.58(1.78,11.79] —
Biederman 2010 27 109 7 114 23.0% 5.03[2.09,12.13] —
Medori 2007 36 305 2 96 8.6% 6.29(1.49, 26.63] —
Biederman 2006 23 67 5 74 16.5% 7.21[2.55,20.38] ——
Spencer 2002 36 104 0 42 2.2% 45.29(2.71,757.46] —_—
Total (95% Cl) 779 520 100.0% 5.14[3.37,7.85] ‘
Total events 176 31
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi?=3.78, df =5 (P = 0.58); I*= 0% ‘ ‘ ‘ !
0.05 0.2 1 5 20
Test for overall effect: Z=7.60 (P <0.00001)
Favours MPH Favours placebo
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Huvudvark

MPH Placebo 0dds Ratio 0dds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Spencer 2005 43 104 7 42 14.3% 1.04[0.50, 2.15] —
Biederman 2010 21 67 22 74 14.8% 1.08[0.53,2.21] —
Medori 2007 64 305 17 96 21.7% 1.23[0.68,2.23] —r—
Biederman 2006 29 109 23 14 19.5% 1.4310.77,2.68] -+
Retz 2010 25 84 13 78 13.3% 212[0.99,4.52] ——
Adler, Zimmerman 2009 28 10 16 16 16.4% 213[1.08,4.21] —
Total (95% Cl) 779 520 100.0% 1.43[1.08, 1.88] <&
Total events 210 108
I Il Il |
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi’ = 3.94, df =5 (P = 0.56); ! = 0% 005 O 1 5 2
Test for overall effect: Z=2.53 (P=0.01) Favours MPH Favours placebo

Figur 3.3.1.20 Biverkningar vid behandling med metylfenidat av vuxna
jamfoért med placebo.

Av de biverkningar som ingick i metaanalyserna var det bara tvd som
forekom signifikant oftare hos metylfenidatpatienterna jamfért med
placebogruppen: minskad aptit och muntorrhet. Dessa tva rapporterades
i samtliga sex studier med 779 patienter behandlade med metylfenidat
och 520 med placebo. Illamaende inklusive gastrointestinala problem var
signifikant vanligare bland metylfenidatpatienterna i fyra av sex studier
medan insomningssvarigheter bara var signifikant vanligare bland metyl-
fenidatpatienterna i tva av fem studier.

Ldkemedelsbehandling av vuxna med ADHD -
atomoxetin jamfort med metylfenidat

Av de studier som uppfyllde inklusionskriterierna kunde inga identifieras
som jimforde atomoxetin med metylfenidat avseende kirnsymtom vid

ADHD hos vuxna.

Sammanfattning

De studier som inkluderades var alla dubbelblinda, randomiserade och
placebokontrollerade. Studierna var korta (ofta 4—12 veckor) och flertalet
hade likemedlets effekt i fokus. Effekten pi ADHD-symtomen mittes
pa ett flertal olika sitt. Overlag tyder resultaten pa att sivil atomoxetin

som metylfenidat har bittre effekt dan placebo vid behandling av ADHD
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hos bade barn och vuxna. Det saknas vetenskapligt underlag for att
bedéma om nagot av preparaten har bittre effekt dn det andra.

Det biverkningspanorama som upptrider vid korttidsbehandling med
atomoxetin och metylfenidat har likheter. Minskad aptit och insom-
ningssvarigheter, som man kanske i férsta hand skulle misstinka vara
vanligare vid behandling med metylfenidat, forekommer 4ven i atomox-
etingruppen. Detsamma giller muntorrhet, vilket maste beaktas utifran
eventuell inverkan pa tandstatus, speciellt som det 4r medicin som tas
under ling tid och i unga ar. I atomoxetingruppen rapporterades erektil
dysfunktion och dven vissa andra sexuella biverkningar. Bada likemed-
len ger upphov till gastrointestinala symtom av olika slag dir illamdende
dominerar. I Kelsey och medarbetares studie noterades att de flesta
biverkningarna (forutom diarré och minskad aptit) var mest frekvent
rapporterade de forsta tre dagarna for att sedan successivt minska [7].

Det bor papekas att de flesta studier, som hir rapporterade biverkningar,
inte var designade for att mita just biverkningar. De powerberidkningar
som lag till grund for studiepopulationerna baserades i regel pa forvin-
tad effekt pA ADHD-symtom. Vidare presenterades oftast inte biverk-
ningar som rapporterats av mindre 4n 5 procent av studiedeltagarna. Det
skulle alltsa kunna finnas ovanligare biverkningar som inte har rappor-
terades i studierna. Det bor ocksd nimnas att de biverkningar som be-
skrivits ovan inte har satts i ett tidsperspektiv. Det gar alltsd inte att ur
rapporterade biverkningsdata utldsa om biverkningarna varit som mest
frekventa i borjan eller i slutet av studierna.
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Table 3.3.1.7 Placebo-controlled atomoxetine-treatment of children

(short term).
Author Study design Population Intervention
Year characteristics
Reference
Country
Gauetal Double-blind, Number randomised: ATX, asingle daily
2007 randomised, pla- N=106; 72 ATX and 34 placebo dose in the morning,
(6] cebo-controlled, beginning at 0.8 mg/
Taiwan parallel-groups, ~ ADHD criteria: kg/day the first 4
multicenter DSM-IV criteria for ADHD, days, increased to 1.2
aminimum score of 25 for mg/kg/day after 4
boys and 22 for girls (or >12 days and could be
for their diagnostic subgroup)  adjusted after about a
on the ADHDRS-IV-Parent: week. The maximum
Inv, and a score of >4 dose was 1.8 mg/kg/
on CGI-ADHD-S day
Gender:
Proportion male, ATX vs
placebo (90.3% vs 85.3%;
p=0.450)
Age:
Included range (6-16);
mean = S D, ATX vs placebo
(91+2.0vs 9.5£2.4; p=0.355)
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Follow-up Results Treatment- Study quality
Drop-out rate Emergent Adverse Comments
Events (TEAE)
Follow-up: ATX vs placebo The following TEAE Moderate
6 weeks were reported by >5%
Total ADHD scores: of the patientsinany ~ Results not
Drop-out: ADHD-RS-IV-Parent: Inv group and differed reported sepa-
In total 8% total score, change score, significantly between  rately for males
ITT with LOCF, mean £ SD  the groups (ATX vs and females

(-17.3+10.6 vs —9.3+13.2;
p=0.002)

Hyperactivity/
impulsivity:
ADHD-RS-IV-Parent: Inv
hyperactive/impulsive
subscale, ITT with LOCF,
mean + SD (-8.7£5.5 vs
-4.1+6.9; p<0.001)

Inattention:
ADHD-RS-IV-Parent: Inv

inattentive subscale, change
score, ITT with LOCF, mean
+ SD (-8.7+6.1 vs =5.2+7.2;

p=0.018)

Response rate:
Not reported

placebo, %):
Decreased appetite
(36.1vs 17.4);
Nausea (16.6 vs 0.0)
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Table 3.3.1.7 continued

Author Study design Population Intervention
Year characteristics
Reference
Country
Kelsey etal  Double-blind, Number randomised: ATX 0.8 mg/kg/day
2004 randomised, N=197; 133 ATX and 64 the first 3 days and then
[7] placebo- placebo increased to 1.2 mg/
USA controlled, kg/day. After 4 weeks
parallel-groups, =~ ADHD criteria: the dose could be
multicenter DSM-IV criteria for ADHD increased to a maxi-
by clinical assessment and mum of 1.8 mg/kg/day

confirmed by a structured
interview, and a symptom
severity score at least 1.5

SD above age and gender
norms on ADHD-RS

Gender:
Proportion male, ATX vs
placebo (70.7% vs 70.3%)

Age:

Included range (6-12);
mean S D, ATX vs placebo
(9.5+1.8 vs 9.4+1.8)
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Follow-up Results Treatment- Study quality
Drop-out rate Emergent Adverse Comments
Events (TEAE)

Follow-up: ATX vs placebo The following TEAE Moderate
8 weeks were reported by >5%

Total ADHD scores: of the patientsinany ~ Results not
Drop-out: ADHD-RS-IV-Parent: Inv group and differed reported sepa-
19.5% (ATX); total score, change score, significantly between  rately for males
26.6% (placebo) LOCF, mean+SD the groups (ATX vs and females

(-16.7+14.5 vs -7.0£10.8; placebo, %):

p<0.05) Decreased appetite
(17.6 vs 6.3); Somn-

Hyperactivity/ olence (14.5 vs 1.6);

impulsivity: Fatigue (9.9 vs 1.6)

ADHD-RS-IV-Parent: Inv
hyperactive/impulsive
subscale, LOCF, mean+SD
(-8.5£7.5vs -2.9+5.8;
p<0.05)

Inattention:
ADHD-RS-IV-Parent: Inv
inattentive subscale, change
score, LOCF, mean + SD
(-8.3+8.0vs —4.1+6.1;
p<.05)

Response rate:

>25% reduction in ADHD-
RS-IV-Parent: Inv total score
from baseline to end point
(62.7% vs 33.3%; p<.001)

The table continues on the next page
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Table 3.3.1.7 continued

Author Study design Population Intervention

Year characteristics

Reference

Country

Kratochvil Double-blind, Number randomised: Arm 1:

etal randomised, N=101; 50 ATX and ATX + psycho-

2011 placebo- 51 placebo education

[33] controlled,

USA parallel-groups, =~ ADHD criteria: Arm 2:

multicenter DSM-IV criteria for ADHD, Placebo + psycho-
confirmed by Diagnostic education
Interview Schedule for
Children and clinical ATX was initiated at
interview 0.5 mg/kg per day with
flexible titration to a
Gender: maximum of 1.8 mg/kg
Proportion male, per day
ATX vs placebo
(73% vs 63%; p=0.450) Parents in both groups
were provided psycho-

Age: education and beha-
Included range (5-6 years); vioral management
mean + SD, ATX vs placebo strategies
(6.1£0.6 vs 6.1+0.5)
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Follow-up Results Treatment- Study quality
Drop-out rate Emergent Adverse Comments
Events (TEAE)

Follow-up: ATX + PT vs placebo + PT No subjectinthe ATX  Moderate
8 weeks group and 3 in the

Total ADHD scores: placebo group discon-  Results were not
Drop-out: ADHD-RS total, change tinued due to adverse  reported sepa-
27.5% (ATX); scores, LOCF, LS mean + SE  effects. The following  rately for males
24.0% (placebo) (-19.0+1.5 vs —6.3+1.5; TEAE were reported and females

p<0.001) by >5% of the patients

in any group and
Hyperactivity/ differed significantly
impulsivity: between the groups

ADHD-RS hyperactivity/ (ATX vs placebo, %):
impulsivity subscale, change Decreased appetite
score, LOCF, LSmean +SE  (30vs 8);

(-8.7+0.8 vs —2.5+0.8; Gastrointestinal upset
p<0.001) (39 vs 16);

Sedation (30 vs 10)
Inattention: There was a significant
ADHD-RS inattention difference in weight
subscale, change score, change (+SEM) (-0.2
LOCF, LS mean + SE kg [+0.1]vs 0.6 kg
(-10.3+0.8 vs —3.8+0.7; [+0.2])
p<0.001)

Response rate:

Defined as much improved
or very much improved on
the CGI-1 (40% vs 22%; p=.1)

The table continues on the next page
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Table 3.3.1.7 continued

Author Study design Population Intervention
Year characteristics
Reference
Country
Martenyietal Double-blind, Number randomised: ATX, asingle daily
2010 randomised, N=105; 72 ATX and dose in the morning,
[11] placebo- 33 placebo beginning at 0.8 mg/
Russia controlled, kg/day the first 4 days,
parallel-groups,  ADHD criteria: and then 1.2 mg/kg/
multicenter DSM-IV criteria for ADHD day. The dose could be
plus an ADHD-RS-IV- increasedtoupto 1.8
Parent: Inv score of >25 mg/kg/day

for boys and 222 for girls
or >12 for their diagnostic
subgroup, and a score
of 24 on CGI-ADHD-S

Gender:
Proportion male, ATX vs
placebo (87.5% vs 81.8%)

Age:

Included range (6-16); mean
(SD), ATX vs placebo (9.9+2.9
vs9.6+2.7; p=0.68)
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Follow-up Results Treatment- Study quality
Drop-out rate Emergent Adverse Comments
Events (TEAE)

Follow-up: ATX vs placebo TEAE was reported Moderate
6 weeks by 45.8% of the ATX-

Total ADHD scores: group and 33.3% of the Results not
Drop-out: ADHD-RS-IV-Parent: Inv placebo group. No sig- reported sepa-
7% (ATX); total score, change score, nificant difference was rately for males
3% (placebo) LOCF, LS mean + SE reported for specific ~ and females

(-15.8+0.9 vs
~11.4£1.4; p=0.013)

Hyperactivity/
impulsivity:
ADHD-RS-IV-Parent: Inv
hyperactive/impulsive
subscale change score,
LOCF, LS mean + SE
(-7.6+0.5 vs -4.8+0.7;
p=0.002)

Inattention:
ADHD-RS-IV-Parent: Inv

signs and symptoms.
ATX group lost signifi-
cantly more weight vs
placebo (mean + SD):
(-0.6 kg+1.5vs 0.1 kg
+1.4; p=0.032). Mean
change in height did
not differ between
groups. Changes in
systolic blood pressure
differed significantly
between groups (mean
mmHg + SD): ATX vs
placebo (-1.4£10.4 vs

inattentive subscale, change 2.2+8.8, p=0.048)

score, LOCF, LS mean + SE
(-8.7+0.5 vs —6.5+0.8;
p=0.03)

Response rate:
>25% reduction in ADHD-

RS-IV-Parent: Inv total score

from baseline to end point
(72.2% vs 48.5%; p=0.022)
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Table 3.3.1.7 continued

Author Study design Population Intervention
Year characteristics
Reference
Country
Michelson Double-blind, Number randomised: ATX, asingle daily dose
etal randomised, pla- N=171; 85 ATX and in the morning. 0.5 mg/
2002 cebo-controlled, 85 placebo. 1 patient kg/day the first 3 days,
(1] parallel-groups,  was confirmed to have not increased to 0.75 mg/
USA multicenter taken study medication kg/day for the rest of
the first week. The dose
ADHD criteria: was then increased to
DSM-IV criteriafor ADHD by 1.0 mg/kg/day. After 4
clinical assessment and confir-  weeks, the dose could
med by a structured interview, be increased further to
and a symptom severity score 1.5 mg/kg/day
at least 1.5 SD above age and
gender norms on ADHD RS
Gender:
Proportion male,
ATX vs placebo
(70.6% vs 70.6%)
Age:
Included range
(6-16); mean + SD,
ATX vs placebo
(10.1£2.3 vs 10.5£2.5)
240 ADHD - DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING,

VARDENS ORGANISATION OCH PATIENTENS DELAKTIGHET



Follow-up Results Treatment- Study quality
Drop-out rate Emergent Adverse Comments
Events (TEAE)
Follow-up: ATX vs placebo The following TEAE Moderate
6 weeks were reported by 25%
Total ADHD scores: of the patientsinany ~ Results not
Drop-out: ADHD-RS-IV total score, group and differed reported sepa-
14% (ATX); ITT with LOCF, mean change significantly between  rately for males
13% (placebo) score £ SD (-12.8+12.4vs  the groups (ATX vs and females
-5.0£10.4; p<.001) placebo, %):
Decreased appetite
Hyperactivity/ (20.0vs 5.9);
impulsivity: Vomiting (15.3 vs 1.2);

ADHD-RS-IV hyperactive/
impulsive subscale, ITT with
LOCF, mean change score
+SD (-5.7+6.8 vs =2.1+5.7;
p<0.001)

Inattention:

ADHD-RS-1V inattentive
subscale, change score, ITT
with LOCF, mean change
score + SD (-71+6.9vs -2.9
+5.7, p<0.001)

Response rate:

>25% reduction in ADHD-
RS-1V total score from
baseline to end point (59.5%
vs 31.3%; p<.001)

Nausea (11.8 vs 2.4);
Asthenia (10.6 vs 1.2);
Dyspepsia (9.4 vs 0.0)

The table continues on the next page
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Table 3.3.1.7 continued

Author Study design Population Intervention
Year characteristics
Reference
Country
Michelson Double-blind, Number randomised: Arm 1:
etal randomised, N=297; 44 (ATX_0.5mg), ATX 0.5 mg/kg/day
2001 placebo- 84 (ATX_1.2mg), 85
[2] controlled, (ATX_1.8mg), and 84 Arm 2:
USA parallel-groups,  (placebo) ATX 1.2 mg/kg/day
multicenter
ADHD criteria: Arm 3:

DSM-IV criteria for ADHD ATX 1.8 mg/kg/day
by clinical assessment and

confirmed by a structured Arm 4:
interview, and a symptom placebo
severity score at least 1.5
SD above age and gender

norms on ADHD-RS

Gender:

Proportion male: 70%
(ATX_0.5mg), 71%
(ATX_1.2mg), 72%
(ATX_1.8mg), and 71%
(Placebo)

Age:

Included range (8-18);
mean + SD,
ATX_0.5mg/ATX_1.2mg/
ATX_1.8mg/placebo
(11.3+2.5/11.5£2.4/
11.14£2.1/10.9£2.7)
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Follow-up
Drop-out rate

Results

Treatment- Study quality
Emergent Adverse Comments
Events (TEAE)

Follow-up:
8 weeks

Drop-out:

23% ATX_0.5mg),
18% (ATX_1.2mg),
14% (ATX_1.8mg),
and 14% (placebo)

Total ADHD scores:
ADHD-RS total score,
change score, ITT,

mean * SD

-9.9414.6 (ATX_0.5mg),
-13.6114.0 (ATX_1.2mg),
-13.5+14.5 (ATX_1.8mg),
and -5.8+10.9 (placebo)
ATX_1.2mgand ATX_1.8mg
differed significantly from
placebo

Hyperactivity/impulsivity
ADHD-RS hyperactive/
impulsive subscale, change
score, ITT, mean £ SD
-4.8+7.9 (ATX_0.5mg),
-6.6+7.1 (ATX_1.2mg),
-6.7£7.5 (ATX_1.8mg), and
-3.2+5.6 (placebo).
ATX_1.2mgand ATX_1.8mg
differed significantly from
placebo

Inattention:

ADHD-RS inattentive
subscale, change score,
ITT, mean + SD -5.1+7.5
(ATX_0.5mg),

-7.0+£8.1 (ATX_1.2mg),
-6.8+7.9 (ATX_1.8mg),
and -2.5+6.6 (placebo)
ATX_1.2mgand ATX_1.8mg
differed significantly from
placebo

Response rate:
Not reported

Ofthe TEAE that were Moderate
reported by >5% of

the patients in any Results not
group, 1 (dizzinessin  reported sepa-
the ATX_0.5mg group) rately for males
differed from placebo  and females
(9.1% vs 1.2%).

Infection and pruritus

showed a significant

dose-response trend
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Table 3.3.1.7 continued

Author Study design Population Intervention

Year characteristics

Reference

Country

Montoya etal Double-blind, Number randomised: ATX, with a starting

2009 randomised, N=151; 100 ATX and dose of 0.5 mg/kg/

[3] placebo- 51 placebo day during the first 2

Spain controlled, weeks, and increased
parallel-groups, =~ ADHD criteria: to atarget dose of 1.2
multicenter DSM-IV-TR criteriafor ADHD  mg/kg/day for the

and ADHD-RS-IV-Parent: Inv  remaining 10 weeks
total score 21.5 SD above the

age norm for their diagnostic

subgroup

Gender:
Proportion male,
ATX vs placebo
(79.0% vs 80.4%)

Age:

Included range (6-15);
mean + SD, ATX vs placebo
(10.3£2.5v510.3+2.4)
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Follow-up Results Treatment- Study quality
Drop-out rate Emergent Adverse Comments
Events (TEAE)

Follow-up: ATX vs placebo TEAE was reported Moderate
12 weeks by 80% of the ATX

Total ADHD scores: group and 74.5% of Results not re-
Drop-out: ADHD-RS-IV-Parent: Inv the placebo group. ported separa-
6% (ATX); total score, change score, The following TEAE tely for males
6% (placebo) ITT, mean + SD were reported by >5% and females

(-12.849.3 vs -4.7+7.4) of the patients in any

group and differed

Hyperactivity/ significantly between

impulsivity: the groups (ATX vs

ADHD-RS-IV-Parent: Inv placebo, %): Decreased

hyperactive/impulsive appetite (27.0vs 7.8);

subscale, score at end Somnolence (24.0 vs

point, ITT, mean + SD 3.9); Headache (18.0

(11.947.3 vs 15.2+7.7) vs 5.9); Abdominal

pain (13.0 vs 2.0)
Inattention:
ADHD-RS-IV-Parent: Inv
inattentive subscale, score
atend point, ITT, mean + SD
(14.5+6.5 vs 19.6+5.9)

Response rate:

>25% reduction in ADHD-
RS-IV-Parent: Inv total score
from baseline to end point
(63% vs 22%)
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Table 3.3.1.7 continued

Author Study design Population Intervention
Year characteristics
Reference
Country
Newcorn etal Double-blind, Number randomised: ATX initiated at 0.8 mg/
2008 randomised, N=296; 222 ATX and 74 kg, with increases to 1.2
[8] placebo-con- placebo mg/kg per day at day 5
USA trolled, 3 parallel and 1.8 mg/kg per day
arms, multicenter ADHD criteria: at week 6

DSM-IV criteria for ADHD, as

determined by clinical history

and confirmed by a semistruc-

tured interview

Gender:

Proportion male, ATX vs pla-

cebo (78% vs 74%)

Age:

Included range (6-16);

mean + SD, ATX vs placebo

(10.3+2.2vs 10.1+2.7)
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Follow-up Results Treatment- Study quality
Drop-out rate Emergent Adverse Comments
Events (TEAE)

Follow-up: MPH vs placebo The following TEAE Moderate
6 weeks differed significantly

Total ADHD scores: between the groups Results were not
Drop-out: ADHD-RS-IV total scale, ITT (ATXvs placebo, %): reported sepa-
16% (ATX); with LOCF, mean + SD Any TEAE (67 vs 54);  rately for males
23% (placebo) (-14.4+12.7 vs =7.3+11.5) Decreased appetite and females

Hyperactivity/
impulsivity:

ADHD-RS-IV hyperactive/
impulsive subscale (-7.1+6.9
vs —3.2+5.8)

Inattention:
ADHD-RS-IV inattentive
subscale (-7.3%£7.1 vs
-4.1+6.9)

Response rate:

Defined as a decrease of
40% or more in the total
ADHD-RS-IV (45% vs 24%;
p=0.003; NNT=5)

(14 vs 3)
Also included an
MPH-arm
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Table 3.3.1.7 continued

Author Study design Population Intervention
Year characteristics
Reference
Country
Spenceretal 2 studies, Number randomised: ATX maximum dose
2002 double-blind, Study I: of 2 mg/kg/day or 90
[9] randomised, N=127; 65 ATX and mg /day depending on
USA placebo- 62 placebo prior psychostimulant
controlled, Study II: exposure
parallel-groups,  N=126; 64 ATX and
multicenter 62 placebo

ADHD criteria:

DSM-IV criteria for ADHD
by clinical assessment and
confirmed by a structured
interview, and a symptom
severity score at least 1.5 SD
above age and gender norms
on ADHD-RS-IV-Parent: Inv

Gender:
Proportion male, ATX vs
placebo (76% vs 83%)

Age:

Included range (7-12); mean
+ SD, ATX vs placebo (9.7+1.6
vs 10.0+1.5)
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Follow-up Results Treatment- Study quality
Drop-out rate Emergent Adverse Comments
Events (TEAE)

Follow-up: ATX vs placebo The following TEAE Moderate
9 weeks differed significantly

Total ADHD scores: between the groups Results not
Drop-out: ADHD-RS-IV total score, (ATX vs placebo, %): reported sepa-
Study I: change score, LOCF, Decreased appetite rately for males
24.6% (ATX); mean = SD (21.7 vs 7.3) and females
24.2% (placebo)  Study I: (-15.6£13.7 vs
Study II: -5.5£11.6; p<0.001) Patients were
17.2% (ATX); Study II: (-14.4£13.0 vs excluded if they
27.4% (placebo) -5.9413.0; p<0.001) were charac-

Hyperactivity/
impulsivity:
ADHD-RS-IV hyperactive/
impulsive subscale, change
score, LOCF, mean + SD
Study I: (-8.0+7.4 vs
-2.545.9; p<0.001)

Study Il: (-6.9+6.6 vs
-2.947.1; p=0.002)

Inattention:
ADHD-RS-1V inattentive
subscale, change score,
LOCF, mean = SD

Study I: (-7.5+7.2 vs
-3.0£6.6; p<0.001)
Study Il: (-7.6+7.6 vs
-3.0£6.8; p=0.002)

Response rate:

>25% reduction in
ADHD-RS-IV total score
from baseline to end point
Study I:

(64.1% vs 24.6%; p<0.001)
Study II:

(58.7% vs 40.0%; p=0.048)

terized as poor
metabolizers of
CYP2D6
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Table 3.3.1.7 continued

Author Study design Population Intervention
Year characteristics
Reference
Country
Svanborg Double-blind, Number randomised: Arm 1:
etal randomised N=99; 49 ATX + PT and ATX + psycho-educa-
[31] placebo- 50 placebo + PT tional training (PT)
2009 controlled
Sweden multicenter ADHD criteria: Arm 2:
DSM-IV diagnosis of ADHD Placebo + psycho-
based on clinical interview educational training
and confirmed by structured  (PT)
diagnostic interview. In addi-
tion, a severity threshold ATX was 0.5 mg/kg
of 1.5 SD above the US age per day first week;
and gender norms for their 1.2 mg/kg per day
diagnostic subgroup on the week 2-10
ADHD-RS: parent version:
Investigator Administrated In both groups,
and Scored was used parents were offered
a4-session psycho-
Gender: educational training
Proportion male,
ATX + PT vs placebo + PT
(79.6% vs 82.0%)
Age:
Range (7-15 years)
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Follow-up Results Treatment- Study quality
Drop-out rate Emergent Adverse Comments
Events (TEAE)

Follow-up: ATX + PT vs placebo + PT No serious side-effects Moderate
10 weeks reported. No subject

Total ADHD scores: discontinued due to Concludes that
Drop-out: ADHD-RS total, change adverse effects. No ATX in combina-
No participants scores, LOCF, LS mean + SE  statistically significant  tion with PT was
dropped out (-19.041.5 vs -6.3+1.5; difference in number  superior to pla-

p<0.001)

Hyperactivity/
impulsivity:
ADHD-RS hyperactivity/

impulsivity subscale, change

score, LOCF, LS mean + SE
(-8.7+0.8 vs —2.5+0.8;
p<0.001)

Inattention:
ADHD-RS inattention
subscale, change score,
LOCF, LS mean + SE
(-10.3+0.8 vs -3.8+0.7;
p<0.001)

Response rate:

Defined as >25% impro-
vement on the ADHD-RS
(71.4% vs 28.6%; p<.001)

of patients with side
effects. Most common
AEs were upper abdo-
minal pain, headache,
fatigue, anorexia, and
nausea. All these,
except for fatigue,
were significantly more
common in ATX + PT
vs placebo + PT group.
Mean changes in
systolic blood pres-
sure were 1.4 mmHg
for ATX+PTand 0.3
mmHg for placebo +
PT. Mean changes in
diastolic blood pres-
sure were 2.0 mmHg
for ATX + PT and -1.8
mmHg for placebo +
PT. Mean changes in
heart rate were 4.6
beats/min for ATX +
PT and 0.8 beats/min
for placebo + PT

cebo combined
with PT. The
large effect sizes
might be a result
of the inclusion
of only stimulant
naive patients,
but may also
indicate a posi-
tive interaction
between ATX
and PT

Results were not
reported sepa-
rately for males
and females
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Table 3.3.1.7 continued

Author Study design Population Intervention

Year characteristics

Reference

Country

Takahasietal Double-blind, Number randomised: Arm 1:

2009 randomised, N=245; 62 (ATX_0.5mg), ATX 0.5 mg/kg/day

[4] placebo- 69 (ATX_1.2mg),

Japan controlled, 61 (ATX_1.8mg), and Arm 2:
parallel-groups, 62 (placebo) ATX 1.2 mg/kg/day
multicenter

ADHD criteria: Arm 3:

DSM-IV criteriafor ADHD,a  ATX 1.8 mg/kg/day
ADHDRS-IV-Parent: Inv total

score 21.5 SD above the age Arm 4:

norm, and a score of 23 on placebo
CGI-ADHD-S

Gender:

Proportion male: 83.9%
(ATX_0.5mg), 86.7%
(ATX_1.2mg), 86.9%
(ATX_1.8mg), and
83.9% (placebo)

Age:

Included range (6-17);

mean + SD 10.25+2.57
(ATX_0.5mg), 10.60+2.74
(ATX_1.2mg), 10.51+2.73
(ATX_1.8mg), and 10.76+2.03
(placebo)

252 ADHD - DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING,
VARDENS ORGANISATION OCH PATIENTENS DELAKTIGHET



Follow-up
Drop-out rate

Results

Treatment- Study quality
Emergent Adverse Comments
Events (TEAE)

Follow-up:
8 weeks

Drop-out:

3% (ATX_0.5mg),
5% (ATX_1.2mg),
8% (ATX_1.8mg),
and 2% (placebo)

Total ADHD scores:
ADHD-RS-IV-J:1/Sch total
score, change score,

ITT, mean £ SD

-9.6+9.1 (ATX_0.5mg),
-10.8+6.8 (ATX_1.2mg),
-11.6£8.8 (ATX_1.8mg),
and -8.1+7.1 (placebo)
ATX_1.8mg differed
significantly from placebo
(p=0.010)

Hyperactivity/
impulsivity:
ADHD-RS-IV-J:I/Sch
hyperactive/impulsive
subscale, change score,
ITT, mean = SD

-3.9+4.7 (ATX_0.5mg),
-4.5£4.0 (ATX_1.2mg),
-4.8+4.4 (ATX_1.8mg), and
-3.413.3 (placebo)

Inattention:
ADHD-RS-IV-J:I/Sch inat-
tentive subscale, change
score, ITT, mean + SD
—-5.7+5.8 (ATX_0.5mg),
-6.3£4.9 (ATX_1.2mg),
-6.8+5.8 (ATX_1.8mg),
and —4.7+4.7 (placebo)
ATX_1.8mg differed
significantly from placebo
(p=0.019)

Response rate:

>25% reduction in ADHD-
RS-IV-J:1/Sch total score
from baseline to end point:
56.5% (ATX_0.5mg),
67.2% (ATX_1.2mg), 66.7%
(ATX_1.8mg), and 55.7%
(placebo)

TEAEs were reported  Moderate
in 78.7% of the patients
given ATX. Amongthe Results not

TEAEs experienced reported sepa-
by at least 5% of rately for males
patient, decreased and females

appetite and vomiting
were found to have a
significant relationship
to dose
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Table 3.3.1.7 continued

Author Study design Population Intervention

Year characteristics

Reference

Country

Weiss et al Double-blind, Number randomised: ATX. 0.8 mg/kg/day
2005 randomised, N=153; 101 ATX and 52 the first 3 days and then
[10] placebo- placebo increased to 1.2

USA, Canada controlled,
and Puerto parallel-groups,
Rico multicenter

ADHD criteria:
DSM-IV criteria for ADHD
by clinical assessment and

mg/kg/day. After 3
weeks the dose could
be increased to a maxi-
mum of 1.8 mg/kg/day

confirmed by a structured
interview, and a symptom
severity score at least 1.0 SD
above age and gender norms
on ADHD-RS-IV-Teacher: Inv

Gender:
Proportion male,
ATX vs placebo
(82.2% vs 76.9%)

Age:

Included range (8-12); mean
+S D, ATX vs placebo (9.9+1.4
vs 9.941.3)
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Follow-up Results Treatment- Study quality
Drop-out rate Emergent Adverse Comments
Events (TEAE)

Follow-up: ATX vs placebo The following TEAE Moderate
7 weeks differed significantly

Total ADHD scores: between the groups Results not re-
Drop-out: ADHD-RS parent total (ATX vs placebo, %): ported separa-
16.8% (ATX); 7.7% score, change score, Decreased appetite tely for males
(placebo) LOCF, mean + SEM (24.0vs 3.8); and females

(-13.241.7 vs =5.841.2; Somnolence

p=0.009) (17.0vs 3.8)

Hyperactivity/

impulsivity:

ADHD-RS parent hyper-
active/impulsive subscale,
change score LOCF,

mean + SEM

(-6.2£1.0vs

-2.840.8; p=0.005)

Inattention:
ADHD-RS inattentive
subscale, change score,
LOCF, mean + SEM
(-7.3+0.8 vs

-2.540.8; p=0.002)

Response rate:

>20% reduction in
ADHD-RS-IV-Teacher: Inv
total score from baseline to
end point (69.0% vs 43.1%;
p=0.003)
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Table 3.3.1.7 continued

Author Study design Population Intervention
Year characteristics
Reference
Country
Wilensetal  Double-blind, Number: ATX initiated at 0.5 mg/
2011 randomised, N=96; 49 ATX and kg/day and increased
[5] placebo- 46 placebo after 2 weeksto 1.2
USA controlled, mg/kg/day
parallel-groups, =~ ADHD criteria:
multicenter DSM-IV diagnosis of ADHD

confirmed by a structured
diagnostic interview, and a
rating of 24 on CGI-ADHD-S

Gender:
Proportion male,
ATX vs placebo
(69% vs 61%)

Age:

Included range

(6-12 years); mean age + SD
in years, ATX vs placebo
(8.742.0 vs 8.6%1.9)

ADHD = Attention-Deficit Hyperactivity Disorder; ADHD-RS-IV-Parent:Inv = ADHD Rating
Scale-IV-Parent reported and Investigator rated; ADHD-RS-IV-J:I/Sch = ADHD Rating
Scale-IV-Japanese-Parent reported and Investigator rated/School ; AE = Adverse events;
ATX = Atomoxetine; bpm = beats per minute; CGI-ADHD-S = Clinical Global Impres-
sion-ADHD-severity; Cl = Confidence interval; DSM-1V = Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders-IV; DSM-IV-TR = Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disor-
ders-IV-Text Revision; ITT = Intention-to-treat; LOCF = Last observation carried forward; LS
= Least square; N = Number of patients; ns = Non significant; p = Probability; SD = Standard
deviation; SE = Standard error; TEAE = Treatment-Emergent Adverse Events; vs = Versus
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Follow-up Results Treatment- Study quality
Drop-out rate Emergent Adverse Comments
Events (TEAE)
Follow-up: ATX vs placebo There was no statis- Moderate
8 weeks tically significant dif-
Total ADHD scores: ference in the inci- Results not re-
Drop-out: ADHD-RS-IV-Parent: dence of any specific  ported separa-
14% (ATX); Inv total score, change TEAE between ATX tely for males
11% (placebo) score, ITT, LS and placebo. There and females
mean + SE was a decrease in
(-15.941.7 vs -7.8+1.8; mean weight (0.1 kg) The study was
p<0.001) and body massindex  designed to
(-0.2kg/m?) inthe test the safety
Hyperactivity/ ATX group; mean dif-  and efficacy
impulsivity: ference from placebo  of another
Not reported (95% Cl): 1.3 (-1.99to substance, ABT-
-0.69) and -0.6 (-0.96 089, in compa-
Inattention: to —0.19), respectively  rison with ATX
Not reported and placebo

Response rate:
Not reported

Exclusion crite-
riaincluded a
range of mental
disorders (e g
current anxiety
disorders and
current depres-
sive disorders
requiring treat-
ment)
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Table 3.3.1.8 Placebo-controlled methylphenidate-treatment of children

(short term).
Author Study design Population Intervention
Year characteristics
Reference
Country
Greenbhill et al Double-blind, Number randomised: Modified-release
2002 randomised, N=321 (158 MPH and MPH, initiated at
[12] placebo-con- 163 placebo) 20 mg and individually
USA trolled, parallel- titrated up to a maxi-
groups, multi- ADHD criteria: mum of 60 mg
center DSM-IV criteria confirmed
by diagnostic interview
Gender:
Proportion male, MPH vs
placebo (83% vs 81%)
Age:
Included range (5-15 years);
mean + SD age, MPH vs
placebo (9+2.0 vs 941.8)
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Follow-up Results Treatment- Study quality
Drop-out rate Emergent Adverse Comments
Events (TEAE)

Follow-up: MPH vs placebo Spontaneously Moderate
3 weeks reported adverse

Total ADHD scores: events that occur- Exclusion criteria
Drop-out: Teacher rating of the red atan incidence  included comor-
11% (MPH); Conners' Global Index of 25% in either bid psychiatric
17% (placebo) showed alarger LS mean  treatment group, and diagnoses and

change score in the MPH
group (95% Cl: 5.3-8.1;

p<0.001; effect size=0.8).

Parent rating of the
Conners' Global Index
showed a larger LS mean
change score in the MPH
group (95% Cl: 1.7-4.9;
p<0.001; effect size=0.4)

Hyperactivity/
impulsivity:
Not reported

Inattention:
Not reported

Response rate:
Defined as moderately
improved or better on
the CGI-1(81% vs 50%)

differed significantly
between the groups:

Anorexia
(9.7% vs 2.5%)

having failed a
previous trial of
stimulants for
ADHD

Results were not
reported sepa-
rately for males
and females
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Table 3.3.1.8 continued

Author Study design Population Intervention

Year characteristics

Reference

Country

Greenhill et al Double-blind, Number randomised: Cross-over:

2006 randomised, N=165 in the cross-over- Subjects were

[16] placebo-control-  phase; N=114in the randomised to 1 of 5

USA led, a cross-over  parallel phase (61 MPH sequences of 4 diffe-
titration phase and 53 placebo) rent MPH-immediate
followed by a release doses (1.25,
parallel phase, ADHD criteria: 2.5,5,7,5mg) and
multicenter DSM-IV consensus diag- placebo administered

nosis of ADHD based on 3 times a day
diagnostic interview with

parents Parallel:
Following a 1-day

Gender: washout after the

Proportion male (74% cross-over phase,

cross-over and 75% parallel) the subjects were
randomly assigned to

Age: their best dose or to
Included range placebo for 4 weeks
(3-5.5 years)

Mean + SD

(4.74+0.69 cross-over
and 4.76+0.70 parallel)
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Follow-up Results Treatment- Study quality

Drop-out rate Emergent Adverse Comments
Events (TEAE)

Follow-up: Total ADHD scores: The following TEAE ~ Moderate

Cross-over: 5weeks  Cross-over: Score on were reported more

(1 week for each of composite SKAMP/ frequently on the Authors

the 4 doses of MPH
and 1 week for pla-
cebo).

Parallel: 4 weeks

Drop-out:
Cross-over: 11%
Parallel:

15% (MPH);
45% (placebo)

CLAM, LOCF, mean £ SD,
placebo/low/med-low/

mid—high/high
(1.28+0.52/1.19+0.59/
1.09+0.54/1.03+0.61/
0.91+0.48). All MPH
groups differed signi-
ficantly from placebo
(p<0.001) except Low
(p<0.06).

Parallel: SNAP composite
score at endpoint, LOCF,

lower scores for MPH
(p<0.02)

Hyperactivity/
impulsivity:

Not reported

Inattention:
Not reported

Response rate:

Cross-over: Not reported

Parallel: Defined as

excellent response on the

SNAP composite score,

MPH vs placebo (22% vs

13%; p<.3)

high MPH doses than
on placebo or low
MPH doses: appetite
loss, trouble sleep-
ing, stomachaches,
social withdrawal and
lethargy

During the cross-
over-titration phase,
high blood preasure
was reported on 8
occasions and tachy-
cardia was reported
on at least 1 measure

Weight velocity
decreases were evi-
dent after completion
of both phases

1 serious event,

a possible seizure,
was thought to be
related to medication

conclude that
MPH-immediate
release delive-
redin 2.5 mg,
5mgand 7.5 mg
doses 3 times a
day produce sig-
nificant reduc-
tion on ADHD
symptom scales
in preschoolers
compared to
placebo

Results were not
reported sepa-
rately for males
and females
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Table 3.3.1.8 continued

Author Study design Population Intervention

Year characteristics

Reference

Country

Newcorn et al Double-blind, Number randomised: Osmotically released

2008 randomised, N=294; 220 MPH, and MPH initiated at 18

[8] placebo-con- 74 placebo mg/day with increases

USA trolled, 3 parallell allowed to 36 mg/day
arms, multicenter ~ ADHD criteria: atweek 1and 54 mg/

DSM-IV criteria for ADHD, day at week 3
as determined by clinical

history and confirmed by a

semistructured interview

Gender:
Proportion male:
71% (MPH);

74% (placebo)

Age:

Included range (6-16);
mean + SD, MPH vs placebo
(10.2+2.5 vs

10.1£2.7)
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Follow-up Results Treatment- Study quality
Drop-out rate Emergent Adverse Comments
Events (TEAE)
Follow-up: MPH vs placebo The following TEAE ~ Moderate
6 weeks differed significantly
Total ADHD scores: between the groups  Results were not
Drop-out: ADHD-RS-IV total scale, (ATXvs placebo, %): reported sepa-
16% (ATX); ITT with LOCF, mean Decreased appetite  rately for males
18% (MPH); +SD (-16.9+13.1 vs (14 vs 3). Any report  and females
23% (placebo) -7.3+11.5) of insomnia (13 vs 1).
Initial insomnia Known non-
Hyperactivity/ (6vs0) responders to
impulsivity: MPH were exclu-

ADHD-RS-IV hyperac-
tive/impulsive subscale
(-7.9+6.8 vs —3.2+5.8)

Inattention:
ADHD-RS-IV
inattentive subscale
(-9.0+£7.7 vs —4.1£6.9)

Response rate:

Defined as a decrease of

40% or more in the total
ADHD-RS-IV (56% vs
24%; p<0.001; NNT=3)

ded
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Table 3.3.1.8 continued

Author Study design Population Intervention

Year characteristics

Reference

Country

Pliszka et al Double-blind, Number randomised: Dosage and number

2000 randomised, N=38; 20 MPH and of administration of

[13] placebo-con- 18 placebo MPH were adjusted

USA trolled, at the end of week 1
parallel-groups ADHD criteria: and 2 via an algorithm

DSM-IV criteria for ADHD, based onteachers and
as confirmed by a diagnostic parents ratings. Final
interview with the parents, dose was 25.2+13.6
and at least 1.5 SD above mg/day administrated
the mean on the IOWA 1 to 3 times daily
CTRS (1/0)

Gender:
Proportion male/female
was not reported

Age:
Mean + SD, MPH vs
placebo (8.1+1.0 vs 7.8+1.7)
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Follow-up Results Treatment- Study quality
Drop-out rate Emergent Adverse Comments
Events (TEAE)

Follow-up: MPH vs placebo No significant dif- Moderate
3 weeks ferences in TEAE

Total ADHD scores: between MPH The study was
Drop-out: Teacher ratings with and placebo were designed to
5% (MPH); IOWA CTRS (1/0), ITT, reported compare MPH
11% (placebo) mean + SD at endpoint with Adderall,

(0.81+£0.62 vs 1.49+0.87;

p<.05)

Hyperactivity/
impulsivity:
Not reported

Inattention:
Not reported

Response rate:
Defined as much

improved or very much
improved on the CGl-I

(65% vs 27%)

and also inclu-
ded athird arm
(Adderall)

Children who
met the crite-
ria for major
depression,
manic episode
and tic disorder
had significantly
depressed mood
or a history of
psychosis were
excluded

Results were not
reported sepa-
rately for males
and females
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Table 3.3.1.8 continued

Author Study design Population Intervention
Year characteristics
Reference
Country
Wigal et al Double-blind, Number randomised: MPH administered
2004 randomised, N=88; 46 MPH and orally twice a day.
[14] placebo- 42 placebo Initial dose was 5 mg
USA controlled, twice daily, and during
parallel-groups, ADHD criteria: week 2 and 3 the dose
multicenter DSM-IV criteria confirmed ~ was increased to a
by diagnostic interview with  maximum of 20 mg
parents twice daily. During
week 4 no increase
Gender: was allowed
Proportion male,
MPH vs placebo

(87.0% vs 83.3%)

Age:

Included range
(6-17 years);

mean + SD age,
MPH vs placebo
(9.842.8v59.6+2.7)
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Follow-up Results Treatment- Study quality
Drop-out rate Emergent Adverse Comments
Events (TEAE)

Follow-up: MPH vs placebo No serious TEAE was Moderate
4 weeks reported. In general,

Total ADHD scores: the TEAEs were Designed to
Drop-out: Teacher SNAP-ADHD judged to occur at assess the effi-
10% rating improvement aboutthe same rela-  cacy of Dexmet-

favoured MPH (effect
size = 1; p=0.0042)

Hyperactivity/
impulsivity:
Not reported

Inattention:
Not reported

Response rate:
Defined as much

improved or very much

improved on the CGl-I

(49% vs 22%; p=0.0130)

tive frequency in the
groups. The occur-
rence of anorexia
was more prevalent
in the MPH group
than in the placebo
group (10.9% vs
0.0%)

hylphenidate
compared to
placebo and d,I-
threo-MPH, and
included a third
arm (dexmethyl-
phenidate)

Results were not
reported sepa-
rately for males
and females
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Table 3.3.1.8 continued

Author Study design Population Intervention
Year characteristics
Reference
Country
Wolraich et al Double-blind, Number randomised: Arm 1:
2001 randomised, N=312; 94 OROS MPH, OROS MPH (18, 36 or
[15] placebo-con- 94 MPH-IR and 89 placebo. 54 mg/day, depending
USA trolled, 3 parallel 35 randomised participants on titration or pre-
arms, multicenter  were excluded or never existing dose require-
received study medication  ment) once a day plus
placebo 2 times a day
ADHD criteria:
DSM-IV criteria confirmed ~ Arm 2:
by diagnostic interview MPH-IR (15,30 or
45 mg, depending
Gender: on titration or pre-
Proportion male, OROS existing dose require-
MPH/IR MPH/placebo ment) divided on
(78%/87%/83%) 3 daily doses
Age: Arm 3:
Included range (6-12 years); Placebo 3 times a day
mean = SD age, OROS
MPH/IR MPH/placebo
(8.841.7/9.1+£1.9/8.9+1.8)
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Follow-up Results Treatment- Study quality
Drop-out rate Emergent Adverse Comments
Events (TEAE)

Follow-up: Total ADHD scores: Fewer patients repor- Moderate
4 weeks lowa Conners Inattention/ ted AE on placebo

Overactivity, mean score  (46.2%) than on Results were not
Drop-out: atendpoint £ SD, LOCF,  OROS MPH (42.3%) reported sepa-
16% (OROS MPH); OROS MPH/MPH-IR/ and on MPH-IR rately for males
14% (MPH-IR); placebo (46.2%). Of the most  and females
48% (placebo) common AEs, hea-

Teacher rating: dache and abdominal

(5.98+3.91/6.35+4.31/ pain were considered

9.77+4.02) to be related to the

study medication. On

Parent version: OROS MPH, MPH-

(6.29+3.54/6.17+3.19/ IR, and placebo,

10.11+3.92). headache occurred

OROS MPH and MPH-IR  in 14.4%, 5.8% and

differed significantly 10.2% and abdominal

from placebo on boththe  painin 6.7%, 5.8%

teacher and the parent and 1.0% respecti-

version (p<0.05) vely

Hyperactivity/

impulsivity:

SNAP-IV

Hyperactivity/impulsi-

vity scale, mean score
at endpoint = SD, LOCEF,
OROS MPH/MPH-IR/
placebo

Teacher version:
(0.96+0.79/0.93+0.79/
1.57+0.89)

Parent version:
(1.11£0.65/1.10+0.69/
1.83+£0.89). OROS MPH
and MPH-IR differed sig-
nificantly from placebo on
both the teacher and the
parent version (p<.001)

Results continues
on the next page

The table continues on the next page
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Table 3.3.1.8 continued

Author Study design
Year

Reference

Country

Population Intervention
characteristics

Wolraich et al
continued
2001

[15]

USA

ADHD = Attention-Deficit Hyperactivity Disorder; CGI-I = The Clinical Global Impression -
Improvement scale; DSM-1V = Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders;

ITT = Intention-to-treat; LOCF = Last observation carried forward; MPH = Methylpheni-
date; N = Number of patients; p = Probability; SCAMP/CLAM = Swanson, Kotkin, Atkins,
M-Flynn, and Pelham/Conners, Loney, and Milich; SNAP = Swanson, Nolan and Pelham;
SD = Standard deviation; vs = versus
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Follow-up Results Treatment- Study quality
Drop-out rate Emergent Adverse Comments
Events (TEAE)
Inattention:

SNAP-V Inattention
scale, mean score at end-
point + SD, LOCF, OROS
MPH/MPH-IR/placebo

Teacher version:
(1.34+0.84/1.26+0.79/
1.97+0.79)

Parent version:
(1.38+0.68/1.39+0.73/
2.00+0.78). OROS MPH
and MPH-IR differed sig-
nificantly from placebo on
both the teacher version
and the parent version
(p<0.001)

Response rate:

Defined as much impro-
ved or very much impro-
ved on the CGl-I, OROS
MPH/MPH-IR/placebo
(46.7%/47.2%/20.3%).
Both active treatments
showed significant benefit
compared to placebo
(p<0.001)
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Table 3.3.1.9 Atomoxetine compared to methylphenidate in children.

Author
Year
Reference
Country

Study design

Population
characteristics

Intervention

Newcorn et al
2008

Double-blind, ran-
domised, placebo-

Number randomised:

N=516; 222 ATX, 220

Arm 1:
ATX initiated at 0.8 mg/

[8] controlled, MPH, and 74 placebo kg, with increasesto 1.2
USA 3 parallel arms, mg/kg per day at day 5
multicenter ADHD criteria: and 1.8 mg/kg per day
DSM-IV criteria for at week 6.
ADHD, as determi-
ned by clinical history ~ Arm 2:
and confirmed by a Osmotically released
semistructured inter- MPH initiated at 18
view mg/day with increases
allowed to 36 mg/day at
Gender: week 1 and 54 mg/ day
Proportion male, at week 3
78% (ATX); 71% (MPH);
74% (placebo) Arm 3:
Placebo
Age:
Included range (6-16);
mean = SD 10.3+2.2
(ATX) 10.2+£2.5 (MPH)
10.1+2.7 (placebo)
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Follow-up Results Treatment- Study quality
Drop-out rate Emergent Adverse Comments
Events (TEAE)
Follow-up: ATX vs MPH Somnolence was Moderate
6 weeks reported more often
Total ADHD scores: for ATX than for MPH Results were not
Drop-out: ADHD-RS-IV total scale, (6% vs 2%), while reported sepa-
16% (ATX); ITT with LOCF, mean + SD insomnia was repor-  rately for males
18% (MPH); (-14.44£12.7 vs -16.9413.1; ted more less often and females
23% (placebo) p=0.02) for ATX than for MPH
(4% vs 8%) Known non-
Hyperactivity/ responders to
impulsivity: MPH (but not
ADHD-RS-IV hyper- to ATX) were
active/impulsive sub- excluded.
scale (-7.1+£6.9 vs For treatment

-7.946.8; p=0.09)

Inattention:
ADHD-RS-IV inattentive
subscale (-7.3+7.1 vs
-9.0£7.7; p=0.006)

Response rate:
Defined as a decrease of
40% or more in the total
ADHD-RS-IV (45% vs
56%; p=0.02; NNT=9)

naive patients,
response rate
did not differ
between MPH
and ATX
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Table 3.3.1.9 continued

Author Study design Population Intervention

Year characteristics

Reference

Country

Wang et al Double-blind, Number randomised: Arm 1:

2007 randomised, N=330; 164 ATX and ATX initiated at 0.8 mg/
[38] parallel arms, 166 MPH kg, with increasesto 1.2
China, Korea multicenter mg/kg per day at day 5,
and Mexico ADHD criteria: and could thereafter be

DSM-1V criteria for
ADHD assessed by
clinical interview and
confirmed by struc-
tured diagnostic inter-
view; a minimum score
of 25 for boys and 22
for girls, or 12 for their
diagnostic subgroup,
on the ADHD-RS-IV-
Parent: Inv; and a score
of 24 on CGI-ADHD-S

Gender:

Proportion male, ATX vs

MPH (82.9% vs 80.7%)

Age:

Included range (6-16);
mean £ SD, ATX vs
placebo (9.4£2.0 vs
9.9+2.3; p=0.035)

maintained or titrated
within the range 0.8-1.8
mg/kg/day

Arm 2:

MPH initiated at 0.2
mg/kg/day administe-
red twice daily, titrated
to 0.4 mg/kg/day at day
5, and could thereaf-
ter be maintained or
titrated within the range
0.2-0.6 mg/kg/day

ADHD = Attention-Deficit Hyperactivity Disorder; ADHD-RS-IV = ADHD Rating Scale IV;
ATX = Atomoxetine; CGI-ADHD-S = ADHD Clinical Global Impression on Severity; DSM-IV
= Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-IV; ITT = Intention-to-treat; LOCF =
Last observation carried forward; MPH = Methylphenidate; N = Number of patients; NNT =
Number needed to treat; p = Probability; SD = Standard deviation; vs = Versus
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Follow-up Results Treatment- Study quality
Drop-out rate Emergent Adverse Comments
Events (TEAE)

Follow-up: ATX vs MPH The following TEAE ~ Moderate
8 weeks differed significantly

Total ADHD scores: between the groups A low dose of
Drop-out: ADHD-RS-IV-Parent: (ATX vs MPH, %): MPH was admi-
ATX vs MPH Inv total score, LOCF, Anorexia (37.2 vs nistrated

(16% vs 8%; p=0.044)

mean SD change score
(=21.1410.3 vs =21.6£9.6;
p=0.155)

Hyperactivity/
impulsivity:
ADHD-RS-IV-Parent Inv
hyperactive/impulsive
subscale, LOCF, mean

SD change score (-9.7+5.8

vs =9.5£5.5; p=0.432)

Inattention:
ADHD-RS-IV-Parent:
Inv inattentive subscale,
LOCF, mean SD change
score (-11.3+5.7 vs
-12.0+5.4; p=0.054)

Response rate:

ITT, defined as a decrease
of 40% or more in the

total ADHD Rating Scale
(75.9% vs 81.1%; p=0.282)

25.3);

Nausea (20.1 vs 10.2);
Somnolence (26.2 vs
3.6),

Dizziness (15.2 vs
7.2),

Vomiting (11.6 vs 3.6)

No significant
interaction bet-
ween treatment
and sex was
present

KAPITEL 3.3 » LAKEMEDELSBEHANDLING VID ADHD

275



Table 3.3.1.10 Placebo-controlled atomoxetine-treatment of adults
(short term).

Author Study design Population Intervention

Year characteristics

Reference

Country

Adler et al Double-blind, Number randomised: ATX 25 mg/day for

2009 randomised, pla-  N=501; 250 ATX and aminimum of 7 days

[39] cebo-controlled, 251 placebo followed by 40 mg/

USA parallel groups, day for a minimum of 7
multicenter ADHD criteria: days, 80 mg/day after 2

DSM-IV-TR criteria for adult weeks and possibly 100

ADHD, at least moderate ~ mg/day after 6 weeks

symptom severity depending on conti-
nued symptoms

Gender (male):

50%

Age:
18-54, mean=37.6
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Follow-up Results Treatment- Study quality
Drop-out rate Emergent Adverse Comments
Events (TEAE)
Follow-up: ATX vs placebo Proportion (%) reported Moderate
10 weeks TEAE at 10 weeks out of
Total ADHD scores: those who took atleast1  Results not
Drop-out: AISRS total score, dose. Only significant dif-  reported sepa-
24% (ATX); LOCF, mean change  ferences (p<0.05) rately for males
22% (placebo) score (-14.0vs -10.3; ATXvs placebo; and females.
p<0.001) Nausea (29 vs 8); Patients with
Dry mouth (27 vs 6); current common
Hyperactivity/ Fatigue (14 vs 7); comorbid psy-
impulsivity: Decreased appetite (13 chiatric disorders

Not reported

Inattention:
Not reported

Response rate:
Not reported

Vs 3);

Urinary hesitation (6 vs 0);

Erectile dysfunction (10
vs 3)

were excluded

The table continues on the next page
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Table 3.3.1.10 continued

Author Study design Population Intervention

Year characteristics

Reference

Country

Michelsonetal Double-blind, Number randomised: ATX 60 mg/day; raised

2003 randomised, Study I: N=280; 141 ATX  to 90 mg/day after 2

[18] placebo-con- and 139 placebo weeks and 120 mg/

USA trolled, parallel day after 4 weeks for
groups, multi- Study Il: N=256;129 ATX  patients with residual
center and 127 placebo symptoms

ADHD criteria:

DSM-IV criteria for ADHD
(CAAR-D), at least mode-
rate severity, corroborated
by second reporter

Gender:

Proportion male,

ATX vs placebo
Study I: (65% vs 63%)
Study II: (64% vs 69%)

Age:

Mean = SD years,
ATX vs placebo

Study I: (40.2+11.7 vs
40.3+11.6)

Study Il: (43.0+£10.3 vs
41.2411.2)
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Follow-up Results Treatment-Emergent  Study quality
Drop-out rate Adverse Events (TEAE) Comments
Follow-up: ATX vs placebo Proportion (%) reporting ~ Moderate
10 weeks TEAE out of those who

Total ADHD scores: took at least 1 dose. Only  Results not
Drop-out: CAARS-INV total significant differences reported sepa-
Study I: score, ITT, mean + (p<0.05) rately for males
27% (ATX); SD change score, ATX vs placebo (pooled and females. No
23% (placebo) study | (-9.5£10.1 data) significant inte-

vs —6.019.3; Dry mouth (21.2vs 6.8);  raction between
Study II: p=0.005) and study Insomnia 20.8 vs 8.7); treatment and
27% (ATX); I1(=10.5£10.9 vs Nausea 12.3 vs 4.9); gender or treat-
18% (placebo) -6.7+9.3; p=0.002) Decreased appetite ment and age.

Hyperactivity/
impulsivity:
CAARS-INV hype-
ractive/impulsive
subscale, ITT, mean
+ SD change score,
study | (-4.5+5.1 vs
-2.944.9; p=0.017)
and study Il

(-4.745.2vs -3.2+4.7;

p=0.013)

Inattention:
CAARS-INV inat-
tentive subscale

ITT, mean + SD
change score, study |

(=5.0£5.7 vs =3.1£5.8;

p=0.010) and study Il

(=5.84£6.5vs -3.5+5.3;

p=0.001)

Response rate:
Not reported

(11.5vs 3.4);

Constipation (10.8 vs 3.8);
Libido decreased (7.1 vs
1.9);

Dizziness (6.3 vs 1.9);
Erection problems

(9.8vs 1.2);

Sweating (5.2 vs 0.8)

Patients with
current common
comorbid psy-
chiatric disorders
were excluded

The table continues on the next page
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Table 3.3.1.10 continued

Author Study design Population Intervention
Year characteristics
Reference
Country
Young et al Double-blind, Number randomised: ATX. Randomised
2011 randomised, N=502; 268 ATX and beginning of treatment
[19] placebo-con- 234 placebo with either on-label
USA trolled, parallel titration (40 mg/day
groups, ADHD criteria: for 3 days followed by
multicenter DSM-IV-TR criteria for adult 80 mg/day) or slow
ADHD, at least moderate titration (40 mg/day for
symptom severity, with 7 days followed by 80
an historical diagnosis of mg/day) during week

ADHD during childhood

Gender:

Proportion male, ATX vs
placebo (51.1% vs 43.6%;
p=0.11)

Age:

Included range (=18), mean

+ SD, ATX vs placebo
(41.246.9 vs 41.417.5;
p=0.41)

1 and 2. After week 2,
increase to 100 mg/day
or decrease to 60 mg/
day was permitted

AE = Adverse events; ADHD = Attention-Deficit Hyperactivity Disorder; ATX = Atomox-
etine; CAARS-Inv:SV total scores = Conners' Adult ADHD Rating Scale-Investigator Rated:
Screening Version ; DSM-IV = DSM-IV = Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disor-
ders; DSM-IV-TR = Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-IV-Text Revision;
ITT = Intention-to-treat; N = Number of patients; p = probability; SD = Standard deviation;
TEAE = Treatment-emergent adverse events; vs = Versus
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Follow-up
Drop-out rate

Results

Treatment-Emergent
Adverse Events (TEAE)

Study quality
Comments

Follow-up:
12 weeks

Drop-out:

At 12 weeks:

32.8% (ATX); 28.9%
(placebo)

ATX vs placebo

Total ADHD scores:
CAARS-Inv: SV total
scores, LOCF, mean +
SD change scores
(-13.5£11.1 vs
-9.3+11.1; p<0.001)

Hyperactivity/
impulsivity:
CAARS-Inv: SV
hyperactive/impulsive
subscale, LOCF, mean
+ SD change scores
(-5.945.6 vs -4.4+6.0;
p<0.001)

Inattention:
CAARS-Inv: SV
inattentive subscale,
LOCF, mean + SD
change scores
(=7.7+6.7 vs —4.946.3;
p<0.001)

Response rate:
Not reported

Proportion (%) reporting
TEAE out of those who
took at least 1 dose. Only
significant differences
(p<0.05) and reported by
more than 5%.

ATX vs placebo

8 weeks

Any AE (90.2 vs 74.4);
Nausea (32.7 vs 5.6);

Dry mouth (25.9 vs 4.3);
Decreased appetite (19.2
vs 4.3); Insomnia (11.7 vs
3.0);

Dizziness (10.5 vs 3.4);
Paresthesia (6.8 vs 0.9);
Ejaculation disorder (6.6 vs
0.0); Erectile dysfunction
(6.6 vs 1.0); Hyperhidrosis
(5.6 vs 0.0); Upper abdo-
minal pain (4.1 vs 0.9)

Moderate
Results not
reported sepa-
rately for males
and females
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Table 3.3.1.11 Placebo-controlled methylphenidate-treatment
of adults (extended release, short term).

Author Study design  Population Intervention

Year characteristics

Reference

Country

Adler et al Double-blind, Number randomised: Intervention:

2009 randomised, pla- N=229; 113 MPH and OROS-MPH initiated

[20] cebo-controlled, 116 placebo at 36 mg/day and

USA parallel-groups, increased with 18 mg
multicenter ADHD criteria: every week until an

DSM-IV criteria for current  individualized dose
ADHD, established through  was achieved (36 mg,
clinical evaluation and con- 54 mg, 72, mg, or 108
firmed by diagnostic scale;  mg)

chronic course of ADHD

from childhood; and mode-

rate to severe symptoms

Gender:
Proportion male, MPH vs
placebo (57% vs 55%)

Age:

Included range (18-65),
mean = SD, MPH vs placebo
(40412 vs 38+11)
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Follow-up
Drop-out rate

Effect on

core symptoms

Treatment-
Emergent Adverse
Events (TEAE)

Study quality
Comments

Follow-up:
7 weeks

Drop-out:
37% (MPH);
22% (placebo)

MPH vs placebo

Total ADHD scores:
AISRS total score, ITT
with LOCF, LS mean

change SEM
(-10.6+1.09 vs

-6.8+1.06; p=0.012),

Hyperactivity/
impulsivity:
Not reported

Inattention:
Not reported

Response rate:

Defined as a decrease
of >230% on AISRS and
a score on the CGl-I of

<2, LOCF (36.9%

vs 20.9%; p=0.009)

Commonly reported AE by Moderate

>5% in the MPH group. No

significant levels are given. Results not
MPH vs placebo reported sepa-
Any AE (84.5 vs 63.8); rately for males

Decreased appetite and females.
(25.5vs6.0); Known non-
Headache (25.5vs 13.8);  responders to
Dry mouth (20.0vs 5.2);  MPH were not
Anxiety (16.4 vs 3.4); included

Nausea (12.7 vs 2.6);
Blood pressure increased
(10.0vs 5.2); Insomnia

(9.1 vs 5.2); Heart rate
increased (7.3 vs 4.3);
Initial insomnia (7.3 vs 4.3);
Bruxism (6.4 vs 0.9);
Irritability (6.4 vs 1.7);
Muscle tightness

(6.4vs0)

The table continues on the next page
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Table 3.3.1.11 continued

Author Study design  Population Intervention
Year characteristics

Reference

Country

Biedermanetal Double-blind, Number randomised: Intervention:

2006 randomised, pla-
[21] cebo-controlled,
USA parallel groups

N=149; 72 MPH and
77 placebo

ADHD criteria:
Outpatients satisfying the
DSM-IV criteria for current
ADHD based on clinical
assessment and confirmed
by a structured clinical
interview

Gender:

Proportion male,
MPH vs placebo
(57% vs 47%; p=0.3)

Age:

Included range (19-60);
mean + SD (32.7£18.5 vs
37.6+8.4; p=0.04)

OROS-MPH titrated

to optimal response (a
maximum daily dose of
1.3 mg/kg) initiated at
36 mg and increased
by 36 mg/day for those
who failed to attain
improvement

Biedermanetal Double-blind, Number randomised: Intervention:
2010 randomised, N=227;112 MPH and OROS-MPH titrated
[22] placebo- 115 placebo to an optimal response
USA controlled, (maximum daily
parallel groups,  ADHD criteria: dosage of 1.3 mg/kg;
three-phase DSM-IV criteriafor ADHD initial dose of 36 mg)
with childhood onset and
persistent symptoms
Gender:
Proportion male,
MPH vs placebo
(66% vs 52%; p=0.2)
Age:
Included range (19-60);
mean + SD (34.7£9.2 vs
36.4+8.6; p=0.2)
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Follow-up Effect on Treatment- Study quality
Drop-out rate core symptoms Emergent Adverse Comments
Events (TEAE)
Follow-up: MPH vs placebo Proportion (%) reporting ~ Moderate
6 weeks TEAE out of those who took
Total ADHD scores: atleast 1 dose. Only signi- Results not
Drop-out: AISRS scores at end ficant differences (p<0.05). reported sepa-
25% (MPH); point reported in a MPH vs placebo: rately for males
14% (placebo) figure. Significantly Decreased appetite and females.
lowerin MPHthanin (34 vs3); Statistically signi-
placebo (p<0.001) Dry eyes, nose mouth ficant difference
(34vs7); in age between

Hyperactivity/
impulsivity:
Not reported

Inattention:
Not reported

Response rate:
Defined as CGl-I1<2
and >30% improve-
ment on AISRS, LOCF
(66% vs 39%; p=0.002)

Gastro-intestinal (28 vs 14); the groups
Tension/jitteriness (18 vs 0);
Sleep problems (18 vs 5);
Cardiovascular complaints
9vs);

Depression (8 vs 0);
Anxiety (6 vs 0);

Weight changes in kg (2.7
vs +0.3);

Systolic blood pressure
(+3.5vs-1.7);

Diastolic blood pressure
(+4.0vs =2.1);

vPulse bpm (+4.5 vs -2.7)

Follow-up:
6 weeks

Drop-out:
3% (MPH);
1% (placebo)

MPH vs placebo

Total ADHD scores:
Not reported

Hyperactivity/
impulsivit:
Not reported

Inattention:
Not reported

Response rate:
Defined as CGl-I1<2
and >30% improve-
ment on AISRS, ITT
(62% vs 37%; p<0.001)

Proportion (%) reporting ~ Moderate
TEAE on 2 or more visits
out of those who took at

least 1 dose during phase

Results not
reported sepa-

1. Only significant dif-

rately for males

ferences (p<0.05). and females.
MPH vs placebo: 2 additional
Decreased appetite phases were
(24 vs 5); Insomnia (11 vs ~ conducted,

4); Tense/jittery (18 vs 3);
Mucosal dryness (25 vs 6);

including con-
tinuation and

Neurological (5 vs 0)

discontinuation
of responders

The table continues on the next page
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Table 3.3.1.11 continued

Author Study design  Population Intervention

Year characteristics

Reference

Country

Ginsberg et al Double-blind, Number randomised: Intervention:

2012 randomised, N=30; 15 MPH and OROS-MPH titrated

[23] placebo- 15 placebo from 36 mg/day for 4

Sweden controlled, days to 54 mg/day for

parallel groups ADHD criteria: 3 days and to 72 mg/

ADHD according to day for the remaining 4
clinical assessment weeks
Gender:

All participants were males

Age:
Median (range):
28 (21-61) vs 34 (22-49)
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Follow-up
Drop-out rate

Effect on
core symptoms

Treatment-

Emergent Adverse

Events (TEAE)

Study quality
Comments

Follow-up:
5 weeks

Drop-out:
No drop-out

MPH vs placebo

Total ADHD scores:
CAARS: O-SV total
score, ITT with LOCF,

mean change (95% Cl):

-19.6 (-14.7 to -24.5)
vs-1.9(0.4t0-4.2) A
larger decrease in the
MPH-group (p<0.001)

Hyperactivity/
impulsivity:
Not reported

Inattention:
Not reported

Response rate:
Defined >30%
improvement on
CAARS-0O:SV
(87% vs 0%)

Adverse events occurred
more frequent in the MPH
group. No serious adverse
events reported. The most
common adverse events
were abdominal discom-
fort, headache, mucolsal
dryness, depressed mood,
loss of appetite, anxiety,
diarrhea, sweating, inter-
rupted sleep and fatigue

Moderate

The participants
were male prison
inmates

A 47-week open-
label extension
was conducted

The table continues on the next page
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Table 3.3.1.11 continued

Author Study design  Population Intervention
Year characteristics
Reference
Country
Medori et al Double-blind, Number randomised: OROS-MPH. Random-
2008 randomised, N=402 (101 MPH_18 mg, ised groups received
[25] placebo-con- 102 MPH_36 mg, 18 mg, 36 mg, or 72 mg
Europe (13 trolled, parallel 102 MPH_72 mg, and once daily. Patients in
countries) groups, multi- 96 placebo) the 72 mg were titrated
center from 36 mg for 4 days
ADHD criteria: to 54 mg for 3 days,
DSM-IV criteria for current  after which 72 mg was
ADHD and chronic course  administrated for 4
of ADHD from childhood weeks
Gender:
Proportion male,
57% (MPH_18 mg);
45% (MPH_36 mg);
54% (MPH_72 mg);
62% (placebo)
Age:
18-63, Mean: 34.2
(MPH_18 mg); 33.8
(MPH_36 mg); 33.6
(MPH_72mg); 34.5
(placebo)
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Follow-up
Drop-out rate

Effect on
core symptoms

Treatment-
Emergent Adverse
Events (TEAE)

Study quality

Follow-up:
5 weeks

Drop-out:

6% (MPH_18 mg);
10% (MPH_36 mg);
14% (MPH_72 mg);
6% (placebo)

Total ADHD scores:
CAARS: O-SV total
score, ITT with LOCF,
mean change + SD:

-10.6£10.34 (MPH_18

mg); -11.5+£9.97
(MPH_36 mg);
-13.7+11.11 (MPH_72
mg); and -7.6+9.93
(placebo). Larger
decrease in all
MPH-groups than

in P (p-values<0.015),
but no statistically
significant difference
between the MPH-
groups

Hyperactivity/
impulsivity:
CAARS: O-SV
hyperactive/
impulsive subscale,
ITT with LOCF, mean
change:

-4.7 (MPH_18 mg);
-4.9 (MPH_36 mg);
-6.0 (MPH_72 mg);
and -3.9 (placebo)

Inattention:

CAARS: O-SV inatten-

tive subscale, ITT with
LOCF, mean change:
-5.9 (MPH_18 mg);
-6.5 (MPH_36 mg);
=7.6 (MPH_72 mg);
and -3.7 (placebo)

Results continous
on the next page

Proportion (%) reporting
TEAE out of those who
took at least 1 dose repor-
ted by > 3%. No significant

levels are given.
MPH vs placebo:
Any adverse event
(77.7 vs 65.6);

Decreased appetite (25.2

vs 7.3);

Headache (21.0vs 17.7);

Insomnia (13.4 vs 7.3);
Nausea (12.8 vs 4.2);

Dry mouth (11.8 vs 2.1);

Dizziness (8.2 vs 7.3);

Weight decreased (7.2 vs

5.2);

Tachycardia (5.6 vs 0);
Irritability (5.6 vs 1.0);
Anxiety (5.2 vs 1.0);

Hyperhidrosis (5.2 vs 1.0);
Depressed mood (4.6 vs

1.0);
Palpitations (3.9 vs 0);

Nervousness (3.6 vs 1.0);
Initial insomnia (3.3 vs 2.1)

reported sepa-
rately for males

The table continues on the next page

KAPITEL 3.3 » LAKEMEDELSBEHANDLING VID ADHD

289



Table 3.3.1.11 continued

Author Study design  Population Intervention
Year characteristics

Reference

Country

Medori et al
continued
2008

[25]

Europe (13
countries)

Reimherr et al Double-blind, Number randomised: OROS-MPH initiated

2007 randomised, N=47 at 18 mg/day and

[26] placebo-control- increased with 9 mg

USA led, cross-over ~ ADHD criteria: every 2-3 days until
DSM-IV criteriafor current  an individualized dose
ADHD with at least mode-  was achieved (maxi-
rate symptoms, based on mum 90 mg/day).
diagnostic interview

Gender:
Proportion male 66%

Age:
Included range (18-65);
mean + SD (30.6+10.8)
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Follow-up
Drop-out rate

Effect on
core symptoms

Treatment-
Emergent Adverse
Events (TEAE)

Study quality
Comments

Response rate:
Responders, defined
as showing >230%
reduction of CAARS:
O-SV total score:
50.5% (MPH_18 mg);
48.5% (MPH_36 mg);
59.6% (MPH_72 mg);
and 27.4% (placebo).
Larger decrease

in all MPH-groups
than in placebo
(p-values<.001)

Follow-up:
Two 4-week
treatment periods

Drop-out:
13%

MPH vs placebo

Total ADHD scores:

WRAADDS total score
at endpoint, mean SD

(13.5£8.4 vs 20.0+7.3;
p<0.001)

Hyperactivity/
impulsivity:
WRAADDS hyperac-
tivity and impulsivity,
mean £ SD (5.8£2.1 vs
3.842.2; p<0.001)

Inattention:
WRAADDS attention
and disorganization,
mean + SD (6.6+2.3 vs
4.5+2.8; p<0.001)

Response rate:
Responders defined as
CGl-122 (56% vs 22%;
p=0.018)

Responders defined as
50% reduction on the
total WRAADDS

(49% vs 15%; p=0.007)

Number reporting TEAE
out of those who took at
least 1 dose. Only signifi-
cant differences (p<0.05)
MPH vs placebo:
Decreased appetite
(N=5vs 0);

Insomnia (N=9 vs 3);
Anxiety (N=4vs 0);
Weight changes in kg
(=2.5vs+1.3);

Diastolic BP (80.1 vs 78.2)

Moderate

Results not
reported sepa-
rately for males
and females.
Assessed oppo-
sitional and emo-
tional dimensions
of ADHD. Out of
47 subjects, only
8 had ADHD
alone, while the
rest had ADHD
with emotional
dysregulation/
oppositional
defiant disorder

The table continues on the next page
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Table 3.3.1.11 continued

Author Study design  Population Intervention
Year characteristics
Reference
Country
Retz et al Double-blind, Number randomised: MPH (extended
2010 randomised, N=162; 84 MPH and -release) titrated after
[27] placebo-con- 78 placebo breakfast and lunch
Germany trolled, parallel during the 2 first weeks
groups, ADHD criteria: to an optimal dose with
multicenter Outpatients fulfilling the amaximum daily dose
DSM-IV criteriafor ADHD,  of approximately 1 mg/
established by clinical kg, thereafter 6 weeks

assessment and diagnostic ~ maintenance
instrument, and with

apparent childhood ADHD
psychopathology (WURS-

k>30)

Gender:

Proportion male,
MPH vs placebo
(38% vs 56%; p=0.03)

Age:

Included range (=18 years);
mean age + SD, MPH vs
placebo (36.6+10.4 and
38.2+9.9)

ADHD = Attention-Deficit Hyperactivity Disorder; bpm = beats per minute; CAARS:O-SV
= Conners' Adult ADHD Rating Scale—Observer: Screening Version ; d' = Cohens d; DSM
IV = Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-1V; LOCF = Last observation
carried forward; MPH = Methylphenidate; N = Number och patients; p = Probability; SEM =
Standard error of the mean; SD = Standard deviation; TEAE = Treatment-Emergent Adverse
Events; vs = Versus; WRAADDS = The Wender-Reimherr Adult Attention Deficit Disorder
Scale; WURS = Wender Utah Rating Scale
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Follow-up Effect on Treatment- Study quality
Drop-out rate core symptoms Emergent Adverse Comments
Events (TEAE)

Follow-up: MPH vs placebo Proportion (%) reporting ~ Moderate
8 weeks TEAE out of those who

Total ADHD scores: tookat least 1 dose. Only  Statistically
Drop-out: WRAADDS total significant differences significant diffe-
5% (MPH); score, ITT, change (p<0.05). MPH vs placebo: rencein gender
4% (placebo) effect size favou- Decreased appetite proportions bet-

ring MPH (d'=0.54;
p<0.0003)

Hyperactivity/
impulsivity:
WRAADDS hyperac-
tivity subscale, ITT,
effect size favou-
ring MPH (d'=0.51;
p=.00129);
WRAADDS impulsi-
vity subscale, ITT
(d'=0.46; p=.00447)

Inattention:
WRAADDS attention
subscale, ITT, effect
size favouring MPH
(d'=0.68; p=.00004);

Response rate:
Defined as >30%
reduction in
WRAADDS total
score from baseline
to end point (50% vs
18%; p<0.0001)

(48 vs 10);
Dry mouth (38 vs 14);

Excessive thirst (32 vs 9);

Headache (30 vs 17);
Palpitation (25 vs 6);
Dizziness (23 vs 9);

Gastric discomfort (17 vs 5);

Nausea (17 vs 4);
Pulse bpm (78 vs 74)

ween the groups.
Block randomiza-
tion was used,
with a block size
of 4. Results not
reported separ-
ately for males
and females
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Table 3.3.1.12 Placebo-controlled methylphenidate-treatment
of adults (immediate release, short term).

Author Study design Population Intervention

Year characteristics

Reference

Country

Kooij et al Double-blind, Number randomised: MPH 0.5 mg/kg per

2004 randomised, N=45 day by week 1, 0.75

[24] placebo-control- mg/kg per day by

The Netherlands  led, cross-over ADHD criteria: week 2, and upto 1.0
Outpatients meeting the mg/kg per day by

DSM-IV criteria for current
ADHD, based on clinical eva-
luation supplemented with
the DSM-IV ADHD Rating
Scale for current symptoms.
A cut-off point of 5 of 9
symptoms was set for adult
diagnosis of ADHD

Gender:
Proportion male 53%

Age in years:
Mean range
(39 (20-56))

week 3. A timer was
used in order to dose
4 or 5times a day
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Follow-up Effect on Treatment- Study quality

Drop-out rate core symptoms Emergent Adverse Comments
Events (TEAE)

Follow-up: MPH vs placebo Proportion (%) Moderate

Two 3-week reporting TEAE

treatment periods, Total ADHD scores: out of those who Results not

separated by 1 week
of washout

Drop-out:
No drop-out

Not reported

Hyperactivity/
impulsivity:
Not reported

Inattention:
Not reported

Response rate:
Defined as >2 points
decrease on CGl-
Severity ADHD and
>30% reduction on
DSM-IV ADHD
Rating Scale

(38% vs 7%; p=0.003)

took at least 1 dose.
Only significant dif-
ferences (p<0.05)
MPH vs placebo:
Loss of appetite
(229% vs 4%);
Sleeping problems
(33% vs 22%);
Headache (16% vs
4%);

Pulse bpm in MPH
group (+4.8);
Change in mean body
weight in MPH group
(1.7 kg)

reported sepa-
rately for males
and females,

but according to
exploratory analy-
ses the response
was not clearly
affected by
gender. About

2 thirds of the
participant were
compliant (taking
the medicine
>80% of the time
within 15 min after
the timer signal)
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Table 3.3.1.12 continued

Author Study design Population Intervention

Year characteristics

Reference

Country

Spencer et al Double-blind, Number randomised: MPH 3 times a day,

1995 randomised, N=25 titrated up to 0.5

[29] placebo-control- mg/kg/day by week

USA led, cross-over ADHD criteria: 1,0.75 mg/kg/day
Outpatients meeting the by week 2 and up to

DSM-III-R criteria for current 1.0 mg/kg/day by
ADHD with childhood onset, week 3

based on clinical assessment

and confirmed by a structu-

red clinical interview

Gender:
Proportion male 43%

Age:
Included range (18-60);
mean + SEM (40+2.1)
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Follow-up Effect on Treatment- Study quality
Drop-out rate core symptoms Emergent Adverse Comments
Events (TEAE)

Follow-up: MPH vs placebo Proportion reporting Moderate
Two 3-week AE in the MPH group.
treatment Total ADHD scores: No comparison with ~ Results not repor-
periods, separated Greater reduction on the placebo group. ted separately for
by 1 week of ADHD Rating Scale total Loss of appetite (26); males and females
washout score with MPH than Insomnia (22);

with placebo (p<0.0001) Anxiety (22)
Drop-out:
8% Hyperactivity/ Pulse bpm in MPH

impulsivity: group (76-80);

Greater reduction on
ADHD Rating Scale
hyperactive and impul-
sive symptom scores
with MPH than with
placebo (p<0.0001)

Inattention:
Greater reduction on
ADHD Rating Scale

inattentiveness symptom

scores with MPH than
with placebo (p<0.0001)

Response rate:
Responders, defined
as CGl-1>2 and 230%
reduction in ADHD-RS
(78% vs 4%; p<0.0001)

Weight changes in kg

MPH group (74-73)
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Table 3.3.1.12 continued

Author Study design Population Intervention

Year characteristics

Reference

Country

Spencer et al Double-blind, Number randomised: MPH (immediate

2005 randomised, N=146; 104 MPH and release) was titrated

[28] placebo-con- 42 placebo up to 0.50 mg/kg/

USA trolled, parallel day by week 1,0.75
groups ADHD criteria: mg/kg/day by week

Outpatients satisfying the
DSM-IV criteria for current
ADHD based on clinical
assessment and confirmed
by a structured clinical
interview

Gender:
Proportion male,
MPH vs placebo
(60% vs 55%)

Age:
Included range (19-60);

mean + SD, MPH vs placebo

(35.6£9.7 vs 40.3+10)

2,and 1.0 mg/kg/
day by week 3. The
dose was allowed

to beincreasedto a
maximum of 1.3 mg/
kg by week 5 and 6

ADHD = Attention-Deficit Hyperactivity Disorder; DSM-IV = Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders-1V; LOCF = Last observation carried forward; MPH = Methylp-
henidate; N = Number och patients; p = Probability; SEM = Standard error of the mean; SD =
Standard deviation; TEAE = Treatment-emergent adverse events; vs =Versus
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Follow-up Effect on Treatment- Study quality
Drop-out rate core symptoms Emergent Adverse Comments
Events (TEAE)

Follow-up: MPH vs placebo Proportion (%) Moderate
6 weeks reporting TEAE out

Total ADHD scores: of those who took Results not repor-
Drop-out: Only reported for atleast 1 dose. Only  ted separately for
25% (MPH); completers, in a figure significant differen-  males and females
24% (placebo) ces (p<0.05).

Hyperactivity/ MPH vs placebo:

impulsivity: Decreased appetite

Only reported for
completers, in a figure

Inattention:
Only reported for
completers, in a figure

Response rate:
Responders, defined
as CGl-1<2 and >30%

improvement on AISRS,

LOCF (68% vs 17%;
p<0.00071)

(27 vs 7);

Dry mouth 35 vs 0);
Moodiness (30 vs 5)
Weight decrease in

MPH group: 2.4 kg
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3.3.2 Effekter och biverkningar pa lang sikt

Evidensgraderade resultat

Det vetenskapliga underlaget dr otillrickligt for att bedoma nytta och
risk vid likemedelsbehandling pa lang sikt.

Behandling av barn med atomoxetin

Effekt
* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (studier saknas) for

att avgdra om atomoxetin ger bittre effekt dn placebo pa ADHD-
symtom vid lingtidsbehandling av barn med ADHD (@©0OQO).

Biverkningar

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (en studie med brister
i studiekvalitet och 6verforbarhet) for att avgdra om atomoxetin ger
mer biverkningar dn placebo vid langtidsbehandling av barn med

ADHD (@00O0).

Behandling av barn med metylfenidat

Effekt
* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (studier saknas) for

att avgora om metylfenidat ger bittre effekt dn placebo pA ADHD-
symtom vid lingtidsbehandling av barn med ADHD (@©0OQO).

Biverkningar

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (en studie med brister
i studiekvalitet och 6verforbarhet) for att avgdra om metylfenidat ger
mer biverkningar dn placebo vid langtidsbehandling av barn med

ADHD (@00O0).

Behandling av vuxna med atomoxetin

Effekt

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (tva studier med brister
i studiekvalitet och precision) for att avgéra om atomoxetin ger bittre
effekt dn placebo pi ADHD-symtom vid lingtidsbehandling av vuxna
med ADHD (@©0O0O0).
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Biverkningar

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (tvé studier med brister
i studiekvalitet och precision) for att avgéra om atomoxetin ger mer

biverkningar dn placebo vid langtidsbehandling av vuxna (©0OOO).

Behandling av vuxna med metylfenidat

Effekt

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (en studie med brister
i studiekvalitet och 6verforbarhet) for att avgdra om metylfenidat ger
bittre effekt dn placebo pA ADHD-symtom vid langtidsbehandling
av vuxna med ADHD (@©000).

Biverkningar

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (en studie med brister
i studiekvalitet och 6verforbarhet) for att avgdra om metylfenidat ger
mer biverkningar dn placebo vid langtidsbehandling av vuxna med

ADHD (@00O0).

Sammanfattande resultattabeller

Tabell 3.3.2.1 Effekt av behandling med atomoxetin av vuxna med ADHD.
Langtidsuppféljning.

Effektmatt  Antal patienter Effekt Veten- Kommentarer
(antal studier) Medelvirde + SE skapligt
Referens underlag
ADHD- 1003 I>C @000 Studiekvalitet (-2)
symtom (for- (2RCT) Precision (-1)
andring matt [1.2]
med AISRS
eller CAARS)

CAARS = Conners Adult ADHD Rating Scale; AISRS = ADHD Investigator Symptom Rating
Scale; | >C=till forman for behandling
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Tabell 3.3.2.2 Effekt av langtidsbehandling (24 veckor) med metylfenidat
av vuxna med ADHD jamfort med placebo.

Effektmatt Antal patienter Effekt Vetenskapligt Kommentarer

(antal studier) underlag

Referens
Response rate 363 61% mot @000 En studie (brister i
(30% minsk- (1RCT) 42% studiekvalitet och
ning mitt med [3] (p=0,001) dverforbarhet)

WRAADDS)

WRAADDS = The Wender-Reimherr Adult Attention Deficit Disorder Scale

Fragor
* Ger behandling med atomoxetin, jimfért med placebobehandling,
symtomlindring med avseende pd kirnsymtomen hos personer med

ADHD vid langtidsbehandling?

* Ger behandling med metylfenidat, jimf6rt med placebobehandling,
symtomlindring med avseende pd kirnsymtomen hos personer med

ADHD vid langtidsbehandling?

* Vilka biverkningar far personer med ADHD som behandlas med
metylfenidat eller atomoxetin, jimfért med placebobehandling vid

langtidsbehandling?

For inklusions- och exklusionskriterier, samt resultat av litteratursok-
ningen och urval av studier, se Avsnitt 3.3.1.

Beskrivning av studier och resultat inklusive tabeller
Lakemedelsbehandling av barn och ungdomar med ADHD,
langtidsbehandling (=6 médnader) — atomoxetin

Effekt

Inga studier som uppfyllde inklusionskriterierna kunde identifieras
avseende behandling med atomoxetin jamfért med placebo.
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Biverkningar

[ en systematisk oversikt av National Health Service i Storbritannien
(se Kapitel 3.3.1 [30]) inkluderades en placebokontrollerad studie som
rapporterade biverkningar efter lingtidsanvindning (9 manader) av
atomoxetin hos barn 6-15 ar gamla [4]. I denna noterades en signifikant
mindre viktuppging i atomoxetingruppen jaimfort med placebogruppen.
Denna studie beddmdes dock vara av lig kvalitet. Av de studier som
tillkommit efter 6versikten uppfyllde endast en studie av lingtidsbehand-
ling av barn med atomoxetin vira inklusions- och kvalitetskriterier. Det
var en kohortstudie som utvirderade risken for nyinsjuknande i epilep-
tiska anfall efter behandling med ADHD-likemedel [5]. Denna regis-
terstudie holl en medelgod kvalitet, men inkluderade alla barn med
likemedel vid ADHD oavsett behandlingslingd. Det enda likemedel
som rapporterades separat var atomoxetin. I denna studie kunde man
inte pavisa ndgon 6kad risk for epileptiska anfall. Trots en medelgod
kvalitet hade studien begrinsningar. Man hade t ex inte tillging till
sjukhistoria om drftlighet, vilket skulle kunnat utgora en selektionsbias

till de olika subgrupperna (Tabell 3.3.2.1).

Likemedelsbehandling av barn och ungdomar med ADHD,
langtidsbehandling (26 manader) — metylfenidat

Effekt

Inga studier som uppfyllde inklusionskriterierna kunde identifieras
avseende behandling med metylfenidat jimf6rt med placebo.

Biverkningar

King och medarbetare inkluderade inte ndgon studie som rapporterade
biverkningar efter langtidsbehandling av barn med metylfendiat [4]. Av
de studier som tillkommit efter denna 6versikt uppfyllde endast en vara
inklusions- och kvalitetskriterier [6]. Det var en kohortstudie baserad
pa sjukvards- och likemedelsregister som undersokte risk for kardio-
vaskuldra hindelser som t ex angina pectoris (kdrlkramp) och transient
cerebral ischemi (6vergdende syrebrist i hjarnan) samt symtom sisom
takykardi, (hjirtklappning) och synkope (svimning) i samband med
behandling med centralstimulantia (metylfenidat och amfetaminer) hos
171 126 barn och unga vuxna (6-21 ir). Studien avsig att dven studera
risk for allvarligare kardiovaskuldra hindelser (hjirtinfarke, ischemisk
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(syrebrist) hjartsjukdom, akut cerebrovaskulir sjukdom (sjukdom i hjir-
nans blodkarl), plotslig déd och andningsstillestind). Detta kunde dock
inte analyseras eftersom endast ett fall uppticktes i hela kohorten. I
studien kunde man inte pavisa ndgon signifikant 6kad risk for kardio-
vaskulira (hjirta och kirl) hindelser eller symtom associerade till
behandling med centralstimulantia. I sensitivitetsanalyser sdg man inte
heller skillnad i kardiovaskulir risk mellan de olika centralstimulerande
substanserna (metylfenidat och amfetaminer). Studien dr av medelgod
kvalitet, men begrinsas bl a av att utfallen kardiovaskuldra hindelser
och symtom var relativt ovanliga i kohorten och endast byggde pa
register data 6ver hindelser och symtom som lett till sjukvardskontakt.
Den totala uppfoljningstiden var 304 310 personar, men inga virden
pa medel- eller mediantid rapporterades.

Ovriga studier av biverkningar vid lingtidsbehandling av barn
med metylfenidat jamfért med placebo

Flera studier som undersokte effekter av langtidsbehandling med metyl-
fenidat av barn uppfyllde inte inklusions- och kvalitetskriterierna men ir
dnda virda att nimnas i sammanhanget. Resultaten av dessa studier bor

dock tolkas med forsiktighet.

Kardiovaskuldra biverkningar

Utover Olfson och medarbetares studie identifierades ytterligare
kohortstudier av kardiovaskuldra biverkningar vid langtidsbehandling
med metylfenidat, men de uppfyllde inte inklusionskriterierna (for kort
uppfoljningstid och inget krav pA ADHD-diagnos) [6]. Resultaten var
dock i linje med slutsatserna frin studien av Olfson och medarbetare, dvs
ingen tydlig riskokning av ADHD-likemedel kunde pavisas (Schelleman
och medarbetare studerade dven atomoxetin [7]). Utfallet var dock rela-
tivt ovanligt och dirfér var konfidensintervallen vida och kunde inte
utesluta att en faktisk riskokning forelag.

Vikt och langd (tillvaxt)

I MTA-studien skilde sig inte tillvixthastigheten mellan de ursprungliga
randomiserade grupperna under perioden 14-24 manader [8]. Man
gjorde dock en ny uppdelning i de som vid 14-manaderskontrollen
respektive 24-manaderskontrollen hade medicinerat (Med) eller inte
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hade medicinerat (NoMed) under de senaste 30 dagarna, vilket resulte-
rade i fyra naturalistiska grupper: Med/Med, Med/NoMed, NoMed/Med
och NoMed/NoMed. Av dessa hade Med/Med-gruppen en minskad
tillvixt medan NoMed/NoMed-gruppen hade en snabbare tillvixt in

forvintat utifrin populationsnormen.

Vid 36-ménadersuppféljningen hade man komplett information om
tillvixt for 370 (cirka 64 %) av barnen frin studien. Dessa delades in

i subgrupper utifrain medicinstatus (enligt ovan) vid baseline (dvs fore
den randomiserade studiens start): 14 manader, 24 manader samt 36
manader [9]. Man fann en signifikant interaktion mellan bade lingd
och vikt och hur grupperna medicinerat (enligt ovan) samt under hur
lang tid. Forfattarna drog slutsatsen att gruppen barn med ADHD, av
kombinerad typ som tidigare inte medicinerat med centralstimulantia,
var storre 4n forvintat utifrin populationsbaserade normer. Vidare drog
de slutsatsen att centralstimulantia minskade tillvixthastigheten efter
paborjad behandling och att deras data inte kunde pavisa nigon tillvixt-
reboundeffekt som tidigare hade diskuterats [9]. Man bor dock observera
att studien inte var designad for att folja lingd-/viktutveckling, varfor

dessa slutsatser bor tolkas med stor varsamhet. Se dven Kapitel 3.2 dir
MTA-studien ir beskriven.

Pliszka och medarbetare undersokte effekter av metylfenidat och amfeta-
minsalter pa vike, lingd och BMI [10]. Populationen bestod av 113 barn
som behandlats med metylfenidat och 66 som behandlats med amfeta-
minsalter i 2,7+1,6 ar (medel + SD). Det fanns ingen kontrollgrupp,
men man analyserade z-score som hade jimforts med nationella normer
(tillvixtkurvor). Analyserna for effekten av de tva likemedlen gjordes
inte separat, men diremot kontrollerade man for typ av likemedel

i analyserna. I studien fann man ingen skillnad mellan de tvé olika
likemedlens effekt pd dndring av z-score for lingd eller vikt. Man fann
en liten men signifikant negativ effekt pa lingd av ackumulerad dos
av centralstimulantia. Hela gruppen av behandlade barn hade dock
en signifikant negativ utveckling av z-score f6r vikt over tid. Hir bor
dock nimnas att hela gruppen av barn med ADHD i denna studie vid
baseline hade en medelvikt 6ver genomsnittet s att den genomsnittliga
vikten vid tredrsuppf6ljningen inte var under genomsnittet for normen.
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Resultaten f6r BMI liknade dem for vikten dven om man hir sig en
tendens till minskning i z-score for BMI, framfor allt vid ettérsuppfolj-
ningen, och att dessa virden tenderade att aterga till utgingsliget vid
tredrsuppfoljningen. Denna studie bor dock tolkas med forsiktighet,
bl a med tanke pa att ingen kontrollgrupp fanns (t ex ADHD-grupp
utan medicinering) och att studien inte var randomiserad vilket kan
utgora risk for selektionsbias.

I en studie av Kramer och medarbetare f6ljde man upp 97 pojkar med
hyperkinetisk diagnos enligt DSM-II [11]. Pojkarna hade behandlats i
genomsnitt i 36 ménader med metylfenidat och var mellan 4 och 12 ar
vid start. Studien uppfyllde inte vara inklusionskriterier (ADHD-diagnos
ska vara stilld enligt diagnoskriterierna i ICD-10, DSM-III eller DSM-
IV) men var i 6vrigt av medelgod kvalitet. Da pojkarna var mellan 21
och 23 ar var gruppens genomsnittliga lingd i 50:e percentilen och den
genomsnittliga vikten i 75:e percentilen enligt nationella normer. Grup-
pens medelvirden for lingd och vike skiljde sig inte signifikant frin
genomsnittlig lingd och vikt som rapporterats for indexpersonernas
fader eller broder. I prediktiva berikningar av lingd och vikt f6r samma
individer framkom dock biverkning i form av illamdende och krikning
(for lingd) samt daglig underhallsdos (for vikt) som signifikanta predik-
torer for slutlig lingd respektive vikt.

Sammantaget verkar det som om metylfenidat kan ha en effekt, om
an liten, pa vikt- och lingdutveckling vid lingtidsbehandling. Barn
med ADHD f6refaller vara storre in barn utan ADHD i mer 4n en
studie. Dirfor blir effekten av metylfenidat pa vikt och lingd ndrmast
obefintlig. Det dr oklart om barn med ADHD skulle vara storre som
grupp eller om detta dr ett uttryck for selektionsbias, dvs att barn som
dr sma till viixten tenderar att fi behandling med metylfenidat i mindre
utstrickning.

Kromosomférandringar

Walitza och medarbetare studerade kromosomskador i lymfocyter

hos 4,9-17,0 ar gamla barn med ADHD efter en, tre och sex manaders
behandling med metylfenidat (5-40 mg/dygn och i medeltal 0,54 mg/
kg/dygn) [12]. I studien ingick dven blodprov frin nio pojkar (7,1-16,0 ér)
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med ADHD som behandlats med metylfenidat (i medeltal 0,83 mg/
kg/dygn) mellan sex manader och tvé ar. Bortfallen var stora i uppfolj-
ningarna vid tre och sex manader. Samma forskargrupp kompletterade
sitt material med fler fall och kontroller i en senare studie [13]. Inte

i ndgon av dessa studier fann man beldgg f6r kromosomskador efter
behandling med metylfendiat, men resultaten far tolkas med viss forsik-
tighet med tanke pa studiernas begrinsningar i kvalitet och design.

Ovriga studier av biverkningar vid langtidsbehandling av barn med
metylfenidat jamfért med atomoxetin

En kohortstudie identifierades med langtidsbehandling av barn med
antingen metylfenidat eller atomoxetin och som uppfyllde vira inklu-
sionskriterier [14]. Studien innefattade 229 barn i dldern 6-17 &r frin
ett obligatoriskt italienskt vardregister f6r barn som medicinerar med
ADHD-likemedel (atomoxetin eller metylfenidat). Uppféljningstiden
i studien var ett ar. Studien analyserade inte effekten av likemedlen,
utan endast biverkningar och tid till avbruten behandling. Inga statis-
tiskt signifikanta skillnader avseende biverkningar f6r de olika like-
medlen rapporterades. En icke-signifikant tendens till att avbryta
medicinering med atomoxetin tidigare in med metylfenidat kunde
noteras. Dessa data far dock tolkas med stor forsiktighet da studien
i 6vrigt bedomdes vara av lag kvalitet.

Ldkemedelsbehandling av vuxna med ADHD, medellang och ling
uppfoljningstid (=6 mdnader) — atomoxetin

Tvéa dubbelblinda, randomiserade och placebokontrollerade studier
rapporterade effekt av atomoxetin pd medelling sikt (24 respektive

26 veckor) pa kirnsymtom vid ADHD (Tabell 3.3.2.2) [1,2]. Bada dessa
studier rapporterade dven effekt efter korttidsbehandling. Studierna var
genomforda i USA, hade férhéllandevis jimn kénsfordelning och inklu-
derade endast vuxna patienter (medeldlder runt 40 ar). Bortfallet vid
uppfoljning var stort i bada studierna (56 % respektive 62 % f6r atomox-
etin och 43 % respektive 55 % for placebo).

Effekt

De bigge studierna tydde pa en signifikant bittre effekt av atomoxetin
an av placebo [1,2]. Detta gillde for savil totala ADHD-symtom som for
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hyperaktivitet/impulsivitet och uppmirksamhetssvérigheter separat. Det
stora bortfallet forsvarade dock tolkning av resultaten. Resultaten presen-
terades inte separat for min och kvinnor i ndgon av studierna, vilket
omdojliggjorde slutsatser om konsskillnader.

Biverkningar

De tva studier som inkluderades rapporterar biverkningar efter sex
manader respektive 24 veckors behandling [1,2]. Bada studierna inklude-
rade biverkningar som upptritt under behandlingens ging hos patienter
som tagit minst en dos av likemedlet.

Bida studierna redovisade illamaende (32—-34 %), muntorrhet

(28-26 %), minskad aptit (14-20 %), yrsel (10-11 %) och erektil
dysfunktion (9-11 %) som vanliga biverkningar. Det foreldg for dessa
biverkningar en signifikant skillnad gentemot de patienter som behand-
lats med placebo. Andra biverkningar, som ocksa var signifikant vanli-
gare i atomoxetingruppen jimfort med placebogruppen, var bl a trétthet,
somnsvarigheter, parestesier och ejakulationsstorningar. Men dessa
forekom bara i en av studierna.

Sammanfattningsvis skilde sig siledes inte biverkningsprofilen pa nigot
markant sitt dt i korttidsstudierna jaimfort med lingtidsstudierna. Det
ar oklart i vilken man biverkningarna kvarstod vid behandlingstidens
slut. Vidare hade bigge studierna ett omfattande bortfall (mer dn hilften
av de som behandlades med atomoxetin). Dessa omstindigheter forsim-
rade mojligheterna att dra slutsatser om biverkningar vid cirka sex mana-

ders behandlingstid.

Ldkemedelsbehandling av vuxna med ADHD, medellang och lang
uppfoljningstid (=6 mdnader) — metylfenidat

En dubbelblind, randomiserad och placebokontrollerad studie av medel-
god kvalitet identifierades i denna kategori (Tabell 3.3.2.3) [3]. Studien
som utvirderade effekten efter 24 veckors behandling genomfordes

i Tyskland. Antalet deltagare var férhallandevis stort (n=363) och hade
en jimn konsférdelning. Endast vuxna patienter inkluderades (>18 ar)
och medeldldern var runt 35. Bortfallet var relativt stort (24 % for
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metylfenidat och 43 % for placebo), vilket i placebogruppen huvud-
sakligen berodde pa lack of efficacy”.

Effekt
Resultaten visade pa en mattlig till lag effektstorlek av metylfenidat for

bade hyperaktivitet/impulsivitet och uppmirksamhetssvarigheter separat.
Resultaten presenterades inte separat f6r mian och kvinnor, vilket oméjlig-
gjorde slutsatser om konskillnader.

Biverkningar

Résler och medarbetare mitte biverkningarna med en sirskild somatisk
symtomskala [3]. Inga eventuella signifikanser mellan gruppen som place-
bobehandlades och gruppen som fick metylfenidat angavs. De biverk-
ningar som var vanligare i grupperna som fick metylfenidat verens-
stamde dock i stor utstrickning med resultaten frin korttidsstudier med
metylfenidat. Minskad aptit, muntorrhet och insomningssvarigheter var
de vanligaste biverkningarna och rapporterades av 38 procent, 30 pro-
cent respektive 25 procent av patienterna som fick metylfenidat (jimfort
med 13, 16 respektive 18 % i placebogruppen). Inte fullt sa vanliga, men
inte sillsynta, var problem med menstruationer (11 % respektive 0 %)
och nedsatt libido (11 % respektive 3 %).

Sammanfattning

Kunskapen om effekt och biverkningar vid lingtidsbehandling med
atomoxetin och metylfenidat dr ofullstindig. Denna systematiska littera-
turdversike visar pa en brist pa studier av minst medelh6g kvalitet som
omfattar sex manaders behandling eller mer. Det finns ett stort behov av
langtidsstudier som kan ge svar pa frigor om foljsamhet till behandling,
effektutveckling efter en tids anvindning och allvarliga biverkningar
som kan tillstota. Det dr angeldget att systematisk kunskap om detta
dokumenteras for savil barn som vuxna.
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Table 3.3.2.3 Adverse effects. Seizure risk and pharmacotherapy
for ADHD in children and adolescents.

Author Study design Population characteristics Intervention
Year Aim Control
Reference
Country
McAfee et al Retrospective cohort ~ Study cohort: I: Dispensing of
2008 study Patients with at least 2 insu- atomoxetine,
[5] rance claims bearing ADHD stimulants and
USA To estimate therate  diagnoses during or before bupropion during
of new-onset seizure 2003 in the Ingenix Research  the study period
in ADHD patientsin ~ Database "ever-treated"
relation to pharmaco- (n=28 979,
therapy Number of identified 83.4%); atomoxe-
ADHD cases: tine was evalua-
34727 ted separately
ADHD criteria: C: Number
ICD-9 diagnosis code for dispensing of any
ADHD (314.0x) ADHD medica-
tion during the
Gender: study period,
Proportion male 74.2% "never-treated”
(n=5 748, 16.6%)
Age:
Included range
6-17 years
Other:

Exclusion of patients with
dispensing of anticonvulsant
(Therapeutic Class Specific
Code H4B) or diagnosis of
seizure disorder (ICD-9 codes
345.xx, 780.3, 780.39) the year
prior to cohort entry
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Follow-up period Main results Study quality
Comments

Observation time Outcome: Moderate

for outcome began New-onset seizure was

at date for cohortentry.  defined as one visit with Limitations:

There was no minimum
period of time of obser-
vation

an ICD-9 diagnosis code
345.xx, 780.3, or 780.39
(febrile seizures, 780.31,
not included) occurring
after the study entry date
(n=100)

Incidence of seizure:
The sub-group children
"ever-treated" with any
ADHD medication were
50% less likely to have

a first medical claim of
seizure (RR 0.5, 95%
C10.3-0.7; p<0.007)

No elevated risk for seizures
were found for current vs
non-use of atomoxetine
(RR0.8,95% Cl10.6-1.3)

Relatively rare outcome
(new-onset seizures)

Register data without medical
record review or compliance
estimates

The different subgroups did
have approximately similar
risk factors for seizure, but
some were not captured in
this data (eg family history)
which makes confounding
possible

Mean treatment time not
reported
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Table 3.3.2.4 Adverse effects. Cardiovascular events and pharmacoth-
erapy for ADHD in children and young adults.

Author Study design Population characteristics Intervention
Year Aim Control
Reference
Country
Olfson et al Retrospective cohort ~ Study cohort: I: Prescription of
2012 study Patients with initial or second  methylphenidate
[6] listed service claims for ADHD or amphetamines
USA To study the risk of after a period of at least 180 classified as "cur-
cardiovascular events  days eligibility in the Mar- rent" or "former”
and symptoms inrela- ketScan Research Databases  use (n=89 031);
tion to stimulants during the period 1996-2007  post-hoc analyses
of differences be-
Number of identified tween the 2 types
ADHD cases: of drugs were
171126 made
ADHD criteria: C: No prescription
ICD-9 diagnosis code of methylphenidate
for ADHD (314) or amphetamines
during the study
Gender: period, "nonuse”
Proportion male 67.7% inthe ~ (n=82095)
group with stimulants and
66.5% in the group without
stimulants
Age:
Included range
6-21 years
Other:
Exclusion of patients with
stimulant use or at cardiovas-
cular high-risk the 180 days
before t0
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Follow-up period

Main results

Study quality

Comments
Observation time for Outcome: Moderate
outcome began at t0. Severe cardiovascular
The cases contributed events (n=1), less severe Limitations:

to 304 310 person-years

cardiovascular events

(n=21) and cardiovascular
symptoms (n=70) in current
stimulant group. Severe
cardiovascular events were
excluded from further ana-
lyses due to the low incidence

Incidence of less severe
cardiovascular event:

In the unadjusted model
current stimulant use was
associated with significantly
lower odds for event com-
pared with nonuse. After
controlling for confounders
in the adjusted model this
was no longer significant
(OR0.69,95% C10.42-1.12)

Incidence of cardio-
vascular symptoms:
Compared with nonuse,
current stimulant use was
not associated with cardio-
vascular symptoms (adjusted
OR 1.18, 95% C1 0.89-1.59)

No significant differences

in OR between methylphen-
idate use and amphetamine
use were found in sensitivity
analyses

Relatively rare outcomes
(severe cardiovascular
events could not be analy-
zed due to only 1 recorded
case)

Register data without
medical record review or
compliance estimates

Study only contains symp-
toms that received medical
treatment

Although cardiovascular
risk factors are adjusted for,
several risk factors are not
available in claims data (eg
smoking, family history)
which makes residual con-
founding possible

Mean treatment time not
reported
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Table 3.3.2.5 Placebo-controlled atomoxetine-treatment of adults

(long term).

Author Study design Population characteristics Intervention

Year Control
Reference

Country

Adler et al Double-blind, Number randomized: I: ATX 25 mg/day for
2009 randomized, pla-  N=501; 250 ATX and aminimum of 7 days

[ cebo-controlled, 251 placebo followed by 40 mg/
USA parallel groups, day for a minimum
multicenter ADHD criteria: of 7 days, 80 mg/
DSM-IV-TR criteria for adult day after 2 weeks
ADHD, at least moderate symp-  and possibly 100
tom severity mg/day after 6
weeks depending
Gender: on continued symp-
Proportion male (50%) toms
Age: C: Placebo
Included range (18-54);
mean age (37.6)
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Follow-up Results Treatment Study quality
Drop-out rate Emergent Comments
Adverse
Events (TEAE)
26 weeks ATX vs placebo Proportion (%) reported ~ Low-moderate

TEAE out of those who
took at least 1 dose. Only  Results not
significant differences reported sepa-

62% (ATX); 55%
(placebo)

Total ADHD scores:
AISRS total score,

LOCF, mean + SD (p<0.05) ATX vs placebo  rately for males
change score and females.
(-14.1£13.3 vs -10.5+12.7; 6 months: Conclusions
p=0.002) Nausea (32 vs 9) about long-term
Dry mouth (28 vs 8) efficacy are
Hyperactivity/ Fatigue (16 vs 8) restricted by the
impulsivity: Decreased appetite large drop-out

AISRS hyperactive/

(14 vs 3)

rate at end-point

impulsive subscale, Dizziness (10 vs 4)
LOCF, mean + SD Urinary hesitation
change score (6vs0.4)

(-6.1+6.9 vs —4.8+6.7;
p=0.039)

Erectile dysfunc-
tion (11 vs 3)

Inattention:

AISRS inattentive
subscale, LOCF,

mean * SD change score
(-8.0+£7.4 vs -5.7+6.9;
p<0.001)

The table continues on the next page
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Table 3.3.2.5 continued

Author Study design Population characteristics Intervention

Year Control

Reference

Country

Youngetal  Double-blind, Number randomized: I: ATX. Randomized

2011 randomised, pla-  N=502 (268 ATX and beginning of tre-

[2] cebo-controlled, 234 placebo) atment with either

USA parallel groups, on-label titration (40
multicenter ADHD criteria: mg/day for 3 days

DSM-IV-TR criteria for adult
ADHD, at least moderate symp-
tom severity, with an historical
diagnosis of ADHD during
childhood

Gender:
Proportion male, ATX vs placebo
(51.1% vs 43.6%; p=0.11)

Age:

Included range (=18),

mean + SD, ATX vs placebo
(41.2+6.9 vs 41.4+7.5; p=0.41)

followed by 80 mg/
day) or slow titration
(40 mg/day for 7
days followed by

80 mg/day) during
week 1and 2. After
week 2, increase

to 100 mg/day or
decrease to 60 mg/
day was permitted)

C: Placebo

ADHD = Attention-Deficit Hyperactivity Disorder; AE = Adverse events; AISRS = Adult
ADHD Investigator Symptom Rating Scale; ATX = Atomoxetine; CAARS-Inv:SV = Conners'
Adult ADHD Rating Scale—Investigator Rated: Screening Version; DSM-IV-TR = Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders-IV-Text Revision; LOCF = Last observation
carried forward; N = Number of patients; p = Probability; SD = Standard deviation; TEAE =
Treatment-emergent adverse events
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Follow-up Results Treatment Study quality
Drop-out rate Emergent Comments
Adverse
Events (TEAE)
24 weeks ATX verus placebo Proportion (%) reporting  Low-moderate

55.6% (ATX);
42.7% (placebo)

Total ADHD scores:
CAARS-Inv: SV total
scores, LOCF, mean + SD
change score
(-14.3+11.8 vs —8.3+11.0;
p<0.001)

Hyperactivity/
impulsivity:
CAARS-Inv: SV hyper-
active/impulsive sub-
scale, LOCF,

mean + SD change score
(-6.246.0vs -3.915.8;
p<0.001)

Inattention:

CAARS-Inv: SV inatten-
tive subscale, LOCF, mean
+ SD change score
(-8.146.9 vs —-4.4+6 .4,
p<0.001)

Response rate:

TEAE out of those who
took at least 1 dose. Only
significant differences
(p<0.05) and reported by
more than 5%
atomoxetine vs placebo

24 weeks:
Atomoxetine vs placebo
Any AE (93.2 vs 81.6)
Nausea (34.2vs 7.3)
Dry mouth (25.9 vs 4.7)
Decreased appetite
(19.9vs 4.3)

Insomnia (12.8 vs 5.6)
Dizziness (11.3 vs 4.3)
Somnolence (8.6 vs 3.8)
Paresthesia (7.1 vs 0.9)

Ejaculation disorder

(7.4 vs0.0)

Erectile dysfunction
(8.8vs1.0)
Hyperhidrosis (6.0 vs 0.0)
Upper abdominal pain

Defined as >25% decrease (5.3 vs 0.9)

from baseline on CAARS-
Inv: SV Total ADHD score
(68.2% vs 41.8%; p<0.001)

Results not
reported sepa-
rately for males
and females.
More than half of
the participants
dropped out
before end point
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Table 3.3.2.6 Placebo-controlled methylphenidate-treatment of adults
(extended release, long term).

Author Study design  Population characteristics Intervention

Year Control

Reference

Country

Rosler et al Double-blind, Number randomized: MPH (extended

2009 randomised, N=363; 241 MPH and release) titrated

[3] placebo-con- 118 placebo after breakfast and

Germany trolled, parallel lunch during the
groups, ADHD criteria: first 5weeksto a
multicenter Outpatients fulfilling the DSM-IV. maximum dose of

criteria for ADHD, established by
psychiatric assessment including
ADHD Rating Scale-IV

Gender:
Proportion male, MPH vs placebo
(50% vs 50%)

Age:

Included range (=18 years)
mean + SD, MPH vs placebo
(35+10 vs 34+11; p=0.24)

60 mg/day, star-
ting with 10 mg/
day. The lowest
maintenance dose
after week 5 was
20 mg/day

AE = Adverse events; ADHD = Attention-Deficit Hyperactivity Disorder; AMDP = The
Association for Methodology and Documentation in Psychiatry; bpm = beats per minute;
DSM-IV = Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; ITT = Intention to treat;
MPH = Methylphenidate; N = Number of patients; ns = Non significant; p = probability; SD =
Standard deviation; TEAE = Treatment-Emergent Adverse Events; vs = Versus; WRAADDS =
The Wender-Reimherr Adult Attention Deficit Disorder Scale
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Follow-up Effect on core Treatment- Study Quality
Drop-out rate symptoms Emergent Comments
Adverse
Events (TEAE)
24 weeks MPH vs placebo AE measured by somatic ~ Moderate
symptom scale of AMDP.
24% (methyl- Total ADHD No significant levels are Results not
phenidate); scores: given. reported separa-
43% (placebo) Not reported MPH vs placebo tely for males and

Hyperactivity/
impulsivity:
WRAADDS hype-
ractivity subscale,

ITT, favouring MPH

(d'=0.30; p<.05);

WRAADDS impul-
sivity subscale, ITT

(d'=0.27; p<.05)

Inattention:

WRAADDS atten-

tion subscale, ITT,
favouring MPH
(d'=0.41 p<.05)

Response rate:
Defined as 30%
reduction on the
WRAADDS, ITT
(61% vs 42%;
p=0.001)

Decreased appetite
(38vs 13)

Dry mouth (30 vs 16)
Insomnia (25 vs 18)
Palpitations (23 vs 9)
Excessive thirst 24 vs 12)
Menstrual difficulties
(11 vs0)

Reduced libido (11 vs 3)
Hyperhidrosis (12 vs 1)
Hot flashes (10 vs 5)
Diarrhoea (9 vs 4)

Seborrhoea (8 vs 2)
Breathing difficulties
Bvs1)

Tremor (7 vs 0)
Cardiac pain (7 vs 1)
Blurred vision (5 vs 1)
Paresthesia (4 vs 0)
Nausea (9 vs 3)
Pulse bpm week 4
(77 vs 72) p<0.001
Pulse bpm week 24
(76 vs 74) ns

females.

Longer follow-up,
with relatively
high drop-out rate
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3.3.3 Samtidigt substansmissbruk eller
substansberoende

Bakgrund

Det finns tva likemedel i Sverige med indikationen ADHD, atomoxetin
och metylfenidat. Forskrivningen av dessa likemedel till vuxna okar bade
i Sverige och internationellt. Enligt Likemedelsverkets behandlings-
rekommendationer ir metylfenidat forstahandsval [1].

Personer med ADHD l6per en storre risk 4n andra att utveckla miss-
bruk och beroende, bade till legala och illegala beroendeframkallande
likemedel, och samsjukligheten mellan ADHD och substansmissbruk
och substansberoende ir stor. Femtio procent av alla vuxna patienter
med ADHD uppfyller ndgon ging kriterierna f6r substansmissbruk eller
substansberoende [2]. Olika unders6kningar visar att forekomsten av
ADHD bland patienter som soker vérd for substansberoende eller sub-
stansmissbruk eller som ingdr i olika behandlingsprogram ligger mellan
6 och 30 procent [3].

Likemedelsbehandling av ADHD med samtidigt missbruk eller bero-
ende kan vara ett dilemma. A ena sidan finns det tillgingliga likemedel
med en hég potential att utva en symtomreducerande effekt pa ADHD
sasom okat lugn, bittre impulskontroll och 6kad exekutiv formaga.
Dessa effekter 6kar livskvaliteten hos patienten och okar ocksa sannolikt
patientens motstindskraft mot missbruket. A andra sidan ir en del av
preparaten narkotikaklassade och har en beroendepotential i sig, varfor
behandlingen skulle kunna innebira en risk for addering av ytterligare
beroendeproblematik.

Ytterligare en aspekt dr risken for spridning av centralstimulerande
likemedel. Det finns en oro for att centralstimulerande likemedel som
forskrivs av likare pa olika sitt bidrar till det illegala missbruket av dessa
likemedel. Darfor ar det viktigt att undersoka i vilken utstrickning for-
skrivna centralstimulantia missbrukas och pa vilket sitt de sprids. I detta
kapitel anvinder vi begreppet missbruk (eng misuse) med betydelsen att
man tar centralstimulantia avsedda for patienter med ADHD utan att
dessa likemedel dr forskrivna av likare eller att de anvinds pa ett icke
foreskrivet sitt av patienter. Spridning (eng diversion) avser den situa-
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tion som uppstar nir en person som har centralstimulerande likemedel
forskrivet for eget bruk delar med sig till andra genom att silja eller att
ge bort forskriven medicin.

Evidensgraderade resultat
Atomoxetin
Effekt pa ADHD-symtom

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (en studie med brister

i studiekvalitet och overférbarhet) for att avgdéra om atomoxetin i
kombination med motiverande samtal/kognitiv beteendeterapi har
bittre effekt dn placebo i kombination med motiverande samtal/kog-
nitiv beteendeterapi pA ADHD-symtom mitt med Adolescent Report
DSM-IV ADHD Symptom Checklist vid behandling av ungdomar
(13-19 ar) med samtidigt cannabismissbruk (@OCQO).

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (en studie med brister

i studiekvalitet och 6verforbarhet) for att avgdra om atomoxetin har
bittre effekt dn placebo pA ADHD-symtom mitt med ADHD Inves-
tigator Symptom Rating Scale (AISRS) vid behandling av vuxna med
ADHD och alkoholmissbruk (€OQO).

Effekt pa missbruk

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (en studie med brister
i studiekvalitet och overfoérbarhet) for att avgdéra om atomoxetin i
kombination med motiverande samtal/kognitiv beteendeterapi, jaim-
fort med placebo i kombination med motiverande samtal/kognitiv
beteendeterapi, paverkar cannabismissbruk/-beroende hos ungdomar

(13-19 ar) med ADHD och cannabismissbruk (€OQO).

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (en studie med brister
i studiekvalitet och 6verforbarhet) for att avgora om atomoxetin, jam-
fort med placebo, paverkar alkoholkonsumtionen hos vuxna med

ADHD och alkoholmissbruk/-beroende (©@OQOO).

Biverkningar

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (studier saknas) for att
avgdra om atomoxetin ger mer biverkningar dn placebo hos personer
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med ADHD med samtidigt missbruk/beroende av alkohol eller can-
nabis (©0O0Q0).

Metylfenidat
Effekt pa ADHD-symtom

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (en studie med brister
i studiekvalitet och 6verforbarhet) for att avgéra om metylfenidat i

laga doser har bittre effeke dn placebo pA ADHD-symtom mitt med
ADHD-RS (ADHD-Rating Scale) hos vuxna med ADHD under

pagiende metadonbehandling f6r opiatberoende (@OQO).

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (en studie med brister i

studiekvalitet och 6verforbarhet) for att avgdra om metylfenidat i laga
doser i kombination med kognitiv beteendeterapi har bittre effekt in
placebo i kombination med kognitiv beteendeterapi pi ADHD-sym-

tom hos vuxna med ADHD och kokainberoende (©@OQO).

Effekt pa missbruk

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (en studie med brister

i studiekvalitet och 6verforbarhet) for att avgéra om metylfenidat i
laga doser, jamfort med placebo, paverkar droganvindning hos vuxna
med ADHD och kokainmissbruk/-beroende under metadonbehand-
ling f6r opiatberoende (@OOO).

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (en studie med brister

i studiekvalitet och 6verforbarhet) for att avgéra om metylfenidat i
laga doser i kombination med kognitiv beteendeterapi, jamfért med
placebo i kombination med kognitiv beteendeterapi, paverkar kokain-

missbruk hos vuxna med ADHD och kokainberoende (@OQO).

Biverkningar

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag for att avgéra om
metylfenidat ger mer biverkningar dn placebo hos personer med
ADHD med samtidigt centralstimulantia- eller opiatberoende

@000).
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Sammanfattande resultattabeller

Atomoxetin

Tabell 3.3.3.1 Effekt av behandling med atomoxetin i kombination med
motiverande samtal och kognitiv beteendeterapi av ungdomar med ADHD
och cannabismissbruk jamfort med placebo i kombination med motiverande
samtal och kognitiv beteendeterapi.

Effektmatt Antal patienter Effekt Vetenskapligt Kommentarer
(antal studier) underlag
Referens
ADHD-symtom 70 Ingen @000 En studie (brister i
(forandring matt (1RCT) statistisk studiekvalitet och
med The Adol- [4] signifikant Sverforbarhet)
escent Report skillnad
DSM-IV ADHD
Symptom Checklist)
Droganvandning 70 Ingen @000 En studie (bristeri
(forandring matt (1RCT) statistisk studiekvalitet och
med TLFB) [4] signifikant overforbarhet)
skillnad

TLFB = Timeline follow back self-report

Tabell 3.3.3.2 Effekt av behandling med atomoxetin av vuxna med
ADHD och alkoholmissbruk jamfort med placebo.

Effektmatt Antal patienter Effekt Vetenskapligt Kommentarer

(antal studier) underlag

Referens
ADHD-symtom 147 >C @000 En studie (brister i
(forandring matt (1RCT) P=0,0071 studiekvalitet och
med AISRS) [5] Sverférbarhet)
Kumulativt antal 147 I<C @000 En studie (brister i
dagar med intensiv (1RCT)[5] p<0,023 studiekvalitet och
konsumtion Sverférbarhet)
Tid till aterfall i 147 Ingen @000 En studie (brister i
alkoholmissbruk (1RCT) statistisk studiekvalitet och
(forandring matt [5] signifikant overforbarhet)
med TLFB) skillnad

AISRS = ADHD Investigator Symptom Rating Scale, TLFB = Timeline Follow Back self-report
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Metylfenidat

Tabell 3.3.3.3 Effekt av behandling med metylfenidat av vuxna med
ADHD och pagdende metadonbehandling for opiatberoende jamfért med

placebo.
Effektmatt Antal patienter Effekt Vetenskapligt Kommentarer
(antal studier) underlag
Referens
ADHD-symtom 65 Ingen @000 En studie (bristeri
(forandring matt (1RCT) statistisk studiekvalitet och
med AARS) [6] signifikant overforbarhet)
skillnad
Kokainmissbruk 65 Ingen @000 En studie (bristeri
(forandring matt (1RCT) statistisk studiekvalitet och
med sjélvrap- [6] signifikant overforbarhet)
portering och skillnad
urinprov)

AARS = Adult ADHD-Rating Scale

Tabell 3.3.3.4 Effekt av behandling med metylfenidat i kombination med
kognitiv beteendeterapi av vuxna med ADHD och kokainberoende jamfort
med placebo i kombination med kognitiv beteendeterapi.

Effektmatt Antal patienter  Effekt Vetenskapligt Kommentarer
(antal studier) underlag
Referens
ADHD-symtom 106 Ingen @000 En studie (brister i
(forandring matt (1RCT) statistisk studiekvalitet och
med AARS) [7] signifikant dverforbarhet)
skillnad
Kokainmissbruk 106 I<C @000 En studie (brister i
(métt som (1RCT) P<0,001 studiekvalitet och
kokainpositiva [71 overférbarhet)
urinprov)

AARS = Adult ADHD-Rating Scale
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Fragor

Har behandling med atomoxetin jimfort med placebo effekt pa
ADHD-symtom hos patienter med ADHD och substansmissbruk/

-beroende?

Har behandling med atomoxetin jamf6rt med placebo effekt
(positiv eller negativ) pa missbruket hos patienter med ADHD
och substansmissbruk/-beroende?

Har behandling med metylfenidat jimf6rt med placebo effekt pa
ADHD-symtom hos patienter med ADHD och substansmissbruk/

-beroende?

Har behandling med metylfenidat jimf6rt med placebo effekt
(positiv eller negativ) pa missbruket hos patienter med ADHD
och substansmissbruk/-beroende?

Ar behandling av denna patientgrupp med atomoxetin respektive
centralstimulantia acceptabel ur ett biverkningsperspektiv?

Inklusions- och exklusionskriterier

Vi inkluderade systematiska 6versikter och primirstudier pa engelska,
svenska, norska och danska. Studierna skulle vara randomiserade och

dubbelblindade.

Population Ungdomar och vuxna med klinisk ADHD-diagnos

enligt DSM-IV-TR eller ICD-10 och ett eller flera

diagnostiserade substansmissbruk/beroenden

Intervention  Oral behandling med atomotexin eller metylfenidat
Kontroll Placebo
Utfallsméate  Fordndring av kidrnsymtom enligt skattningsskalor och

forindring av missbruket med urintoxikologiska analyser
och/eller skattning av alkohol- eller drogintaget.

KAPITEL 3.3 « LAKEMEDELSBEHANDLING VID ADHD 331



Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Antal abstrakt
i sokningarna:

2878

Exkluderade abstrakt
(inte relevanta):

2722
Antal bestillda
artiklar:
156
Antal artiklar fran Exkluderade artiklar
andra killor t ex (inte relevanta eller
referenslistor: uppfyllde inte inklu-
22 sionskriterierna):
Antal inkluderade 168
artiklar:
10

(Kapitel 3.3.3 n=4 och
Kapitel 3.3.4 n=6)

Figur 3.3.3.1 Flédesschema for litteratursokning och granskningsprocess.

Beskrivning av studier och resultat

Atomoxetin

En studie av Thurstone och medarbetare bedémdes vara av medelhog
kvalitet [4]. Studiepopulationen var ungdomar (13-19 ar) med dtmins-
tone ett substansmissbruk/-beroende annat in nikotinberoende, dir den
vanligaste drogen var cannabis (94-97 %) f6ljt av alkohol (20-37 %).
Man fann ingen effekt av atomoxetin jamfort med placebo vare sig pa
sjalvrapporterade ADHD-symtom eller p4 missbruket under 12 veckors
behandling. Diremot halverades ADHD-symtomen signifikant i bada
grupperna, vilket kunde vara en effekt av den psykologiska tilliggsbe-
handling bada grupperna erholl (motiverande samtal/kognitiv beteende-
terapi). Tilliggsbehandlingen var dock riktad mot missbruksproblematiken
snarare an mot ADHD-symtomen. Effekt pA ADHD-symtomen i bida
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grupperna kunde ocksa vara en effekt av studiedeltagandet som sddant
och/eller en effekt beroende pa initialt falsk hog symtomskattning. Aven
missbruket minskade signifikant men marginellt i hela populationen,
men det fanns ingen skillnad mellan grupperna. Endast nagra enstaka
patienter missbrukade centralstimulantia. Studien ar dirfor inte relevant
for populationen med ADHD och amfetaminmissbruk, som 4r en van-
lig patientgrupp i Sverige, och inte heller for populationen ADHD och
opiatmissbruk. Toleransen var god och biverkningarna av lindrig art.
Krikningar var signifikant vanligare i atomoxetingruppen, medan
muskelkramper och nedstimdhet var vanligare i placebogruppen.

Wilens och medarbetare studerade effekten av atomoxetin pa vuxna
personer med ADHD och alkoholmissbruk/-beroende med avseende
pa reduktion av ADHD-symtom, tid till terfall i alkoholmissbruk och
kumulativt antal intensivkonsumtionsdagar [5]. Grupperna var visentli-
gen utan annat pagiende missbruk. Man fann en minskning av ADHD-
symtom i bade placebo- och atomoxetingruppen men en signifikant
storre effekt i atomoxetingruppen. Man séig ingen skillnad vad gillde
tid till aterfall i alkoholkonsumtion men kumulativt ett ligre antal dagar
med intensivkonsumtion. Skillnaden mellan grupperna dkade successivt
med tiden och blev signifikant dag 55 (studien strickte sig 6ver 12 veckor).
Tolerabiliteten var god och biverkningarna av lindrig art.

Metylfenidat

I en studie som bedomdes vara av medelhdg kvalitet jimfordes effekten
av en “slow-release”-beredning av metylfenidat med en “slow-release™-
beredning av bupropion (en kombinerad noradrenalin- och dopaminéter-
upptagshimmare), och placebo pA ADHD-symtom och sidomissbruk
(framfor allt kokain) [6]. Studien pagick under tolv veckor. I studien
ingick vuxna patienter med ADHD som var under samtidig stabil
metadonbehandling for opiatberoende. Ligsta dosen metylfenidat var
40 mg och maxdosen 80 mg. Ligsta accepterade dos av buproprion
var 200 mg och maxdos 400 mg. De som inte tolererade minimidoserna
exkluderades fran studien. ADHD-symtomen avtog 6ver tid i alla be-
handlingsgrupperna. Man fann dock inga statistiska skillnader mellan
behandlingarna, vare sig betriffande effekt pA ADHD-symtom eller
effekt pd droganvindning vid sidan av metadonprogrammet eller speci-
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fikt pa kokainanvindning. Man fann heller inte att nigon av behand-
lingarna 6kade sidomissbruket av kokain eller andra droger. Toleransen
var god och biverkningarna, som inte skiljde sig mellan de tre behand-
lingsgrupperna, var av lindrig art.

[ studien av Levin och medarbetare var patienterna i aktivt kokainmiss-
bruk och erhéll antingen placebo eller en “slow-release-"beredning av
metylfenidat med minimidosering 40 mg/dag och maxdosering 80 mg/
dag [7]. Bada grupperna fick psykosocial tilliggsbehandling i form av
kognitiv beteendeterapi en gang per vecka. Man fann en signifikant
minskning av ADHD-symtomen i bida grupperna men ingen skillnad
mellan grupperna. Man fann édven en signifikant ligre sannolikhet for
kokainpositiva urinprov i den metylfenidatbehandlade gruppen. I en
sekundiranalys fann man att de patienter som svarat bist pa metylfeni-
dat med avseende pa reduktion av ADHD-symtom ocksé var de som
hade lagst sannolikhet for kokainpositiva urinprov. Toleransen var god
och biverkningarna av lindrig art.

Studierna av Levin och medarbetare frin 2007 och Wilens och med-
arbetare frin 2008 bedémdes vara av medelhog kvalitet och inklude-
rades ddrmed trots stort bortfall [5,7]. Anledningen till acceptansen av
en ligre retention dn brukligt var att populationen som studerades, dvs
ADHD-patienter med samtidigt missbruk, erfarenhetsmissigt 4r svar
att halla kvar i olika behandlingsprogram. Det dr ddrfor mycket svért
att genomfora denna typ av studier 6verhuvudraget. I dessa tvé studier
fanns inga stora skillnader mellan behandlingsgrupperna vad gillde
retention och studierna analyserades med ITT (intention-to-treat) varfor
resultat och konklusioner inda bedomdes som relevanta.

Diskussion

Personer med beroendesjukdom har ofta dven annan psykiatrisk sam-
sjuklighet, t ex affektiva syndrom, angestsyndrom, personlighetsstor-
ningar och psykossjukdomar. I regel innebar denna samsjuklighet inget
hinder f6r adekvat, evidensbaserad behandling av dessa sjukdomar, dvs
de metoder som visat sig verksamma f6r personer utan beroendesjukdom
fungerar dven f6r dem med beroende, och vice versa. Behandlings-
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metoder for beroendet fungerar oftast dven pa patienter med psykiatrisk
samsjuklighet [8].

Likemedelsbehandling av personer med ADHD med samtidigt miss-
bruk eller beroende kan vara ett dilemma. Losningen skulle kunna ligga
i att, fér denna patientgrupp, endast anvinda atomoxetin som inte
har nagon beroendepotential. En del av 16sningen skulle ocksa kunna
vara att bara anvinda sa kallade "slow-release-"beredningar som har
en mindre bendgenhet att ge "kick™-effekter 4n de mer snabbverkande
preparaten [9].

Vad giller atomoxetin var en studie positiv [5] medan en annan studie
[4] inte visade nigra skillnader avseende gynnsam effekt varken pa
ADHD-symtom eller missbruk hos personer med ADHD med sam-
tidigt missbruk/beroende. Studierna var ungefir lika stora. I den ena
studien undersoktes ungdomar med pagiende cannabismissbruk och
en relativt stor andel hade dven ett pagiende alkoholmissbruk [4]. I den
andra studien studerades vuxna med alkoholmissbruk och med minimal
inblandning av andra droger [5]. Patienterna hade varit nyktra i dtmins-
tone fyra dagar innan studien paborjades. Studierna ir saledes inte jam-
forbara och vid sidan om slumpen skulle skillnaderna mellan studierna
kunna bidra till att férklara det differentierade utfallet. Sammanfatt-
ningsvis kan sigas att det behovs fler, storre och lingre studier for att
kunna dra sikra slutsatser.

P4 metylfenidat finns en positiv studie som visade gynnsam effekt pa
kokainmissbruk hos patienter med ADHD med pégiende kokainmiss-
bruk [7] jimfort med placebo, samt en studie som inte visade statistiskt
signifikanta skillnader mellan grupperna [6]. Bida studierna var negativa
vad gillde gynnsam effekt pA ADHD-symtomen, jimfért med placebo,
dven om ADHD-symtomen forbittrades i bigge grupperna. Studierna
var ungefir lika stora. Den positiva studien studerade individer med
framfor allt kokainberoende medan den andra studien studerade patien-
ter under pagiende metadonbehandling f6r opiatberoende. Studierna var
darfor inte jimforbara och skillnaderna och/eller slumpen skulle kunna
forklara det differentierade utfallet.
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I den positiva studien minskade ADHD-symtomen patagligt bade i
placebogruppen och i metylfenidatgruppen. Man fann i en sekundir-
analys att de patienter som svarade bist pd metylfenidat avseende
ADHD-symtom dven minskade sitt kokainintag [7]. Detsamma gillde
inte i placebogruppen. En rimlig forklaring till resultaten var att det
centralstimulerande kokainet i denna patientgrupp i hog grad anvindes
som “sjilvmedicinering” och att tillforsel av ett annat centralstimulerande
likemedel (om det hade effekt pa symtomen), ddrfor minskade kokain-
anvindningen. Om behandlingen inte gav nigon effekt, t ex om dosen
var for lag, skulle kokainanvindningen ddremot inte komma att minska.
Det pigaende kokainmissbruket var sannolikt ocksa anledningen till
att man i bdda studierna inte kunde se nigon skillnad mellan placebo
och aktiv substans vad gillde reduktion av ADHD-symtom. Det man
jamforde i dessa studier var egentligen inte placebo mot metylfenidat
utan placebo och kokain mot metylfenidat och kokain. Man jimforde
dessutom med en dos av metylfenidat som var betydligt ligre 4n de
kokaindoser som patienterna anvinde. Med denna design fanns det frin

bérjan inga forutsittningar for att se skillnader mellan behandlingarna
vad gillde effekt p4 ADHD-symtomen.

En visentlig aspekt 4r om de doser som anvindes av framfor allt metyl-
fenidat i dessa studier var relevanta. Doserna var desamma som de som
anvinds pd barn med ADHD men hir var populationen en helt annan
— vuxna patienter med flera drs missbrukshistoria. Eftersom hjirnans
katekolaminsystem (framfor allt dopamin) dr mélorganet for bade
metylfenidat och beroendeframkallande likemedel, och det idag finns
stod bade fran djur- och humanstudier for att dessa system ar hypo-
fungerande bade hos personer med ADHD [10] och hos missbrukare
[11,12], ér risken uppenbar att de doser som anvindes var for liga. I en
studie har man dessutom visat att svaret i dopaminsystemet efter bade
intravends och oral tillforsel av en normaldos metylfenidat varierade
stort mellan friska frivilliga, dir en del individer inte fick nagon effekt
alls [9]. Mot denna bakgrund vore det onskvirt med studier didr man
provar betydligt hogre doser och tilldter en betydligt storre flexibilitet

i doseringen.
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Kliniska erfarenheter siger att gynnsamma effekter pa framfor allc
missbruk ofta upptrider efter mycket lingre tid 4n de tre manader som
hittills varit den typiska studietiden. Kliniskt ser man 4ven att det ibland
upptrider o6nskade biverkningar i form av angest och paranoida reak-
tioner efter en lingre tids behandling. Det understryker ocksa behovet
av lingre studier.

Pa samma sitt som for atomoxetin behovs dven hir fler, storre och lingre
studier for att kunna dra sikra slutsatser.

Risk for spridning av férskrivna centralstimulerande likemedel
Huvuddelen av studierna om spridning av forskrivna centralstimulerande
likemedel 4r amerikanska och bygger pa collegestudenter samt barn och
tondringar som behandlas med centralstimulerande likemedel for sin
ADHD. I Tabell 3.3.3.5 finns en sammanstillning av de studier som
diskuterats.
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Tabell 3.3.3.5 Sammanstillning av studier som handlar om risk for
spridning av forskrivna centralstimulerande likemedel.

Forfattare Metod Population Resultat

Ar

Referens

Land

Arriaetal Intervju 1253 college 18% hade nagon géng anvant

2008 studenter 17-20ar  centralstimulerande ldkemedel

[13] atminstone en gang i livet. 3%

USA (45 individer) rapporterade medi-
cinskt bruk av centralstimulerande
ladkemedel. En tredjedel av dessa
rapporterar nagon form av 6verdo-
sering av antingen egna medi-
ciner eller av andras. Studenter
som anvant centralstimulerande
lakemedel fick dessa huvudsakli-
gen fran dem som fick mediciner
forskrivna (79%). Tre fjardedelar
fick medicinerna gratis

DeSantis et al Enkét och 1811 universitets- 4% fick legal forskrivning av ADHD

2008 intervju studenter svarade  medicinering. 34% av aterstaende

[14] pa enkét och 157 1733 hade anvant ADHD-medi-

USA intervjuades ciner illegalt. ADHD-medicinerna
anvandes framfor allt for att
motverka trotthet, 6ka energitill-
gangen for att hoja studieresultat.
7% for nojes skull. 89% fick medlen
fran vdnner

McCabe et al Frage- 9161 studenter 3% rapporterade medicinsk

2006 formular anvandning av centralstimule-

[15] rande likemedel fér ADHD. 53%

USA av dessa hade blivit tillfragade att
ge bort/sélja sin medicin

Musser et al Postenkat 161 barnochung-  16% hade blivit tillfragade att sdlja

1998 domar 10-21 ar, eller ge bort sin medicin, 8% hade

[16] som stod pa Ritalin  ndgon gang tappat sin medicin och

USA 4% hade fatt sin medicin stulen

Tabellen fortsatter pa nésta sida
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Tabell 3.3.3.5 fortsattning

Forfattare Metod Population Resultat

Ar

Referens

Land

Novak et al Webbaserad 4297 personer, 1 ars prevalens av icke-medicinskt

2007 enkat 18-49 ar bruk av ADHD-mediciner var 2%,

(171 hogst i dldrarna 18-25 ar. 66% fick

USA Nationellt urval drogerna fran vénner eller familje-
medlemmar, 13% hade képt fran
vdnner eller familjemedlemmar,
34% hade tagit eller stulit medlen
och 5,2% hade kopt dem via internet

Poulin et al Frage- 1290 studenter i 6,6% rapporterade icke-medicinsk

2007 formular aldrarna 12-18 ar anvandning av metylfenidat och

[18] 8,7% icke-medicinsk anvdndning

Kanada av amfetamin. 2% stod pa metyl-
fenidat for ADHD och cirka 26%
av dessa hade gett bort eller salt
medicin. 6% hade erfarenhet av att
tvingas ge bort eller att medicinen
stulits

Sepulvedaetal Webbaserad 55 studenter som 40% angav nagon form av miss-

2011 enkat fatt centralstimule-  bruk enligt ett missbruksindex.

[19] rande ADHD-ldke-  Av dessarapporterade 36% en

USA medel forskrivet 6veranvandning, 19% sjdlvrappor-
terat missbruk och 19% hade med-
vetet anvéant det med alkohol och
andra droger
Spridning av forskrivna centralsti-
mulerande ldkemedel rapporte-
rades av 36%. Det var vanligare i
missbruksgruppen (57%)

Wilens et al Fragefor- 55 patienter med 11% angav att de salt sina

2006 mular ADHD mediciner

[20]

USA
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Enligt dessa studier anvinds ADHD-likemedel for:

* att motverka trotthet och 6ka energitillgingen,

oftast infor studier
e att 6ka koncentrationsformagan, framfor allt infor studier
* ndjes skull (fun, kicks and excitement).

Foérekomsten av icke-medicinskt bruk varierar kraftigt mellan olika
studier. Bland collegestudenter varierar uppgifterna fran 15,3 procent
till 34,0 procent.

Vad giller spridningsvigar finns uppgifter om att patienter som fatt
likemedlen forskrivna ger bort dem eller siljer dem vidare (inga siffror
angivna). Det ir inte sd ovanligt att man uppger att man blivit bestulen
pa likemedlen eller att man tappat bort sina mediciner. I en undersok-
ning fanns uppgifter om att man fatt preparatet via internet.

Huvuddelen av studierna kommer fran collegemiljoer i USA och det
framkommer av dessa studier att collegestudenter vid hégpresterande
skolor i norddstra USA rapporterade en hogre anvindning av central-
stimulerande likemedel, bide for att 6ka koncentrationsférmaga och
energi infor studier, men ocksd som avkoppling. Flera studier visar
ocksd att det 4r en hogre andel missbrukande studenter med kaukasiske
ursprung jimfort med afroamerikanska studenter. En intressant friga
ar naturligtvis hur relevanta dessa siffror och uppgifter ir for svenska

forhallanden.

[ vér praxisstudie angav 9 procent av de tillfragade att det var ett
“vanligt” problem att patienter delade med sig eller silde sina mediciner.
Ovriga angav att det var “ovanligt” eller att det inte forekom (Kapitel 6,
Figur 6.4). Forskrivningen av centralstimulerande likemedel 4r mycket
starkt reglerad i Sverige. Det dr endast specialister inom barn- och ung-
domspsykiatrisk samt vuxenpsykiatrisk verksamhet som kan forskriva
dessa likemedel. Det krivs en sirskild typ av recept och recepten kan
inte itereras, dvs det gar inte att ta ut flera ginger pd samma recept.
Nir det giller forskrivning av amfetamin krévs en sirskild licens fran
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Likemedelsverket som ocksa kriver in en arlig rapportering av resultaten.
Allt detta talar f6r att kontrollen éver f6rskrivningen av centralsimu
lerande likemedel i Sverige ér stringare, vilket skulle kunna resultera

i mindre spridning. Det finns dock inga studier frin Skandinavien eller
fran 6vriga Europa som belyser dessa fragor.
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Table 3.3.3.6 ADHD and comorbid substance dependence.

Author Study design Population Intervention
Year characteristics
Reference
Country
Levinetal Randomised, Number randomised: Arm 1:
2006 double-blind N=98; 32 (MPH), MPH (sustained-
[6] placebo-controlled 33 (buproprione), release, 40-80
USA three-armed and 33 (placebo) mg/day)
multicenter study.
Placebo run-in ADHD criteria: Arm 2:
(2 weeks) followed ADHD (DSM-IV) + opiate Buproprione
by active treatment dependence (DSM-1V) and (sustained-
(10 weeks) in a methadone treatment program release, 200—
(same dose for at least 3 weeks).  400mg/day)
Ongoing alcohol (15-22%),
marijuana (15-24%), cocaine Arm 3:
(41-64%) and/or opiate (47-61%)  Placebo (2-week
abuse at study entry dose titration and
8 weeks at
Gender: astable dose)
Proportion male, MPH/bupropri-
one/placebo (59%/66%/55%) All participants
attended weekly
Age: CBT-sessions (rel-
Adults (18-60 years of age). apse prevention)
Mean age + SD, MPH/
buproprione/Placebo
(40+6/38+8/39+8)
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Follow-up Results Study quality Comments

Drop-out rate and relevance

Follow-up: There were no differen-  Moderate. Ongoing drug

12 weeks ces in retention rates Relevant for opiate abuse at start. The
between groups. ADHD- dependentadult  methylphenidate

Drop-out: symptoms accordingto ~ ADHD-patients doses applied

34% (MPH); the adult ADHD Rating ~ undergoing may have been

30% (buproprione); Scale were reduced inall methadone treat-  inadequate. The

26% (placebo) 3 groups, butintent-to-  ment study period after

treat analysis revealed

no differences between
groups. There were also
no differences between
groups with respect to
any drug use or with
respect to cocaine use.
There was no evidence of
misuse of medication or
worsening of cocaine use
in the methylphenidate

group

dose-titration was
short (8 weeks)

The table continues on the next page
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Table 3.3.36 continued

Author Study design Population Intervention
Year characteristics

Reference

Country

Levin et al Randomised, Number randomised: MPH (susta-
2007 double-blind N=106; 53 (MPH) inedrelease,
[7] placebo-controlled and 53 (placebo) 40-80 mg/
USA study (2 sites). day) or placebo

Placebo run-in
(1 week) followed

by active treatment

ADHD criteria:
ADHD (DSM-IV) + cocaine
dependence (DSM-1V). Other

(2-week dose
titration and
11 weeks at a

(13 weeks) substance dependencies (alcohol, stable dose).
sedatives or opiates) were not Weekly CBT-
allowed sessions (relapse

prevention)
Gender:
The male proportion
was 83% in both groups
Age:
Adults (18-60 years of age)
Mean age + SD,
(3747 vs 37+6)
Thurstone etal Randomised, Number Randomised: ATX, dose-
2010 double-blind, N=70; 35 ATX and 35 placebo adjustment
[4] placebo-control- allowed. Final
USA led, single-site ADHD criteria: dose-range 1.1
ADHD (DSM-1V) and ADHD mg/kg-1.5 mg/
checklist score 222 + at least kg. Mean dose
1 substance use disorder in completers
(DSM-IV) other than nicotine. 89 mg/day. All
Mainly cannabis (94-97%) subjects received
and/or alcohol (20-37%). MI/CBT against
Recruited from the community SUD
Gender:
Proportion male, ATX vs placebo
(71.4% vs 85.7%)
Age:
Adolescents (13-19 years of age)
mean age = SD, ATX vs placebo
(16.06£1.35 vs 16.11£1.78)
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Follow-up Results Study quality Comments
Drop-out rate and relevance
Follow-up: The retention rate did not Moderate Ongoing drug
14 weeks differ between groups. abuse at start. The

ADHD-symptoms were  Relevant for MPH doses applied
Drop-out: reduced in both groups,  cocaine depen- may have been
56% (MPH); but intent-to-treat dent adult ADHD- inadequate
55% randomised analysis revealed no dif-  patients
(placebo) ference between groups.

There was a decrease in

the probability of cocaine

positive urine samples

for the methylphenidate

group compared to the

placebo group (p<0.001).

ADHD-responders in the

methylphenidate group

(based on a semi-structu-

red clinical interview), but

not in the placebo group,

were more likely to have a

reduction in cocaine use
Follow-up: Intention-to-treat analysis Moderate Adolescents with
12 weeks including all randomised ongoing mainly

subjects (n=35+35) revea- cannabis abuse/
Drop-out: led a reduction of ADHD- dependence at the
6% (ATX) and symptoms and a marginal start of the study
9% (placebo) reduction of drug use but

no significant differences
between groups

KAPITEL 3.3 » LAKEMEDELSBEHANDLING VID ADHD

The table continues on the next page

345



Table 3.3.36 continued

Author Study design Population Intervention
Year characteristics
Reference
Country
Wilens et al Randomised, Number Randomised: Atomoxetine
2008 double-blind N=147; 72 (ATX (n=72) or placebo
[5] placebo-controlled and 75 (placebo) (n=75). Dose-
USA multicenter adjustment allo-
ADHD criteria: wed from 25 mg
ADHD (DSM-1V) and ADHD to 100 mg daily,
score 220 on the AISRS. Alcohol  mean final dose
abuse/dependence (DSM-1V) 89.9 mg/day
but abstinent between 4-30 days
before randomization. No other
substance abuse at study entry
Gender:
Proportion male,
ATX vs placebo
(84.7% vs 85.3%)
Age:
Adults 218 years,
mean age = SD, ATX vs placebo
(34.3+10.2 vs 34.8+9.9)
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Follow-up
Drop-out rate

Results

Study quality
and relevance

Comments

Follow-up:
12 weeks

Drop-out
55% (ATX) and
36% (placebo)

Intention-to-treat analysis
including all subjects with
at least 1 post-baseline
measurement (n=68+72)
revealed a reduction of
ADHD symptoms, which
was more pronounced
(p=0.007) in the ATX
group (effect size 0.48).
Time-to-relapse to

heavy drinking did not
differ between groups.

A secondary analysis
revealed that cumulative
heavy drinking days were
reduced by 26% in the
atomoxetine vs the pla-
cebo group (p=0.023)

Moderate

Adults with alcohol
abuse/dependence
but abstinent at
start. Primary
ADHD outcome
significantly dif-
ferent between
groups. Secondary
but not primary
alcohol use out-
come significantly
different between
groups
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3.3.4 Centralstimulerande lakemedel och risk for
framtida substansmissbruk eller substansberoende

Bakgrund

ADHD ir forenad med en 6kad livstidsrisk for substansmissbruk och
substansberoende [1]. Farhigan att behandling med centralstimulerande
likemedel (CS) med beroendepotential under barndomen skulle kunna
oka risken for framtida missbruk ar darfor forstdelig. Det finns en teori
om utveckling av ett beroende som ir baserad pa djurexperiment. Den
gar ut pa att upprepad exponering for beroendeframkallande likemedel
tidigt i forloppet leder till sensibilisering av substansens effekter i hjir-
nans bel6ningssystem. Detta fenomen skulle da ligga bakom tvingsmis-
sigt drogintag (Faktaruta 3.3.4.1) [2]. Vidare beskriver minga djurstudier
sd kallad korssensibilisering. Det innebir att sensibilisering till en sub-
stans kan medfora en forstirke drogeffekt dven till andra droger, vilket
skulle kunna vara en anledning till blandmissbruk.

Mot denna bakgrund 4r det visentligt att studera om exponering for CS
under barndomen péverkar en eventuell framtida forekomst av substans-
missbruk eller substansberoende. Det giller inte bara CS utan dven
andra beroendeframkallande likemedel. Flera utfall ir teoretiskt tink-
bara, t ex att risken for substansbruk och beroende kan 6ka eller minska.
En god kontroll av symtom under barndomen kan ge bittre grundfor-
utsdttningar for en normal utveckling och integration i samhillet. Det
kan medf6ra ett minskat behov av att “sjilvmedicinera” med legala
(nikotin, alkohol) eller illegala medel (narkotika). Det 4r dven tinkbart
att behandling med laga doser CS under en begrinsad tid under barn-
domen inte alls paverkar den framtida risken fo6r substansmissbruk och
substansberoende.
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Faktaruta 3.3.4.1 Sensibilisering.

Sensibilisering férekommer i princip till alla beroendeframkallande ldkemedel
och manifesterar sig hos forsoksdjur framfér allt som 6kad droginducerad
motorisk aktivitet (dopaminmedierad), som i regel kulminerar och planar ut
efter 2-3 veckors upprepad exponering for drogen. Effekten kan sedan kvar-
sta efter en mycket lang och "drogfri" observationstid (cirka 1 ar hos ratta
vilket motsvarar 20-30 &r hos manniska). Om fenomenet forekommer hos
manniskor har diskuterats, men det finns numera experimentellt stod for att
sé ar fallet: med forstarkta dopaminsvar endast efter nagra fa doser av amfe-
tamin som kan upprepas ett ar efter initieringen [3]. Om fenomenet verkligen
har med utvecklingen av ett beroende att goéra dr daremot osikert. Manga
menar att andra langsammare processer och mycket lingre exponeringstider
kravs for detta. En alternativ tolkning av fenomenets innebérd skulle kunna
vara att den initiala sensibiliseringen medfér att man uppskattar drogen mer
efter ndgra gdngers exponering an vid de forsta tillfdllena och att detta i sig
okar risken for substansbruk snarare an substansberoende.

Evidensgraderade resultat

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (sex studier, olikheter
i studiernas inbérdes karaktir') for att avgoéra om det finns en 6kad
eller minskad risk for att senare i livet utveckla substansmissbruk/
-beroende hos barn med ADHD som behandlas med centralstimu-
lerande likemedel, i jimférelse med dem som inte behandlas med

centralstimulerande likemedel (@OOO).

Fraga

* Innebir behandling med centralstimulerande likemedel av barn med
ADHD 6kad, minskad eller oforindrad risk att utveckla substans-
missbruk/-beroende (inklusive alkohol och nikotin) senare i livet?

" Studierna skilde sig 4t avseende typ av centralstimulerande likemedel, behandlings-
tid och uppfoljningstid. Det fanns dven oklarheter om vilken dos som anvints och
om graden av foljsamhet till behandling.
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Inklusions- och exklusionskriterier

Vi inkluderade systematiska 6versikter och primirstudier pa engelska,
svenska, norska och danska. Studierna skulle vara randomiserade och

dubbelblindade eller kohortstudier med kontrollgrupp.

Population Barn och ungdomar med klinisk ADHD-diagnos enligt
DSM-IV-TR eller ICD-10 vid tiden for studiens start,
alternativt nigot barnpsykiatriskt tillstand som vid
studiestart behandlades med centralstimulantia (hyper-
kinetiskt syndrom (DSM-II, DSM-III), MBD eller

liknande)
Intervention  Oral behandling med metylfenidat
Kontroll Placebobehandlade eller obehandlade personer med

ADHD och friska kontroller

Utfallsmatt  Forekomst av substansmissbruk/-beroende i vuxen dlder.

Om direkt jimf6relse med en CS-obehandlad grupp inte hade
gjorts accepterades dven statistisk metod (t ex logistisk regression)
for berikning av CS-behandlingens betydelse for framtida risk for
substansmissbruk/-beroende.

Resultat av undersokningen och urval av studier
Se flédesschema i Kapitel 3.3.3, Figur 3.3.3.1.

Beskrivning av studier och resultat inklusive tabeller

Samtliga inkluderade studier var av medelhdg kvalitet. Biederman och
medarbetare studerade 140 pojkar (6—17 ér vid studiens start) med
ADHD i tio dr (n=112 vid uppféljningen) [4]. De fann ingen skillnad
mellan dem som nigon gang fatt CS-behandling jimfért med dem som
inte fatt CS-behandling med avseende pé forekomst av substansberoende/
-missbruk (alkohol eller droger) eller nikotinberoende. De fann heller
inget samband mellan hur linge man hade behandlats med CS, eller
vilken alder man hade di behandlingen initierades, med framtida risk
for substansberoende/-missbruk. Man hade i analysen kontrollerat for
samtidig forekomst av uppférandestdrning, som i sig var en kraftig
prediktor for framtida nikotinberoende. Det fanns inga avgorande
demografiska skillnader mellan dem som erhallit CS och dem som inte
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fate, inte heller vad giller baslinjekaraktiristika hos dem som var kvar i
studien vid 10-drsuppfoljningen och dem som inte var kvar.

I Katusic och medarbetares populationsstudie av en fédelsekohort
(1976-1982) identifierades 295 personer med ADHD som erhallit CS
och 84 som inte fitt saidan behandling [5]. Medicinska journaler och
skoluppgifter studerades med avseende pa dokumenterat substansmiss-
bruk och behandling med CS (initiering och avslutning av medicinering,
dos, svar pd behandlingen, biverkningar) fran fodsel till emigration, d6d
eller sista follow-up (medeltal 17,2 4r). Associationen studerades med
logistiska regressionsmodeller. For det férsta fann man att personer med
ADHD jimfért med kontroller (n=758) hade 6,3 ganger hogre risk att
utveckla alkohol-/drogmissbruk (OR 6,3 f6r pojkar och 5,9 for flickor).
Bland 379 personer med ADHD hade 32 uppférandestérning och risken
for missbruk var 8,8 hogre bland dem jamfort med 6vriga personer med
ADHD. Man fann en trend (OR=0,6; p=0,052) {6r att personer med
ADHD som behandlats med CS hade en mindre risk for att utveckla
alkohol-/drogmissbruk. Hos pojkar var risken signifikant reducerad
(OR=0,4; p=0,016). Det relativt laga antalet flickor med ADHD och
samtidigt missbruk (n=13) gjorde det omajligt att gora meningsfulla
riskjamforelser mellan de CS-behandlade (n=10) och de 6vriga (n=3).
Behandlingens medianlingd var 33,8 ménader och mediandosen 21,4
mg metylfenidat/dag. Medianaldern f6r initiering av medicinering var
9,8 ar.

I en prospektiv studie studerades pojkar med ADHD (kombinerad typ)
med uttalad hyperaktivitet men utan uppforandestorning [6]. De f6ljdes
fran initiering av metylfenidatbehandling vid 6-12 ars alder (n=182 och
6 som vigrade delta i uppfoljning=176) till uppfljning i ungdomsaldern
(medelalder 18,4 ir; retention 94 %) och i vuxen alder (medelalder
25,3 ar; retention 85 %). En matchad kontrollgrupp (kén, alder, social-
grupp, boendemiljé) rekryterades vid uppfoljningen (n=178). Attio pojkar
(45 %) uppftyllde kriterierna for substansmissbruk nigon gang i livet:
49 alkoholdiagnos (28 %), 65 annat substansberoende (37 %) och 43 av
dessa (24 %) hade samtidigt stimulantiamissbruk/-beroende.
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[ analysen inkluderades nio “prediktiva” variabler: 1) barnets alder vid
initiering av CS-behandling, 2) total kumulativ dos av likemedlet, 3)
total behandlingstid mitt i manader, 4) barndoms-IQ), 5) hyperaktivite-
tens svarighetsgrad i barndomen, 6) socioekonomisk status i barndomen
och livstids-psykiatrisk diagnos hos 7) modern, 8) fadern eller 9) endera
fordldern (var for sig). Efter univariata analyser och efterféljande “pro-
portional hazards™analyser fann man att substansmissbruk/-beroende
(annat 4n alkohol) var signifikant associerat med élder vid initiering
av CS-behandling (Wald x°=4,24, p<0,04). Patienter som utvecklade
substansmissbruk/-beroende (n=65) erholl CS-behandling signifikant

senare dn patienter som inte utvecklade substansmissbruk/-beroende.

Man fann ocksa att patienter som erhallit CS-behandling efter atta ars
alder (medel- och mediandlder f6r piborjad CS-behandling) hade en
signifikant hogre forekomst av ndgon form av beroende under sin livstid
jamfort med dem som erhéll CS-behandling fore atta drs alder (44 %
mot 27; Wald x’= 5,38, p<0,02) och jimfort med kontrollgruppen
(44 % mot 29; Wald x’=6,36, p<0,02), men att de tidigt behandlade
och kontrollerna inte skiljde sig at i detta hinseende (27 % mot 29 %,
Wald x°=0,12, p>0,10). Man studerade dven om tiden for initiering av
CS-behandling hade betydelse for livstidsdiagnos av antisocial person-
lighetsstorning, affektiv sjukdom eller dngeststorning. Dir fann man
att bara antisocial personlighetsstérning hade en signifikant association
med tidpunkt f6r CS-behandling (Wald x°=14,87, p<0,001). Eftersom
det fanns en tydlig samsjuklighet mellan antisocial personlighetsstor-
ning och substansmissbruk i materialet undersokte man om den tidiga
behandlingen var associerad med endera utfallet dven efter att man
co-varierat for det andra utfallet. Man fann att sambandet kvarstod for
antisocial personlighetsstorning men inte for substansmissbruk.

Resultaten tolkades som att en tidig CS-behandling motverkar utveck-
lingen av antisocial personlighetsstérning och didrmed 4ven ett substans-
missbruk. Man undersokte flera andra tinkbara forklaringar, t ex att det
redan frin bérjan fanns mer uppforandestrning hos dem som erholl
CS-behandling sent, eller att det fanns faktorer hos férildrarna som
forklarade varfor personer med sent inledd behandling utvecklades anti-
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social personlighetstérning och dess konsekvenser i hogre grad 4n andra,
men fann inget statistiskt stod for att sd var fallet.

Barkley och medarbetare foljde 147 hyperaktiva barn under cirka 13 ar
in i det tidiga vuxenlivet (medelalder 21 ar) [7]. Personerna intervjuades
vid 15 ars dlder och i tidig vuxen alder med avseende pé substansanvind-
ning och hur linge de hade CS-behandlats i barndomen. Aven forild-
rarna intervjuades. Man jaimforde forst gruppen som CS-behandlats i
barndomen (n=98) med den grupp som inte hade CS-behandlats (n=21).
Man fann inga statistiska skillnader vid 15-drsundersokningen avseende
andelen som hade provat ndgon drog (nikotin, alkohol, cannabis, heroin,
kokain, hallucinogener, centralstimulantia, sedativa/hypnotika). Vidare
fanns inga statistiska skillnader nir man jimforde dem som CS-behand-
lats mindre 4n ett r (n=55) med dem som behandlats ett ar eller lingre
(n=43). Man fann heller inga korrelationer mellan den totala CS-behand-
lingstiden och frekvensen av sjilvrapporterad droganvindning i ung
vuxen alder. Nir man hos de unga vuxna jimférde frekvensen sjilvrap-
porterad droganvindning mellan personer som fatt CS-behandling och
sidana som inte fatt fann man en nistan statistiskt signifikant (p=0,059)
hogre frekvens kokainanvindning bland de CS-behandlade. Denna
skillnad forsvann dock nir man statistiskt kontrollerade for uppgifter
om uppférandestorning (p=0,165). Det fanns en tydlig koppling mellan
livstidssymtom pa uppférandestérning och kokainanvindning (F=9,93,
df=1/92, p=0,002), vilket 4r vilkint sedan tidigare. En liten andel (<6 %
i vardera gruppen) motte kriterierna for substansmissbruk/-beroende vid
undersokning i ung vuxen alder och man fann inga skillnader, oavsett
drog, mellan dem som erhéllit CS-behandling och dem som inte gjort
det. Man fann inte heller ndgra statistiske signifikanta skillnader mellan
dem som erhallit CS-behandling under kortare tid 4n ett ar som barn,
jimfort med dem som behandlats i ett ar eller lingre.

Man studerade dven betydelsen av CS-behandling under tiden i high
school for frekvensen av droganvindning, si som den rapporterades
vid uppfoljningen som ung vuxen, och for forekomsten av substansmiss-
bruk/beroendediagnos. I princip identiska resultat erhélls, dvs man fann
inga statistiska skillnader mellan dem som erhéllit CS-behandling
under denna period och dem som inte gjort det. Det fanns dock en sig-
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nifikant okad frekvens i anvindning av kokain, som sedan forsvann nir
man statistiskt kontrollerade for livstidssymtom pé uppférandestérning,.
Forfattarna konkluderade att studien inte stimde med hypotesen om att
CS-behandling under barndomen eller under tiden i high school skulle
kunna innebira en okad risk for drogmissbruk/-beroende lingre fram i
livet. Daremot fann man visst stdd for att CS-behandling kunde skydda
mot framtida hallucinogenmissbruk.

Lambert och medarbetare foljde i en prospektiv longitudinell studie
282 personer med ADHD och élders- och kénsmatchade personer
(kontrollgrupp) i 28 ar [8]. Av dem med ADHD behandlades 214 med
CS medan 68 inte fick nigon likemedelsbehandling. Man hade 59
kontroller med beteendeproblem men inte med ADHD-diagnos och
159 aldersmatchade kontroller. I den totala kohorten var 108 flickor
och 114 medlemmar av etnisk minoritetsgrupp. Fran och med tidiga
tonar fram till den tredje och sista intervjun i ung vuxen alder samlades
information om tobaks- och annan substansanvindning. Uppférande-
problem klassificerades med CAAS-skattningar som svara, moderata
eller litta. Det fanns ett positivt samband mellan svérighetsgrad av
ADHD och moderat eller svar uppférandestérning. Man hade tillging
till uppgifter om initiering av CS-behandlingen och nir den avslutades.
Dirfér kunde man uppskatta CS-behandlingens lingd. Medelaldern
vid behandlingsstart var sju ar. De flesta fick behandling med metyl-
fenidat (59 %), medan andra fick bide metylfenidat och nagot annat
centralstimulerande likemedel (15 %) eller dexedrin, benzedrin eller
liknande (15 %). I en ”6verlevnadsanalys” studerades risken for att bli
en regelbunden rokare i relation till ovanstiende parametrar. Man fann
att svarighetsgraden av ADHD, svarighetsgraden av uppférandeproblem
under barndomen samt CS-behandling var alla signifikant associerade
med 6kad risk for att bli en regelbunden rokare. Nar man subgrupperade
studiepopulationen i dem som avslutade sin CS-behandling vid 10 ars
alder, vid 11-13 ars alder eller vid 14 4rs 4lder, fann man att CS-behand-
ling hade en skyddande effekt vad gillde utveckling av regelbundet
rokande, dvs risken for att bli regelbunden rékare tilltog efter avslutad
CS-behandling. Den skyddande effekten var dock kortvarig eftersom
andelen vuxna dagligrokare var storre bland dem som hade behandlats
med CS i barndomen. I univariata analyser (chi-square) fann man att
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ADHD var signifikant associerat med 6kad frekvens tobaksberoende
(p<0,001), kokainberoende (p<0,01) och amfetaminberoende (p<0,01)
och tenderade att vara associerat dven med alkoholberoende (p<0,10).
CS-behandling var associerat med tobaksberoende (p<0,001) och koka-
inberoende (p<0,01), och uppférandeproblem under barndomen var
associerat med tobaksberoende (p<0,01). Man studerade dven mattli-
gare och mer frekvent droganvindning (men inte beroende) och fann i
univariata analyser (chi-square) att ADHD var associerat med rokning
(p=<0,001) och tenderade att vara associerat med amfetaminanvind-
ning (p<0,10). CS-behandling under barndomen var associerat med
rokning (p<0,001) och amfetaminanvindning (p<0,05), medan uppfo-
randeproblem under barndomen var associerat med marijuanaanvind-
ning (p<0,05) och tenderade att vara associerat med rokning (p<0,10).

I de univariata analyserna var frekvenssiffrorna, for betydelsen av faktorn
ADHD respektive CS-behandling for utfallen med avseende pé substans-
beroende/-anvindning, nirmast identiska. Det indikerade att det inte
fanns nagon skillnad i slutgiltigt utfall vad gillde substansanvindning/
-beroende mellan de patienter med ADHD som fatt CS-behandling
under barndomen och de som inte fitt det, iven om en sidan direkt
jamforelse inte gjordes. Logistisk regression anvindes for att undersoka
enskilda faktorers betydelse for utfallet avseende substansberoende

i vuxen dlder (medeldlder 26 ar). I denna fann man att svir ADHD
signifikant 6kade risken for tobaksberoende (OR=2,5), kokainberoende
(OR=3,8), amfetaminberoende (OR=3,0) och kokain-/amfetaminbero-
ende (OR=2,7) samt att moderat ADHD signifikant 6kade risken enbart
for amfetaminberoende (OR=2,6). Vidare sig man att CS-behandling i
barndomen (>1 ar) 6kade risken for tobaksberoende (OR=1,9), kokain-
beroende (OR=2,3) och kokain-/amfetaminberoende (OR=1,9). Storst
riskbidrag hade dock faktorn ”alder vid forsta cigarett”, vilken f6r debut
vid 11 ars alder slog igenom generellt over alla substansberoenden: tobaks-
beroende (OR=4,8), kokainberoende (OR=5,3), amfetaminberoende
(OR=3,8), kokain-/amfetaminberoende (OR=3,8), marijuanaberoende
(OR=4,6) och alkoholberoende (OR=2,2). Rokdebut vid 11-13 ars dlder
gav foljande: tobaksberoende (OR=4,9), kokainberoende (OR=4,7),
amfetaminberoende (OR=4,3), kokain-/amfetaminberoende (OR=4,1),
marijuanaberoende (OR=4,8) och alkoholberoende (OR=2,3). CS-
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behandling under mer 4n ett ar i barndomen 6kade risken f6r dagligt
rokande (OR=2,9), amfetaminanvindning (OR=3,0) och kokain-/
amfetaminanvindning (OR=2,3), och CS-behandling under mindre
an ett r 6kade risken for dagligt rokande (OR=4,0).

I en studie av Paternite och medarbetare fick 219 pojkar diagnoserna
hyperkinetisk reaktion i barndomen (DSM-II) eller MBD [9]. Sjuttioen
procent av de 219 uppfyllde kriterierna f6r ADHD enligt DSM-IV. Poj-
karna hade behandlats med likemedel eller beteendeterapi i barndomen
(4—12 ar) och foljdes upp i ung vuxen alder (21-23 ar). Av dessa hade
121 fate CS-behandling (metylfenidat: medelilder f6r behandlingsstart
8,8 ar, medeldos de forsta 7 manaderna 32 mg, medellingd av behand-
ling 30,4 manader, hogsta dlder vid behandlingens avslutande var 17 ér).
Av dessa foljdes 97 personer upp i vuxen alder bl a med avseende pa
substansberoende/-missbruk. Man undersokte eventuell relation mellan
dos, behandlingssvar och behandlingslingd och utfall avseende miss-
bruk/beroende. Man fann en trend for en negativ association mellan
dos och férekomst av alkoholism i tidigt vuxenliv (-0,20, p<0,10), dvs
att behandling med en héogre dos centralstimulantia i barndomen ten-
derade att vara associerat med en ligre férekomst av alkoholism. Man
fann ingen signifikant association mellan nigot métt pa CS-behandling i
barndomen och férekomst av Gvrigt substansberoende/-missbruk i tidigt
vuxenliv.

Diskussion och sammanfattning

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att kunna svara pa
fragan om behandling med centralstimulerande likemedel under barn-
domen hos personer med ADHD innebir 6kad, minskad eller of6rind-
rad risk for att utveckla substansberoende eller substansmissbruk senare
i livet. Det beror pé olikheter i studiernas inbérdes karaktir. En svaghet
i de inkluderade studierna ir att de inte dr randomiserade och placebo-
kontrollerade och att kontrollen ir dalig bade pa foljsamhet och vilka
doser som anvints 6ver tid. Ett undantag ir en studie av Mannuzza och
medarbetare [10]. Den 4r biade randomiserad och placebokontrollerad.
I studien undersoktes personer med ldssvarigheter som i sin barndom
(7-12 ér) randomiserades till metylfenidatbehandling (n=43; medeldos
cirka 45 mg/dag) eller placebo (n=66). Man hade uteslutit annan psykia-
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trisk problematik. Dessa personer hade inte ADHD och studien kunde
inte inkluderas. De behandlades under 12 respektive 18 veckor och {6lj-
des sedan upp efter 16 ar (medelalder 26 4r) dé de undersoktes/intervju-
ades om substansanvindning och missbruk/beroende. Man inkluderade
dven en kontrollgrupp (n=129). Det fanns inga statistiskt signifikanta
skillnader mellan de tre grupperna. Bland dem som hade ett missbruk
fann man inga skillnader vad gillde debut, varaktighet eller antal episo-
der av missbruk/beroende.

Sammantaget talade de sex inkluderade observationsstudierna inte for
att CS-behandling under barndomen, med de doser som anvints via
sensibilisering eller korssensibilisering, skulle 6ka framtida substansbruk/

-beroende. Tvirtom indikerade tre studier att en tidig CS-behandling
skulle kunna ha en skyddande effekt.

Lamberts studie 4r den enda som gér i motsatt riktning [8]. Den skulle

kunna stodja sensibiliseringshypotesen. Man fann att tidig exponering
for nikotin, i doser som patienten sjilv kontrollerar, medférde en betyd-
ligt hogre risk for framtida substansbruk/-beroende 4n de doser central-
stimulantia som anvindes vid ADHD-behandling. Det ar virt att notera
att CS-behandlingen, si linge den pagick, skyddade mot rokdebut i

denna studie.

I de kohortstudier som beskrivits har behandlingstiden i regel varit nagra
ar. Ingen av studierna belyste effekten av en kontinuerlig CS-behandling
fran barndomen in i vuxenlivet. I den meningen ir studierna sannolikt
representativa dven for svenska forhéllanden. Manga patienter har kvar
ADHD-symtom 4ven i vuxen dlder och behandling med CS frin unga
ar och in i vuxenlivet blir allt vanligare. I nuldget gir det inte att svara
pa om en f6rlingd behandlingstid innebdr en minskad, 6kad eller of6r-
indrad risk for att utveckla substansberoende/-missbruk i vuxen alder.

Tre av studierna var samstimmiga och indikerade att CS-behandling i
barndomen inte 6kade risken for framtida substansmissbruk/-beroende
[4—6]. Tva av studierna pekade diremot pd att CS-behandling under
barndomen minskade risken [5,6]. For att uppna denna effekt konklude-
rade den ena studien att behandlingen behdvde inledas tidigt (fore
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8 ars alder). Om behandling sattes in tidigt skilde sig inte forekomsten
av substansanvindning/-missbruk/-beroende i denna grupp fran en kon-
trollgrupp, vid uppfoljning i vuxen alder. Ytterligare tva studier fann
ingen okad risk for framtida substansmissbruk/-beroende efter CS-be-
handling i barndomen. Diremot fann man en nagot sinkt risk, a&tmin-
stone f6r missbruk/beroende av hallucinogener/PCP [7,9], och en trend
for en sinke risk for att utveckla alkoholism i tidig vuxenalder [7,9].

Lambert avvek frin de 6vriga sex studierna och konkluderade att CS-
behandling medférde en 6kad risk for framtida substansmissbruk/
-beroende [8]. Designen av denna studie skiljer sig frin de flesta ovriga:
dels dr det en storre studie som f6ljde personerna under en lingre tid

dn de andra, dels delade man inte upp studiepopulationen pé férekomst
av uppforandestorning eller inte, och inte heller med avseende pi CS-
behandling. Man anvinde istillet logistisk regression for att identifiera
faktorer som, oberoende av varandra, hade ett férklaringsvirde avseende
risk. Ett problem ir att diagnosen uppforandestorning inte fanns med i
analysen, utan enbart skattade uppférandeproblem under barndomen.
Dirmed fanns det inte ett fullt godtagbart métt pa denna variabel i den
logistiska regressionen. Det finns dérfor en risk for att CS-behandlingen
dr en proxy-variabel for uppférandestdérning. Eftersom uppforandestor-
ning samstimmigt i litteraturen ir en stark prediktor foér framtida sub-
stansmissbruk/-beroende forsvagar det styrkan i studiens slutsatser.

Lamberts studie sammanfattade att tidig debut av rékning 4r en minst
dubbelt si stor riskfaktor for substansmissbruk/-beroende senare i livet
som CS-behandling under barndomen, samt att CS-behandling, si linge
den pagir, skyddar mot regelbunden rokning,.
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Table 3.3.4.1 ADHD and risk of developing addiction after treatment

with central stimulants.

Author
Year
Reference
Country

Study design

Population
characteristics

Intervention

Barkley etal  Prospective,
2003 longitudinal

[71 cohort study
USA

158 children with
ADHD and 81 controls
(4-12 years at study
start)

At adolescent follow-up:
98 had been CS-treated
at any time during child-
hood, 21 non-treated.
None of the controls
had received CS and
were excluded from
further analysis. Median
treatment length 44.8
months (methylpheni-
date), 32. 8 months
(d-amphetamine),

13.3 months (pemoline).
Total mean CS-use

40.2 months.

At young adult follow-
up: 32 CS-treated
during high-school,

115 non-treated during
high-school. Total mean
CS-use 26.6 months
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Follow-up Results Study quality
Drop-out rate Comments
Followed up at 12-20 No differences in frequencies Moderate

years (mean 15 years)
and at 19-25 years of
age (mean 21 years)

Drop-out rate at the
young adult follow-up
was 7% for ADHDs and
10% for controls

(chi-square) of having tried any
of the recorded drugs (all drug
classes) in adolescence between
participants receiving CS-treat-
ment in childhood or not

No differences between receiv-
ing CS-treatment <1 year com-
pared to >1 year

No significant correlation co-
efficients (-0.1; —0.15; Pearson
correlation) between duration

of CS-treatment in childhood
and frequency of drug use across
all drug classes in young adult-
hood

No differences between CS-
treated and non-treated in child-
hood in proportion receiving
substance abuse or dependence
diagnoses in young adulthood,
across all drug classes

Results continues on the next page

In some cases signif-

icant differences between
CS-treated and non-trea-
ted with respect to cocaine
use or having tried cocaine
occurred. However, diffe-
rences disappeared when
controlling for severity of
ADHD and conduct pro-
blems in childhood, ADHD
and CD at adolescence,
and at adult outcome

The incidence of drug
abuse/dependence was
in all rather small in the
sample.

The table continues on the next page
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Table 3.3.4.1 continued

Author Study design
Year

Reference

Country

Population Intervention
characteristics

Barkley et al
continued
2003

[7]

USA
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Follow-up Results Study quality
Drop-out rate Comments

CS-treatment >1 year in childhood
decreased (p<0.034) risk for halluc-
inogen abuse in adulthood. No
other risk differences attributed to
CS-treatment for < or > than 1 year

No significant correlation coef-
ficients (-0.019 —0.094) between
duration of CS-treatment in high
school and frequency of drug use
across all drug classes in young
adulthood

No differences in drug use of any

of the recorded drugs (all drug clas-
ses) in young adulthood between
participants receiving CS-treatment
in high school or not

No differences in proportions

of ever having taken any of the
recorded drugs in young adulthood
between participants receiving CS-
treatment in high school or not

No differences between CS-treated
and non-treated in high school in
proportion receiving substance
abuse or dependence diagnoses

in young adulthood, across all drug
classes

The table continues on the next page
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Table 3.3.4.1 continued

Author Study design Population Intervention

Year characteristics

Reference

Country

Biederman Longitudinal 140 boys with ADHD 73% of the 112 assessed

etal cohort study (617 years at study start)  at the 10 year follow-up

2008 had been treated with

[4] central stimulants at

USA some time in their lives.
Mean treatment dose
not reported. Mean
treatment length
6 years. Mean age at
treatment start 8.8 years

Katusicetal  Birth cohort (1976— 379 cases (boys and girls) ~ Methylphenidate

2005 1982) obtained from  with ADHD were identified treated (n=295).

[11] a population study and 758 controls were Median treatment

USA included dose 21.4 mg/day.
Median treatment
length 33.8 months.
Median age at treatment
start 9.8 years.
Non-treated ADHD
controls (n=84)
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Follow-up Results Study quality
Drop-out rate Comments
10 years No significant differences in Moderate

Drop-out rate 20%

hazards ratios between the CS-
treated or non-treated group

with respect to alcohol abuse or
dependence, drug abuse or de-
pendence, or nicotine dependence

No effects of age at onset of
treatment or duration of treat-
ment on hazards ratios for the
above diagnoses. A longer dura-
tion of alcohol abuse in the CS-
treated group (p=0.04) but no
difference of duration of alcohol
dependence, substance abuse or
dependence or nicotine depen-
dence

Relevant with respect to
treatment initiation and
duration

Doses unknown. One
significant association
(p=0.04) was found
which would disappear if
statistically controlling for
the multiple hypotheses
(n=20) tested

Mean follow-up
17.2 years

Logistic regression showed that
CS-treatment tended to lower
risk for alcohol/substance abuse
(OR=0.7; p=0.052). Among boys
the risk reduction was significant
(OR=0.5; p=0.016). The low
number of ADHD girls co-morbid
with substance abuse (n=13)
prevented comparisons between
methylphenidate-treated (n=10)
and non-methylphenidate-treated
(n=3)

Moderate

The table continues on the next page
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Table 3.3.4.1 continued

Author Study design Population Intervention

Year characteristics

Reference

Country

Lambert Prospective longitu- 282 patients with ADHD, 214 of the ADHD

2005 dinal cohort study 59 controls with behavioral patients were CS-

[8] problems but no ADHD treated (mostly methyl-
USA diagnosis, and 159 age phenidate), 68 were not

mate controls
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Follow-up Results Study quality
Drop-out rate Comments
28 years (average age Severity of ADHD symptoms and ~ Moderate

for last evaluation in
adulthood was 26 years)
Drop-out rate 0% or not
reported?

of conduct problems lowered the
survival rate for becoming a regular
smoker. Regular smoking did not
begin until CS-treatment ended in
the treated ones, but these were
more likely to be regular smokers

in adulthood

Univariate (chi square) analyses
showed that ADHD and CS-
treatment were associated with
tobacco and cocaine dependence.
ADHD also with amphetamine
dependence. Childhood con-
duct problems only with tobacco
dependence. ADHD and CS-
treatment were both associated
with daily smoking in adulthood.
CS-treatment was also associated
with lifetime use of amphetamine,
and conduct problems only with
lifetime use of marijuana

Results continues on
the next page

Frequency numbers in the
univariate analyses regar-
ding the importance of
ADHD and CS-treatment,
as compared to not ADHD
and no CS-treatment, for
substance dependence

or lifetime use were very
similar. This indicates that
there was no difference

in substance dependence
at age 26 between CS-
treated and non-treated
ADHD-patients although
this direct comparison was
not made.

The logistic regression
revealed that early age

of smoking initiation (by
age 11 or by age 11-13)
was associated with the
highest OR:s for lifetime
use and dependence of all
substances

Results continues on
the next page

The table continues on the next page
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Table 3.3.4.1 continued

Author Study design
Year

Reference

Country

Population Intervention
characteristics

Lambert
continued
2005

[8]

USA

370
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Follow-up Results Study quality
Drop-out rate Comments

Logistic regression: Initiation to
tobacco by age 13 increased OR:s
(2.2-5.3) for dependence on all
substances in the investigation.
Severity of ADHD increased OR
for dependence on tobacco (2.5),
cocaine (3.8), amphetamine (3.0)
and cocaine/amphetamine (2.7).
CS-treatment (>1 year) increased
the OR for dependence on tobacco
(1.9), cocaine (2.3) and cocaine/
amphetamine (1.9). CS-treatment
<1 year did not affect OR:s

Logistic regression with lifetime use
as dependent variable: Initiation

to tobacco by age 13 increased
OR:s (2.2-5.3) for lifetime use of
all the substances. CS-treatment
increased the OR for lifetime use
of amphetamine (3.0) and cocaine/
amphetamine (2.3) and for daily
smoking (treatment <1 year: 4.0,
>year: 2.9). ADHD and problem
behavior in childhood did not
increase the odds for either daily
smoking or lifetime use of any of
the substances

The table continues on the next page
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Table 3.3.4.1 continued

Author Study design Population Intervention

Year characteristics

Reference

Country

Mannuzza Prospective, longitu- 176 boys (612 years at All 176 were treated
etal dinal cohort study study start) with ADHD with methylphenidate
2008 but without conduct at some time in their
[6] disorder. 178 comparison  lives and participated in
USA subjects were included the follow-up together

with the comparison
subjects. Mean total
cumulative dose 30 016
mg. Mean duration of
treatment 23.2 months.
Mean age at treatment
start 8,7 years
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Follow-up Results Study quality
Drop-out rate Comments
Followed up after 9 predictor variables: Moderate

approx 10 years (mean
age 18.4 years; drop-
out rate 6%) and after
approximately. 15 years
(mean age 25.3 years;
drop-out rate 15%)

1) age at initiation of treatment, 2)
total cumulative dosage, 3) total
duration of treatment, 4) childhood
full-scale 1Q, 5) severity of child-
hood hyperactivity, 6) socioecono-
mic status in childhood, and lifetime
mental disorder in 7) mother, 8)
father, or 9) either parent (entered
separately).

For outcome variables: 1) any sub-
stance use disorder, 2) alcohol use
disorder, 3) non-alcohol substance
use disorder and 4) stimulant use
disorder

One predictor variable remained
significant (p<0.05) when entered
in to the proportional hazards ana-
lyses after univariate analyses: age
at initiation of stimulant treatment
for the non-alcohol substance use
disorder (Wald x?=4.24, p<0.04).
Participants developing non-alco-
hol substance use disorder (n=65)
were treated at a significantly larger
age than those never developing
such a disorder (n=111) (mean 9, 10
vs 8.52 years, p=0.02).

Lifetime rates of substance use dis-
order were greater among late-tre-
ated (>8 years, mean and median)
than early-treated probands (44%
vs 27%; Wald x?=5.38, p<0.02)

and non-ADHD comparisons (
44% vs 29%; Wald x?=6.36), with
no difference between the 2 latter
groups (27% vs 29%; Wald x>=0.12,
p>0.10)

Relevant with respect to
treatment doses, initiation
and duration

Post-hoc co-varying for
antisocial personality
disorder abolished the
relationship between tre-
atment initiation and sub-
stance use disorder (Wald
x?=0.09, p=0.76), indica-
ting that the development
of antisocial personality
disorder accounted for the
association seen. Other
analyses indicated, that
this was not explained

by confounders (eg late
referral due to parental
characteristics)

Relating to animal findings
it was speculated, that
early low dose stimulant
treatment has beneficial
effects on brain deve-
lopment, preventing
development of antisocial
personality disorder in
adult life

The table continues on the next page
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Table 3.3.4.1 continued

Author Study design Population Intervention
Year characteristics
Reference
Country
Paternite etal Prospective longitu- 219 boys with diag- 121 received methyl-
1999 dinal cohort study nosis hyperkinetic phenidate: average
[9] reaction in childhood dose 32 mg/day, aver-
USA (DSM-11) or MBD (71% age treatment length
fulfilled DSM-IV criteria 30.4 months, average
for ADHD), treated with age for treatment start
medication or behavioral 8.8 years
therapy in childhood (4-12
years at initiation) and fol-
lowed up at age 21-23
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Follow-up Results Study quality
Drop-out rate Comments
Mean follow-up There was a trend for a negative Moderate

14 years

Drop-out rate 19.8%

association between CS-dose and
alcoholism in young adulthood
(-0.20, p<0.10).

There were no significant asso-
ciations between any measures of
CS-treatment (dosage, response,
duration) in childhood and the
occurrence of any other substance
dependence/abuse in young
adulthood

Treatment with a higher
daily dose of methylp-
henidate in childhood
tended to be associated
with a lower occurrence of
alcoholism
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4. Systematisk litteraturoversikt -
Vardens organisation med fokus
pa ADHD

Evidensgraderade resultat

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (studier saknas) for att
bedéma om specialiserade team ger bittre resultat in multidiscipli-

nira team i allminhet f6r barn och vuxna med ADHD (@©0O0QO0).

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (en studie med brister
i studiekvalitet) for att beddma om primirvarden/forsta linjens vard
ar likvirdig med vird inom den specialiserade psykiatrin f6r barn

med ADHD (©00O0).

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (studier saknas) for att
bedéma om primarvarden/forsta linjens vérd ir likvirdig med véird

inom den specialiserade psykiatrin for vuxna med ADHD (@©0OQO).

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (studier saknas) for att
bedéma om specialiserade rehabiliterings-/habiliteringsverksamheter
ar battre dn rehabilitering/habilitering inom befintliga organisations-

strukturer fér personer med ADHD (@0QO).

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (tva studier med bris-
ter i studiekvalitet) for att beddma om strukturerade insatser sisom
utbildning och kompletterande st6d till en befintlig vardorganisa-
tion forbattrar diagnostik och behandling av personer med ADHD
@000).

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag (studier saknas) for

att bedoma om organisationsformer som aktivt anvinder kommuni-
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kation med modern teknik (datorer, mobiltelefon etc) ir bittre 4n
organisationsformer som inte bygger pa sidan kommunikation for

personer med ADHD (©OOO).

Bakgrund

Vi har valt att se pé frigan om organisation i betydelsen "hur virden
och samhillets insatser dr organiserade” for personer med ADHD. Det
handlar da om bade yttre férhallanden och det sammanhang i vilket
sambhillet tillhandahaller utredning, behandling, rehabilitering och st6d.

I detta kan foljande fragor inkluderas:

* Vem ir huvudman?

e Hur finansieras virden?

* Hur leds och styrs varden?

* Vilken vardgren eller specialitet har uppdraget?

 Vilken typ av lagstiftning reglerar verksamheterna?

* Vilka kompetenser och yrkeskategorier finns?

* Var sker insatserna och i vilken form (i 6ppen- eller slutenvard, pa
institution, i frivilliga former eller med tvang, grad av specialisering
och om insatserna sker i ett storre eller mindre sammanhang, om de
sker direkt med patienten, individuellt eller i grupp, via internet samt
med eller utan tekniska hjilpmedel)?

Samhillet ldgger ner stora resurser for att hitta och genomfora effektiva
organisationer, dvs en organisation som pa ett kostnadseffektivt sitt ger
goda behandlingsresultat. I nuliget dr dock véra organisationer i stor
utstrickning utformade pa andra grunder, t ex av historiska eller admi-
nistrativa skil, eller himtade fran helt skilda verksamhetsomriden sisom
bilindustrin.

Samhillet och minniskors vardag har forindrats mycket under senare
artionden och vi vet att det stiller nya krav pa utformningen av vira
system. Personerna sjilva och deras anhoriga dr kunnigare och onske-
malen om delaktighet storre dn tidigare. Inte bara metoderna ir av
stor vikt utan ocksa hur vi ska tillhandahilla vard- och st6dinsatserna.
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Sveriges lagstiftning och den uppdelning i olika huvudmin som finns
paverkar forutsdttningarna for arbetssitt och metodanvindning

(Faktaruta 4.1).

De insatser som ges till personer med ADHD styrs av ett antal olika
lagar. Dessa lagar dr av olika typ, vilket ger olika verksamheter olika
forutsittningar. Hilso- och sjukvarden har inte rittighetslagstiftning
och besluten kan inte 6verklagas, till skillnad mot socialgjansten. Inom
hilso- och sjukvérden finns diremot storre krav pé legitimerad personal
in inom socialtjansten.

Faktaruta 4.1 Lagstiftning som styr vard och stédinsatser
for personer med ADHD.

Hdlso- och sjukvardslag (1982:763), HSL, dr en ramlag som klargér
landstingets (och i vissa fall kommunens) ansvar for olika delar av sjukvarden
och skyldighet att erbjuda medborgarna vard. Den anger mal fér hilso- och
sjukvarden och krav pa god vard.

Lag om psykiatrisk tvangsvard (1991:1128), LPT, kompletterar HSL med
bestdmmelser som reglerar mojligheten att ge psykiatrisk vard mot perso-
nens vilja och som kan vara forenat med frihetsberévande och vissa tvangs-
atgarder.

Lag om rattspsykiatrisk vard (1991:1129), LRV, kompletterar HSL och LPT
med sarskilda bestimmelser for personer som har begatt brott och behéver
psykiatrisk vard. Den innehaller foreskrifter om psykiatrisk vard som ar for-
enad med frihetsberévande och annat tvang (tvangsvard).

Socialtjanstlag (2001:453), SoL, dr en ramlag som klargér medborgarnas
rattigheter till ekonomiskt och socialt stéd samt de skyldigheter som kom-
munerna har i férhallande till de manniskor som vistas i kommunen. De st6d-
och hjélpinsatser som ges enligt socialtjanstlagen kallas bistand. Kommunen
har ett sdrskilt ansvar for vissa grupper sisom barn och unga och personer
med funktionshinder.

Faktarutan fortsétter pd nésta sida
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Faktaruta 4.1 fortsittning

Lagen med sédrskilda bestimmelser om vard av unga (1990:52), LVU,
ar en lag som kompletterar SoL och reglerar vissa situationer nar kommunen
kan omhinderta barn och ungdomar utan medgivande av den unge eller
vardnadshavaren.

Lagen om vard av missbrukare i vissa fall (1988:870), LVM, kompletterar
Sol och reglerar nér personer med missbruk far vardas utan medgivande.
Det dr en lag som kompletterar socialtjdnstlagen ndr den som ska vardas inte
frivilligt medverkar till behandling.

Lag om stod och service till vissa funktionshindrade (1993:387), LSS,
dr en réttighetslag som ska garantera att personer med omfattande och var-
aktiga funktionshinder far goda levnadsvillkor, att de far den hjilp de beho-
ver i det dagliga livet och att de kan paverka vilket stéd och vilken service de
far. Den ger vissa grupper (t ex personer med utvecklingsstérning, autism
eller autismliknande tillstand, personer med varaktiga psykiska funktionshin-
der och betydande svarigheter) ratt till vissa specificerade insatser.

Skollag (2010:800) reglerar elevhilsan och klargér att eleverna ska ha
tillgang till skollakare, skolskéterska, psykolog och kurator inom elevhélsan
samt att rektor dr ansvarig for att barns behov av sarskilt stod utreds.

Samverkan med det omgivande samhillet, inklusive organisationens
status, paverkar ocksd hur vil organisationen kan genomf6ra sina

uppgifter.

Varje organisation utformas utifrin de férutsittningar som rader da
den bildas. Under tidens gang foridndras de ofta eftersom kunskaperna
okar, attityder forandras och samhillet stiller andra krav. Det innebir
att en organisation successivt maste utvecklas och forindras, vilket kan
innebira slitningar i organisationen. Kanske personalsammansittningen
behover vara annorlunda och personalens kompetens anpassas till de nya

uppgifterna.
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Under de senaste decennierna har det skett en narmast explosiv kun-
skapsutveckling kring neuropsykiatriska funktionshinder sisom ADHD
och autismspektrumtillstdnd. Det har inneburit en successiv attitydfor-
indring avseende utredning och behandling av dessa tillstind frin ett
huvudsakligen psykoterapeutiskt synsitt till att integrera medicinska/
biologiska kunskaper i omhindertagandet av dessa patienter. Detta har
medfort forindrade krav pa de verksamheter som ger aktuella insatser
och en kraftigt 6kad efterfrigan pd utredning och behandling. Minga
personer som diagnostiserats sent i livet har utvecklat svéra psykiatriska
och sociala problem. Det har gjort att det finns en stor férhoppning om
att man, genom tidig upptickt och ritt insatt behandling och st6d vid
ADHD, skulle kunna forebygga utveckling av komplikationer i form av
allvarlig psykisk ohilsa och sociala problem.

Hur varden bist ska organiseras for att mojliggora tidig diagnostik av
ADHD och for att det ska finnas kunskap om vilken typ av vard och
stdd som behdvs dr centrala fragor for beslutsfattare.

Faktaruta 4.2 Organisationer som ar aktuella fér samhallets insatser
for personer med ADHD.

Landstinget

Barnhélsovarden med barnavardscentraler, BVC

Barnavardscentraler skapades for att stédja barns fysiska hilsa och leds av
sjukskoterskor i forsta ledet. Deras uppdrag har vidgats till att omfatta psyko-
social hdlsa och de har tillgang till Idkare och psykologer, ibland dven andra
yrkeskategorier sisom arbetsterapeuter, sjukgymnaster och logopeder.
Uppdraget gller barn fran fodelsen tills de borjar i skolan. BVC &r en viktig
instans for att hitta barn med utvecklingsstérning, autism och andra svéra
utvecklingsavvikelser. Stérningar i sprakutvecklingen kan vara ett tecken

pa avvikelser och i stort sett alla barn genomgar en av de tva sprakutveck-
lingstest som anvands vid 2,5 eller 3 ars alder. Pa vissa stéllen har man infort
en 5-arskontroll som avser fanga upp lattare utvecklingsavvikelser som inte
hittats tidigare infor skolstarten.

Faktarutan fortsétter pd nésta sida
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Faktaruta 4.2 fortsittning

Primdrvéard/barnmedicinska mottagningar/logopediavdelningar

Manga barn med ADHD har dven andra problem, t ex motorikstorning,
sémnstorning, aptitregleringsproblem och sprakstérning, som de kan soka
for inom olika somatiska kliniker. Vissa barnkliniker har utredningsteam
riktade mot ADHD och autism.

Barn- och ungdomspsykiatri, BUP

BUP:s uppdrag &r ofta allmént formulerat som att genom utredning, behand-
ling och konsultation framja barns och deras familjers psykiska hilsa. Vad
som ingdr i BUP:s uppdrag varierar mellan olika landsting, sarskilt i vilken
utstrackning det enbart dr en specialistverksamhet eller dven tar omhand
lindrigare tillstand. Utredning av bade autism och ADHD skéts ofta pa BUP,
men i vissa landsting skéts det av barnmedicin eller barn- och ungdoms-
habilitering. Pa nagra stéllen finns sa kallade lokala basteam eller andra
samverkansformer med deltagande av olika verksamheter inom kommun
och landsting.

Barn- och ungdomshabilitering

Habiliteringen har uppdraget att ge insatser till barn med funktionsned-
sattningar av olika slag. Det dr en specialistverksamhet med uppdrag kring
personer med mer allvarlig problematik och ofta hanvisas till regleringen i
LSS och de personkretsar som dr beskrivna dér. Grupp 1 innefattar utveck-
lingsstérning och autism. Grupp 3 &r en grupp som ibland kan komma ifraga
for barn med ADHD, men det krévs i regel flera allvarliga tilliggshandikapp.
Insatserna bestar i rad och stod och ofta foérdldra- och anhédrigutbildnings-
insatser. Behandlingsinsatser direkt riktade till funktionsnedsattningen
anses ocksa hora till uppdraget, medan andra behandlingsinsatser sasom
behovs for sekundara psykiatriska symtom ofta hamnar i en grazon mellan
barnhabiliteringen och BUP. Organisationen har manga yrkeskategorier
som psykologer, sjukgymnaster, logopeder, arbetsterapeuter, socionomer,
specialpedagoger och lakare.

Vuxenpsykiatri

Bade utredning och behandling av ADHD ér en relativt ny foreteelse for vux-
enpsykiatrin och viljan, kunskapen och kompetensen varierar stort i landet. |
de flesta landsting finns specialiserade neuropsykiatriska enheter och ibland
rena utredningsteam. Den stora efterfragan har lett till linga vantetider for
utredning.

Faktarutan fortséatter pa nésta sida
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Faktaruta 4.2 fortsittning

Vuxenhabilitering

Fran 18 ars dlder (ibland fran 16) har vuxenhabiliteringen samma typ av
ansvar som barn- och ungdomshabiliteringen, men skillnaden ar att det inte
pa alla stdllen finns ldkare inom verksamheten. Verksamhetens uppdrag ar
tydligare inriktat pa personer med omfattande funktionsnedséattningar.

Kommun

Elevhilsan

Varje skola maste ha ett elevhilsovardsteam under ledning av rektor. Ofta
finns skolskoterska, skolpsykolog (sérskilt fér de yngre barnen) och kurator
(ofta for de dldre) samt skolldkartimmar. Skolldkare och skolskoterskor
arbetar med stod av HSL, de 6vriga enligt skollagen. Eftersom alla barn gar
i skolan dr detta team ytterst viktigt for att finga upp barn med misstankt
ADHD och autismspektrumtillstand. Ibland gor skolan en basutredning
sjdlva, och ibland remitteras barnen till BUP. Fér barn med ADHD har skolan
en mycket viktig roll for att se till att barnets behov av sarskild pedagogik
tillgodoses och att barnet far stod i att bygga upp goda relationer till sina
kamrater. Elevhdlsan har en viktig roll i skolans ansvar att motverka krén-
kande sdrbehandling. Det handlar dd om att forhindra att barn med sarskilda
behov utsitts for krankningar eller att de utsatter andra for krankningar och
negativa upplevelser.

Socialtjanstens individ- och familjeomsorg

Socialtjansten ger rad och stod samt beviljar bistand till barn, ungdomar och
familjer. Fordldrastod av olika typer och utbildningsprogram, kontaktfamilj,
kontaktperson, stéd i hemmet och vardagen dr exempel pa 6ppenvards-
insatser. Nar det inte racker till pga fordldrasvikt eller den ungas eget bete-
ende kan det bli aktuellt med heldygnsvard och placering i familjehem,
hem for vard och boende (HVB) eller pa nagon enhet inom Statens Institu-
tionsstyrelse (SiS). Fér vuxna med funktionshinder finns dven i allméanhet
en sdrskild enhet inom socialtjansten som ibland kan bli aktuell.

Faktarutan fortsétter pd nésta sida
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Faktaruta 4.2 fortsittning

Socialtjdnstens enheter for funktionshinder och LSS-enheter

For familjer med barn med autism kan ibland socialférvaltningens LSS-enhet
ge stod i form av stodfamilj, korttidsboende eller kontaktperson for dldre
barn. Aldre barn med svara beteendeproblem kan ibland behéva sarskilt
boende. Vuxna med behov av stéd i boendet eller for att klara vardagen kan
fa detta av socialtjansten. Personer med omfattande funktionsnedsattningar
kan ans6ka om insatser enligt LSS.

Ovriga

Andra organisationer som kan behéva ge hjélp och stéd at vuxna med
ADHD ért ex foretagshilsovard, arbetsformedling, forsakringskassa, SiS
och kriminalvarden.

Fragor

1.

Finns det vetenskapligt stod for att specialiserade team f6r personer
med ADHD ger bittre vard 4n multidisciplinira team i allmanhet?

Finns det vetenskapligt stod for att vird inom primirvarden/forsta
linjens vard ger likvirdiga resultat med véard inom den specialiserade
psykiatrin med eller utan subspecialisering for personer med ADHD?

Finns det vetenskapligt stod for att specialiserade rehabiliterings-/
habiliteringsverksamheter ger bittre resultat dn rehabilitering/
habilitering inom befintliga organisationsstrukturer f6r personer
med ADHD med eller utan utvecklingsstérning?

Finns det vetenskapligt stod for att strukturerade insatser sisom
utbildning och kompletterande st6d till en befintlig vardorganisation
forbattrar diagnostik och behandling?

Finns det vetenskapligt stod for att organisationsformer som bygger
pa kommunikation med modern teknik (datorer, mobiltelefon etc)
ger bittre resultat 4n organisationsformer som inte bygger pa sidan
kommunikation?
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Inklusionskriterier

Vi inkluderade kontrollerade studier i fulltext samt systematiska oversik-
ter pa engelska och skandinaviska sprak.

Population  Barn och vuxna med ADHD. Vi accepterade studier
ddr deltagarna hade eller saknade en utvecklingsstérning
eller ett samtidigt missbruk.

Intervention  Organisationsformer som var relevanta for svenska
forhallanden. Interventionen jimférdes med befintliga
eller alternativa organisationsformer.

Utfallsméate  Skattning av funktionen eller sjukdomsgraden: livskva-
litet, patientndjdhet, kostnadseffektivitet, patienternas
och anhérigas upplevelse, sysselsittning, kontinuitet
och skolresultat.

Kvalitetskriterier

Som framgar av Kapitel 2 anvinde vi granskningsmallar (Bilaga 2,
www.sbu.se/217) for att bedoma studiekvaliteten. For kontrollerade
studier anvinde vi checklistan som utvecklats av EPOC inom Cochrane
Collaboration (www.cochrane.org). For systematiska 6versikter utnytt-

jade vi AMSTAR [1].

Urval av studier

Sokstrategierna redovisas i Bilaga 1 pa SBU:s webbplats (www.sbu.se/217).
Sokningarna som omfattade bade ADHD och AST genererade knappt
7 000 abstrake (Figur 4.1). Av 59 studier som ldstes i fulltext inkludera-
des tre randomiserade kontrollerade studier. Orsaker till att studier ex-
kluderades var att de inte undersokte var fraga, att de hade annat effekt-
matt och annan population eller hade fel publikationstyp, samt att de
var oversiktsartiklar eller dubbelpublikationer. Av dem som inklude-
rades hade en studie hog studiekvalitet och tva medelhog. De randomi-
serade kontrollerade studierna genomférdes inom organisationer sisom
multidisciplinira barnlikarmottagningar inom primirvard utan psyki-
atrisk kompetens, barnlikarmottagningar utan psykiatrisk kompetens
och barnhabiliteringar i USA och Kanada. Totalt rekryterades 810 barn/
patienter samt fordldrar och ldrare till 270 barn.
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Antal artiklar fran
andra killor t ex
referenslistor:

Antal abstrakt
i sokningarna:
6 861

Antal bestillda
artiklar:
55

Exkluderade abstrakt
(inte relevanta):
6 805

Exkluderade artiklar
(inte relevanta eller
uppfyllde inte inklu-

4 sionskriterierna):
55
Antal inkluderade
artiklar:
3
Lag Medelhog Hog
kvalitet: kvalitet: kvalitet:
0 2 1

Figur 4.1. Flodesschema dver litteratursékning och granskningsprocess.
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Resultat av granskningen

Specialiserade team jamfort med multidisciplinara team

Vi kunde inte identifiera ndgra studier som uppfyllde
inklusionskriterierna.

Vidrd inom férsta linjens vard (allman barnmottagning) jimfért med vard
inom den specialiserade psykiatrin med eller utan subspecialisering

En randomiserad studie uppfyllde vara inklusionskriterier. I studien
jamfordes effekter av att sjukskoterskor pa allminna barnmottagningar
sjdlva genomforde en intervention (Protocol for on-site office-based nurse-
administrated intervention, "PONI”) med remittering till specialist efter
en noggrann beddmning av en sjukskéterska (Enhanced usual care
"EUC”) [2] (Tabell 4.1). Sjukskéterskorna hade ingen tidigare utbild-
ning i psykiatri. De trinades under fyra manader och fick fortlspande
handledning i att bade gora bedomningar och genomféra interventio-
nen. Denna bestod av olika moduler, t ex beteendepaverkande program,
familjeutbildning och lirarkonsultationer. Av knappt 600 barn som upp-
tyllde specifika kriterier pa utagerande beteende valdes slumpmissigt
163 att delta. Cirka 60 procent i vardera gruppen hade ADHD. Uppfolj-

ning skedde efter sex manader och ett ar.

Barnen i PONI-gruppen pabérjade och genomforde i signifikant hogre
grad sina behandlingar. Diremot sigs inga skillnader mellan grupperna
nir det gillde barnens forbittring av beteendeskattning eller andelen
som fick remission av sin ADHD-diagnos efter ett ar.

Specialiserade rehabiliterings-/habiliteringsverksamheter jamfért med
rehabilitering/habilitering inom befintliga organisationsstrukturer

Vi kunde inte identifiera ngra studier som uppfyllde
inklusionskriterierna.

Virde av stédinsatser till personalen eller strukturella

hjdlpmedel till organisationen

Tva randomiserade studier uppfyllde inklusionskriterierna (Tabell 4.1).
Epstein och medarbetare undersokte om konsultationsstod till barnlidkare
kunde forbittra foljsamheten till riktlinjer avseende att titrera upp medi-
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cinering for ADHD och att regelbundet anvinda skattningsskalor for att
folja upp effekten jamfort med en kontrollgrupp [3].

I studien randomiserades 12 mottagningar med 52 likare. For varje
likare valdes slumpvis en patient varannan manad, totalt 146 barn.
Fjorton likare undantogs fran analysen eftersom de inte fick nigra nya
patienter medan studien pagick.

Likarna i interventionsgruppen 6kade anvindningen av titreringsforsok
i signifikant hogre utstrickning 4n i kontrollgruppen (68 % jimfort med
9 %). Diremot 6kade inte anvindningen av skattningsskalor for att folja
behandlingseffekter. Mer dn en tredjedel av likarna i bada grupperna
foljde inte upp barnen systematiskt. Barnens symtom paverkades inte
heller. Provarna konstaterade dock att bara hilften av barnen i interven-
tionsgruppen handlades enligt protokollet. I en efteranalys fann de att
barn vars likare foljt riktlinjerna hade forbittrats signifikant jamfort
med bédde kontrollgruppen och de i interventionsgruppen som inte
genomforde interventionen.

Lavigne och medarbetare randomiserade 12 amerikanska barnmottag-
ningar till en intervention som syftade till att forbéttra foljsamhet till
ADHD-riktlinjer eller till sedvanlig vard. Interventionen bestod av tva
timmars utbildning om medicinering vid ADHD samt trining i att
anvinda ett dataprogram som stottar titrering av likemedel [4]. Knappt
300 barn som hade diagnostiserats med ADHD deltog. Vid fyra till-
fllen skattade forldrar och lirare barnens symtom, biverkningar av
medicinering och om barnen var deprimerade (vid start samt efter 4, 9
respektive 12 méanader).

Vid uppféljningarna sigs inga skillnader mellan grupperna. Liksom i
Epsteins studie analyserade prévarna om likarnas f6ljsamhet paverkade
resultatet [3]. Det visade sig att knappt 30 procent av barnen hade hand-
lagts enligt protokollets titreringsschema. Dessa barn hade forbattrats i
signifikant hogre grad.
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Bida studierna kom dirmed fram till att det inte ricker med informa-
tion och utbildning for att fa likare att folja riktlinjer om titrering av dos
och uppfoljning av effekter hos barn med ADHD. Sekundira analyser
tydde pa att barn vars likare foljt riktlinjerna forbattrades i hogre grad.

Organisationsformer som bygger pa kommunikation med modern teknik
(datorer, mobiltelefon etc) jamfort med organisationsformer som inte
bygger pa sidan kommunikation

Vi kunde inte identifiera nigra studier som uppfyllde inklusions-
kriterierna.

Diskussion

Det vetenskapliga underlaget vad giller organisation av varden for
ADHD ir i hog grad ett outforskat filt. Endast ett fatal studier har
adekvat design och kvalitet och samtliga giller barn med ADHD.
Studierna dr dessutom genomforda under forhéallanden som inte helt
kan oversittas till forhallanden i Sverige och darfor dr det svart att dra
nagra slutsatser frin dem.

Vi har ocksa i diskussionen tagit upp artiklar som ir intressanta for véra
fragor dven om de inte varit randomiserade, kontrollerade studier som
uppfylle vara inklusionskriterier eller hallit tillricklig kvalitet. De tar dock
upp aspekter som kan vara viktiga att reflektera 6ver nir det giller
organisationsfragor.

Kolko och medarbetare kom fram till att om behandlingen genomférdes
med forstirke vard vid den vanliga mottagningen kunde man behalla
fler patienter i behandling och patienterna var ocksd mer néjda med
behandlingen 4n om man remitterade dem till en specialist [2]. Tva
andra studier belyser samma friga. Skilling och medarbetare kartlade
vilken organisatorisk uppféljning som fanns tillginglig f6r barn och
ungdomar med ADHD inom barn- och ungdomspsykiatrisk verksamhet
i Skottland [5]. Samtliga 17 kliniker som kontaktades medverkade i upp-
foljningen. Av dem hade 41 % specifika ADHD-team i sin organisation
som de kunde erbjuda sina patienter.
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Kinnetecknande f6r ADHD-teamen var att de involverade fler profes-
sioner (13 professioner) inom teamet i jimforelse med de organisationer
som inte hade team (3 professioner). Det fanns signifikant fler sjuk-
skoterskor, arbetsterapeuter och speciallirare i ADHD-teamen. Det
framkom ocksi att ADHD-teamen verkade mer ute i skolorna och

i kommunen, vilket skulle kunna medf6ra att det blir littare att fa
kontakt med specialistteamen och mindre stigmatiserande nir hjilpen
och stodet finns nira patienten. ADHD-teamen anvinde i hogre grad
standardiserade instrument f6r uppfoljning samt foérskrev i hogre grad
likemedel enligt de riktlinjer som de arbetade efter, i jimforelse med
de verksamheter som inte hade ADHD-team. Studien drog inga slut-
satser vad gillde effekter f6r barnen, prognos eller tillfredsstillelse med
ADHD-teamen i jimf6relse med vanlig vard.

Rowlandson och medarbetare rapporterade om organisationen Oak
House som bestod av samordnad service inkluderande flera olika profes-
sioner pa Isle of Wight [6]. Servicens uppdrag bestod av bedomning

av behov och insatser till barn (5-18 ar) och familjer med komplexa
behov. Syftet var att utveckla en kombinerad process for att diagnostisera
barn med autismspektrumtillstind samt att samordna limpliga interven-
tioner i deras skolmiljo, i deras familjer samt i kommunen. Av de 19 000
elever som fanns pa Isle of Wight hade 392 barn blivit diagnostiserade
med ADHD med samsjuklighet sdsom autism, spraksvarigheter, tics och
dyspraxi. Oak House skattades hogt av anvindarna: 85 procent var ndjda
med verksamheten, vilket var stor skillnad mot tidigare skattningar.

Sammantaget kan studierna stodja virdet av att bygga upp specialiserade
team for personer med ADHD eller autismspektrumtillstind. Det fore-
faller littare for en ny organisation att tilldgna sig ett nytt arbetssitt och
att bli mer tillginglig till det omgivande samhillet 4n att forindra en
tidigare organisation.
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Epstein och medarbetare samt Lavigne och medarbetare fann i sekundira
analyser att om organisationer kan formas att anvinda strukturerade
stodinsatser for medicintitrering fir patienterna storre klinisk forbattring
[3,4]. En oversiktsartikel av Langberg och medarbetare kom fram till lik-
artade resultat [7]. De jamf6rde effekten av tva olika modeller som orga-
nisatoriskt kunde stédja barnlikares anvindning av riktlinjer for barn
med ADHD. Riktlinjerna patalade vikten av att anvinda DSM-IV:s
klassificering vid diagnostisering samt anvindning av systematiska upp-
foljningar som innefattade skattningsformulir dir férildrar och lirare
bedémde hur barnet svarade pa behandling. De modeller som ingick i
oversikten var "ancillary service” samt "office system modification”.

"Ancillary service” innebir att personal som inte tillhor virdcentralen
eller 4r knutna till den praktiserande likaren utfor atgirder som stodjer
implementeringen, exempelvis skattar och tolkar skattningsskalor eller
titrerar lakemedel. "Office system modification” innebir att likaren och
ovriga behandlare trinas att systematiskt indra sitt eget beteende. Over-
sikten omfattade tre studier om “ancillary service”, diribland Epsteins
[3]. Sex studier avsdg “office system modification”. Langberg fann att det
var mojligt att dndra likarnas beteende vad giller anvindning av bedom-
ningsinstrument men att det var svart att andra behandlingsstrategier
[7]. Fa av de redovisade studierna rapporterade resultat for patienterna.
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Table 4.1 Effects of organisational structures on care and outcome
for individuals with ADHD or autism spectrum disorder.

Author Design Intervention
Year Setting Control
Reference Population Drop-out rate
Country Follow-up
Epstein et al Design Intervention
2007 RCT HCPs were assisted in the use of
[3] Assessed if collaborative service  medicine titration and the regular
USA care improve adherence to evid- use of scales. Practices n=6.
ence based treatment of ADHD HCPs n=25.
Patients n=162, of which 29 who got
Population the intervention and 30 who did not
12 practices get the intervention were randomly
52 HCP selected to be assessed
377 patients were randomised
to intervention or control group Control
Practices n=6; HCP n=27
Follow-up Patients n=215 of which 87 were
12 months randomly selected to be assessed
Drop-out rate
In the intervention group 9 HCP and
in the control group 5 HCP did not
have any ADHD patients
Kolko et al Design Intervention
2010 RCT protocol for on-site office The nurses were trained 4 months
[2] based nurse-administrated inter- ~ on-the job with ongoing supervision
USA vention PONI, was comparedto,  in diagnostic assessments and clini-
enhanced usual care EUC cal intervention including observa-
tion, role playing, in vivo practice
Population and feedback on videotaped inter-
163 children from a primary care  views and interactions specific to
population of 578 children with PONI and EUC. n=71/83 fulfilled the
behaviour problems at a cut-off treatment. 76 were assessed post
of 75% of the Pediatric Symptom  treatment, 76 at 6 month follow-up
Checklist were randomized and 73 after 1 year
Follow-up Control
6 months and 1 year The same diagnostic procedures
were used but the patients were
referred to a specialist with the infor-
mation of the diagnostic assessment.
n=18/80 fulfilled the treatment. 75
were assessed post treatment, 73
at 6 month follow-up and 70 after 1
year
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Result Result Study quality
Process outcome Patient outcome Comments
(primary) (primary)

Titration trials of medication The ADHD symptoms did not Moderate

increased from 9 to 68% in
the intervention group, no
increase in the control group

Both groups increased the
use of monthly Rating Scales
to monitor medication, no dif-
ference between the groups

decrease more in the interven-
tion group but subgroup analysis
showed that the patients of the
HCPs who followed the inter-
vention had a greater decrease
in the ADHD symptoms

Randomisation method
was not described, only
a selection of patients
were assessed and the
results are partly based
on subgroup analysis

The intervention group was
more likely to access treatment;
they had a greater number of
sessions. A higher proportion
received psychosocial treat-
ment only. They were also more
satisfied

In the control group patients
continued treatment beyond 6
months

Small differences between the
groups

The intervention group had a
better individualised goal achie-
vement and a better life quality
by Child Health and Iliness Pro-
file total score. The intervention
group had a significant rate of
ADHD remission post treatment,
but after 1 year both groups had
the same rate of remission

Moderate

Randomisation method
not described. Very few
fulfilled in the control

group

The table continues on the next page
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Table 4.1 continued

Author Design Intervention

Year Setting Control

Reference Population Drop-out rate

Country Follow-up

Lavigne et al Design Intervention

20M RCT Physician training plus computer
[4] assisted medication management
USA Setting

Pediatric practices

Population
Children with ADHD, mean age
8.2 years (5.9to 11.11 years)

Follow-up
Baseline, 4, 9, 12 months

Control
Treatment-as-usual

Drop-out rate

83.0%, 4.4%, and 83.7% completed
assessments at 4, 9, and 12 months,
respectively

ADHD = Attention Deficit Hyperactivity Disorder; C = Control group; HCP = Health Care
Professionals; | = Intervention group; n = Number of patients; p = Probability coefficient
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Result Result Study quality
Process outcome Patient outcome Comments
(primary) (primary)

All children improved on symp-  High
toms scale, no group differences
(p=0.001)

Brief physician training alone

did not produce improvements.
When recommended titration
procedures were followed,
outcomes were better for total
and inattentive ADHD symptoms
on both the ADHD Rating Scales
and SNAP-1V parent and teacher
scales (p=0.001)
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5. Systematisk litteraturoversikt -
Patientens delaktighet vid ADHD

Slutsatser

» Skolan och virden maste arbeta for okad delaktighet och bittre stod
frin omgivningen. Vilka atgirder som krivs ir inte vetenskapligt
undersokt. Idag upplever dock bide anhériga till barn med ADHD
och vuxna med ADHD utanforskap och bristfilligt socialt stod. For-
ildrar™ till barn med ADHD kinner sig beroende av vardpersonal,
samtidigt som de kan kidnna tvivel kring insatserna och frustration
over déligt bemotande och bristande delaktighet.

» Bade forildrar™ och skolpersonal upplever att de 4r okunniga om
ADHD, nigot som skulle kunna péverka deras instillning till och
upplevelse av delaktighet. Att ge likemedel till barn som har diag-
nosen medfor kinslor av bade littnad och tvivel hos forildrarna*.
Vuxna med ADHD och forildrar™ till barn med ADHD uttrycker
att enbart medicinering inte ir tillrickligt Zven om medicinerna har

effekt.

» Det behovs bittre vetenskaplig kunskap om hur barn och vuxna med
ADHD upplever varden och sina mojligheter att vara delaktiga.

*I huvudsak médrar har studerats.
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Inledning
Personer med ADHD har villkor och uppfattningar om vard och

behandling som ér nira forknippade med vad anhériga och personal
inom vard och skola anser. Det dr dérfor naturligt att dven studera de
senare gruppernas uppfattningar om patientens vird. Manga studier
inkluderar i sin design ofta personal och anhériga, ibland med och
ibland utan patienter. P4 det sittet blir personernas villkor belysta pa
ett mer indireket vis. Ett sdrskilt fokus i detta kapitel 4r hur patienterna
aktivt medverkar i sin vard: Hur dr de delaktiga i beslut och avgdranden,
vilka mojligheter har man att paverka sin egen vards utformning och
genomforande?

Nir vi i denna rapport skriver om forildrar till barn med ADHD bygger
resultaten pa studier dir flertalet av studiedeltagarna varit modrar. For
att sarskilja mot de fynd som enbart giller médrar har vi valt att skriva
forldrar (i huvudsak modrar) dir resultaten giller f6r bide moédrar och
fider men modrarna varit i majoritet.

Evidensgraderade resultat

[ avsnittet om patientens delaktighet dr nistan alla studier utférda med
kvalitativ metodik. Evidensstyrkan bedoms dé pd annat sitt (Kapitel 2).

* Det vetenskapliga stddet ir otillrickligt (studier saknas) for att
bedéma hur barn och vuxna med ADHD uppfattar sin samlade
vard och sina mojligheter till delaktighet i utredning och behandling.

e Det finns vetenskapligt stod for att forildrar” till barn med ADHD
och vuxna med ADHD upplever att likemedelsbehandling har posi-
tiv effekt, men att det inte loser alla problem.

e Det finns vetenskapligt stod for att forildrar” till barn med
ADHD upplever aterkommande stress och beslutsvanda 6ver

likemedelsbehandling.
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¢ Det finns vetenskapligt stod for att forildrar™ till barn med ADHD
kinner sig beroende av vardpersonal, vilkas insatser de kan ogilla eller
ta avstind fran.

¢ Det finns vetenskapligt stod for att forildrar™ till barn med ADHD
och vuxna med ADHD upplever att de uppfattas som annorlunda
samt blir utpekade och diskriminerade.

¢ Det finns vetenskapligt stod for att forildrar™ till barn med ADHD
samt skolpersonal upplever sig sakna kunskap om ADHD. Det finns
ocksé vetenskapligt stod for att foraldrar* kinner sig frustrerade 6ver
brister i bemétande, behandling, delaktighet och familjens livs-
situation.

* .
I huvudsak médrar har studerats.
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Tabellerna 5.1-5.7 beskriver de olika temanivéerna och studieunderlaget.

Tredje nivans tema: Tvivel hos foradldrapar
pa behandlingseffekter och samarbetsmojligheter
med vard- och skolpersonal

Tabell 5.1 Andra nivans tema: Foraldrakval betraffande medicinering

och annan behandling.

Andra nivans tema:
Forildrakval betriffande
medicinering och annan
behandling [1-3]

Lander
Studiekvalitet
Antal studier
(antal informanter)

Beskrivning

Forsta nivans teman
Tvivel pa behandlingseffekter
hos fordldrar

Foraldrars relation till pojkar
mer konfliktfylld

Foradldrar villradiga, beroende
av vdrdgivare

USA, Storbritannien,
Australien

3 medelhog kvalitet

3(160)

Medicinering med central-
stimulerande medel 4r kontro-
versiellt och orsakar stindiga
tvivel hos foérildrarna éver om
de fattat ratt beslut fér sina
barn. De upplevde brist pa stod
och forstaelse bland vard- och
skolpersonal

Tabell 5.2 Andra nivans tema: Olika syn pa orsaker och behandling

hos fordldrarna.

Andra nivans tema:
Olika syn pa orsaker
och behandling hos
foraldrarna [4]

Lander
Studiekvalitet
Antal studier
(antal informanter)

Beskrivning

Forsta nivans tema
Médrar och fader har olika
uppfattningar om orsakerna

USA
1 medelhog kvalitet

1(61)

Médrar accepterade den bio-
medicinska forklaringen till
ADHD, medan fader menade
att "pojkar dr pojkar" och var
mer angeldgna om positiva
idrottsprestationer 4n om bra
studieresultat
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Tabell 5.3 Andra nivans tema: Missndje med patryckningar

och bemétande.

Andra nivans tema:
Missnoje med patryck-
ningar och bemotande
[1-3,5]

Linder
Studiekvalitet
Antal studier
(antal informanter)

Beskrivning

Forsta nivans teman
Foraldrars ogillande om
varden

Fordldrar kdnner sig
pressade av skolan

Bakom gemensamma
beslut (foraldrar/ldkare)
finns oenigheter

USA, Storbritannien,
Australien

4 medelhog kvalitet

4 (250)

Fordldrar upplever patryckningar
fran skolan om att medicinera
oroliga barn, och patryckningar fran
samhillet att inte "droga” sitt barn.
Manga fordldrar marker att pojkarna
blir lugnare av medicineringen, men
de vill gérna sdnka doserna under
lov och helger for att minska risken
for beroende och potentiellt fram-
tida missbruk. Féraldrarna 6nskade
en annan effektiv behandling dn
ldkemedel

De upplever sig vara de enda som
pa sikt kommer stédja sina barn

Tredje nivans tema: Utanforskap bade fore

och efter diagnos

Tabell 5.4 Andra nivans tema: Alltid annorlunda.

Andra nivans tema:
Alltid annorlunda
[2,6,7]

Lander
Studiekvalitet
Antal studier
(antal informanter)

Beskrivning

Forsta nivans teman
Debut tidigt i skolan

Tidigt (fore diagnos)
utanférkénsla

Foraldrahot: barnen
blir avskilda, utfrusna,
inte betrodda

Storbritannien, USA
3 medelhog kvalitet

3(131)

Foradldrarna till barn med ADHD
ansag att problemen 6kade vid
skolstarten i och med st6rre sociala
krav

Vuxna med ADHD menade att
de alltid kdnt sig annorlunda och
utpekade av andra
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Tabell 5.5 Andra nividns tema: Ambivalens och fornekelse.

Andra nivans tema
Ambivalens och
fornekelse [3,4,6]

Linder
Studiekvalitet
Antal studier
(antal informanter)

Beskrivning

Forsta nivans teman
Forédldraprocess fran
fornekande via ilska till
acceptans

Maodrar ambivalenta infor

medicinering. Faderna

tycker att medicinerna stérker
maskulina drag hos sdnerna

USA, Australien
3 medelhog kvalitet

3(89)

Foraldrarna fornekade forst
diagnosen och sokte alternativa
behandlingar. Efterhand blev
de arga, fick samvetskval och
blev nedstimda men accepte-
rade slutligen sin situation

Faderna menade att lakeme-
delsbehandling var positivt
eftersom de maskulina dragen
forstarktes i idrottssamman-
hang

Tredje nivans tema: Fordldrar under paverkan
med hjalp av varierande stod

Tabell 5.6 Andra nivans tema: Engagemang, svdrigheter

och varierande stod.

Andra nivans tema

Engagemang, svarigheter
och varierande stod [2]

Lander
Studiekvalitet
Antal studier
(antal informanter)

Beskrivning

Forsta nivans teman
Bade engagemang och
svarigheter i arbetet med
barnen med varierande
stod fran vard och skola

Storbritannien
1 av medelhég kvalitet

1(75)

Det ar svart att fatta beslut om
medicinering for sina barn

Engagemang fran skol- och
vardpersonal skiftar

Sjukskéterskor ansag sig fylla en
viktig roll, medan allménldkare
drog sig undan

Larare ansag sig okunniga och
upplevde organisatoriska hinder
i skolan
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Tabell 5.7 Andra nivans tema: lhdllande bekymmer hos foréldrarna.

Andra nivans tema Liander Beskrivning
Ihallande bekymmer Studiekvalitet
hos foraldrarna [1,3] Antal studier

(antal informanter)

Forsta nivans teman Australien, USA Lékemedelsbehandlingen infriade
Langvariga bekymmer och inte alla forhoppningar hos férald-
ambivalens hos féraldrar 2 av medelhég kvalitet  rarna. De saknade kunskap och
forstaelse hos bade sig sjélva och
2(85) omgivningen
Fragor

* Hur uppfattar patienter med ADHD den vird och behandling de far
och sina mojligheter till delaktighet?

* Hur ser patienter, anhériga och personal pa sina respektive relationer
under behandlingen?

* Hur upplever patienter, anhériga och personal att omgivningen
ser pa patienterna?

* Hur ser anhoriga och vérdpersonal pa sig sjilva?
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Inklusionskriterier och avgransningar

Foljande kriterier faststilldes for urval av studier:

Populationer ~ Patienter oavsett alder med diagnostiserad ADHD och/
eller anhoriga/nirstdende till denna grupp. I de fall dir
studiepopulationen innefattade flera diagnoser stillde
vi som krav att minst 70 procent av studiepopulationen
skulle besta av patienter med ADHD eller anhériga/
nirstaende till dessa patienter. Aven vardpersonalens
och ldrares perspektiv har tagits med i de fall dér detta
forekommit.

Interventioner Inga avgrinsningar gjordes vad gillde interventioner.
All form av behandling togs med (psykosocial behand-
ling, likemedelsbehandling med mera). Aven familje-
aspekter ingick.

Sprak Enbart artiklar forfattade pa engelska, tyska eller
skandinaviska sprak.
Tid Endast studier publicerade efter ar 1995.

Studiestorlek  Ingen nedre grins for antal informanter/patienter/
forsokspersoner sattes.

Ovrigt Till grund for exklusion lag ett antal kriterier, t ex
valdes studier bort dir diagnosen inte var klart defi-
nierad, dir bortfallet var for stort eller dir patientens
rost inte specifike uttryckees.
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Resultat av litteratursokningen
och urval av studier

I Figur 5.1 redovisas litteraturflodet. Den vanligaste orsaken till exklu-
sion av fulltextartiklar var att patientpopulationen inte var klart definie-
rad. Andra skil var en ofullstindig eller oklar redovisning av urval eller
att analysen och datainsamlingen inte var klart rapporterad.

Kvalitativ analysmetod

Beskrivning av studier och resultat inklusive tabeller

Inga systematiska 6versikter framkom i sokningen. Samtliga studier
lastes i fulltext, varav 19 (16 studier med kvalitativ analysmetod) slutli-
gen inkluderades. Nio studier bedémdes ha lig kvalitet och tabellerades
inte (se under rubrik "Studier med lag kvalitet”). Av de 7 tabellerade
studierna har 6 anvint grounded theory som kvalitativ ansats [1-6] och
1 fenomenologisk metod [7].

KAPITELS » SYSTEMATISK LITTERATUROVERSIKT - 405
PATIENTENS DELAKTIGHET VID ADHD



AbstrakF fran Exkluderade
datorsoékning och abstrakt:
andra killor: 1841 )
2014
Antal bestillda
artiklar i fulltext:
173 (ADHD + AST)
Exkluderade
artiklar:
152
Inkluderade
artiklar (ADHD):
19

J | |

Lag studie- Medelhog Hog studie-
kvalitet: studiekvalitet kvalitet:
9 10 0

Figur 5.1 Flodesschema 6ver litteratursokning ADHD/
autismspektrumtillstand (AST)".

Antalet bestillda abstrake inkluderar bide ADHD/autismspektrumtillstand

och schizofreni.

Antalet bestillda fulltextartiklar inkluderar enbart ADHD/autismspektrumtillstind
i detta soktrid.
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Tabell 5.8 Forsta, andra och tredje nivans teman som ett resultat

av analysen.

Referens Forsta nivans teman

[2] Tvivel pa behandlingseffekter hos foraldrar

(1] Foraldrars relation till pojkar mer konfliktfylld

[3] Foraldrar villradiga, beroende av vardgivare

[4] Médrar och fader har olika uppfattningar om orsakerna

[2] Foréldrars ogillande om varden

[3] Foréldrar villradiga, beroende av vardgivare

[11 Foréldrar kdnner sig pressade av skolan

[5] Bakom gemensamma beslut (fordldrar/ldkare) finns oenigheter

[2] Debut tidigt i skolan

[7] Tidigt (fore diagnos) utanforkdnsla

(6] Foraldrahot: barnen blir avskilda, utfrusna, inte betrodda

[3] Forédldraprocess fran fornekande via ilska till acceptans

[4] Médrar ambivalenta infér medicinering. Faderna tycker att medicinerna
starker maskulina drag hos sénerna

(6] Foraldrahot: barnen blir avskilda, utfrusna, inte betrodda

[2] Bade engagemang och svarigheter i arbetet med barnen med varierande
stod fran vard och skola

[1.3] Langvariga bekymmer och ambivalens hos foraldrar
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Andra nivans teman

Tredje nivans teman

Fordldrakval betraffande
medicinering och annan
behandling

Olika syn pa orsaker och
behandling hos forédldrarna

Missnodje med pétryckningar
och bemétande

Tvivel hos fordldrapar pa behand-
lingseffekter och samarbetsmajlig-
heter med vard- och skolpersonal

Alltid annorlunda

Ambivalens och férnekelse

Utanférskap bade fore
och efter diagnos

Engagemang, svérigheter
och varierande stod

Ihdllande bekymmer
hos fordldrarna

/

Varierande stod till personal
och bekymrade foraldrar
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Samtliga ingdende studier kunde med dessa utgangspunkter sedan
ordnas enligt fyra olika amnesomraden:

1. Patientens perspektiv. Patientens egen uppfattning om sin vird/

behandling: [7].

2. Relationen mellan patient, anhériga och personal. Studier som
speglar hur dessa grupper ser pa patientens vard och sina inbérdes

roller: [1-5].

3. Allas perspektiv pa patientens situation; stigma/diskriminering.
Upplevelsen av omgivningens syn pa patienter med ADHD,
deras anhériga och vardpersonal: [2—4,6].

4. Anhérigas och vardgivares syn pa sig sjilva. Studier som belyser
forindringar, coping, stress: [1-4,6].

Amnesomrade 1: Patientens perspektiv

* Det vetenskapliga stddet ir otillrackligt f6r att bedoma hur barn och
vuxna med ADHD uppfattar sin samlade véird och sina mojligheter
till delaktighet i utredning och behandling. Studier saknas.

Tabell 5.9 Forsta nivans tema: Patientens perspektiv.

Forsta nivans teman

Beskrivningar Studie

Omvirdering; omprévning
Smértsam forandring, fran
forvirring till lattnad

Personer som fatt ADHD-diagnos som vuxna [7]
hade som barn en kénsla av att vara annor-

lunda. Diagnosen framkallade kdnslomassig

lattnad, forvirring och oreda, ilska, sorg och

dngslan innan den accepterades

Etikettering oundviklig
Medicineffekten avtar
med tiden

Studiedeltagarna beskrev méjlig stigmatise- [7]
ring av diagnosen. Medicinering med stimu-
lantia hade positiv men begransad effekt
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Kommentar till analysen

I en studie fran Storbritannien av medelhdg kvalitet intervjuades atta
vuxna patienter med ADHD [7]. De intervjuade representerade bada
konen och olika aldrar. Tiden frin diagnos varierade mellan en méinad
och sex dr. Av de atta intervjuade personerna var sex sammanboende,
fyra hade barn och minst ett av barnen hade diagnosen ADHD. Tre
deltagare hade anstillning medan resten var arbetslosa; sju medicinerade
med stimulantia. De intervjuade hade fatt sin diagnos som vuxna.
Personerna i studien hade ofta upplevt sig vara annorlunda sedan tidiga
ar utan att klart veta varfor. Att fd diagnosen innebar forst en kinsla
av ldttnad, dérefter forvirring och ilska 6ver att inte ha fatt diagnosen
tidigare. Situationen priglades ofta av oro inf6r framtiden innan diag-
nosen accepterades. Alla hade erfarenhet av att kidnna sig utpekade av
andra personer. Sjilva undrade de vad de gjort for fel. Alla problem for-
svann inte bara for att man fatt en diagnos och en medicin. Sa snart
medicineringen minskades dterkom problemen.

Nedanstiende redovisning inkluderar citat som ir typiska
for smirtsam forindring.

Fran forvirring till lattnad - forklaring till upplevd avvikelse

Personer som fatt ADHD-diagnos som vuxna hade som barn haft en
kinsla av att vara annorlunda. Diagnosen hade framkallat kidnslomis-
sig ldttnad, forvirring och oreda, ilska, sorg och dngslan innan den
accepterades.

At first I was pleased in a way that I'd found out what the problem was,
why my medication hadn’t worked last time and in another way I felt very,
very angry and thought here I am nearly 50 years old and it didn’t need to
be like that.” [7].
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Etikettering oundviklig — diagnosens betydelse

Studiedeltagarna rapporterade mojligheten av stigmatisering av
diagnosen.

“Nowadays dyslexia is fairly well understood and if you go to an employer
and say, Tve got dyslexia, I need a certain amount of accommodation,”
nowadays most people say, ‘Oh okay, fair enough, we’re aware of dyslexics.”
It’s defined now, and I think we need to get ADHD to that point as well.”

[7].

Medicineffekten avtar med tiden

Medicineringen med stimulantia hade positiv men begrinsad effekt.

“The tablets only help to a certain amount, they don’t help everything.” [7].

Amnesomrade 2: Relationen mellan patient,
anhoriga och personal

e Det finns vetenskapligt stod for att forildrar” till barn med ADHD
och vuxna med ADHD upplever att likemedelbehandling har positiv

effekt, men att saidan behandling inte l6ser alla problem.

e Det finns vetenskapligt stod for att forildrar” till barn med
ADHD upplever aterkommande stress och beslutsvanda 6ver

likemedelsbehandling.

e Det finns vetenskapligt stod for att forildrar” till barn med ADHD
kinner sig beroende av vardpersonal, vilkas insatser de kan ogilla eller
ta avstind fran.

* T huvudsak médrar har studerats.
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Tabell 5.10 Forsta nivans tema: Relationen mellan patient,

anhdriga och personal.

Forsta nivans teman Beskrivningar Studier
Tvivel pa behandlings- Fordldrarna ansag att varken medicinering [2]
effekter hos foréldrar eller beteendeterapi hade nagon effekt pa sikt
Médrar och fader harolika ~ Médrarna accepterade den biomedicinska [4]
uppfattningar om orsakerna  férklaringsmodellen, medan fiderna menade
att "pojkar ar pojkar”. Faderna hade storre
intresse av framgéangar inom idrott dn av
utbildning
Fordldrars relation till Foraldrarnatvivlade pa sig sjalva och kiande [1]
pojkar mer konfliktfylld skuld infér pojkarnas svarigheter och beskrev
dagliga stridigheter med sina pojkar. De hade
standiga kval betraffande medicineringen
Fordldrars ogillande Fokusgrupper och intervjuer med foraldrar [2]
om varden och vardpersonal dar fordldrarna pekade pa
osammanhangande méten med sjukvarden,
krisorienterade system och omhandertagande
enligt trial and error. De var missndjda med
sena diagnoser, bristande information och
daligt koordinerad vard
Foraldrar villradiga, Foraldrar dr tveksamma till samhallets [3]
beroende av vardgivare antingen-eller-installning till ADHD samt till
medicinering som férstahandsval. Férdldrarnas
acceptans dr i grunden beroende av vilket stod
de far av vardpersonalen. Ju mindre stéd desto
mer kritiska blir de
Foréldrar kdnner sig Foréldrar upplever tryck fran skolan [1]
pressade av skolan
Bakom gemensamma Foraldrar ser gemensamt beslutsfattande [5]
beslut (foraldrar/ldkare) (shared decision-making) som ett sitt att oka
finns oenigheter partnerskapet, medan barnldkare uppfattar
det som ett satt att uppmuntra fordldrar att
folja lakarens rekommendationer.
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Tabell 5.11 Temanivaer: Relationen mellan patient, anhériga och personal.

Tredje nivans teman Andra nivans teman

Tvivel hos foraldrapar pa Fordldrakval betraffande medicinering och annan
behandlingseffekter och behandling [1-3]

samarbetsmojligheter med

vard- och skolpersonal Olika syn pa orsaker och behandling hos foraldrarna [4]

Missnéje med patryckningar och bemétande [1-3,5]

Kommentar till analysen

Analysen baserar sig pa fem olika studier av medelhdg kvalitet: en fran
Australien [3], en frin Storbritannien [2] och tre frin USA [1,4,5]. For-
dldrar till barn med ADHD (frimst médrar) och vardpersonal (framfor
allt barnlikare), intervjuades enskilt eller i fokusgrupper. Barnen var
overviagande pojkar i 1015 érs dlder. Samtliga studier anvinde sig av
grounded theory.

Det fanns delade meningar bland f6rildrar och vardpersonal om orsaken
till ADHD- om skilen var sociala eller biologiska. Férildrarna ansag
inte att effekten av behandlingen var ihéllande. Forildrarna sag en
allmin brist pa forstdelse vad gillde mojligheter till stdd. Professionen
understrok behovet av multidisciplinira insatser.

Moédrarna accepterade den biomedicinska forklaringen och menade att
beteendet var en del av sonens personlighet. Skillnaden mellan beteendet
och hans eget jag hade djup moralisk betydelse och rittfirdigade medi-
cineringen for att frigéra pojkens inre. Alla médrar framholl att Ritalin
oppnade for en bittre social funktion, samtidigt som de kom i konflikt
med sig sjilva nir det gillde medicinering under helger och ferier.

Niégra fider hade andra forklaringar sdsom “pojkar ar pojkar” och var
mer angeligna om idrottsprestationer in om utbildningsframgangar.
Med Ritalin kan en pojke bittre visa sin styrka.
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Likarnas beslut om medicinering ifrigasattes av forildrarna. Beslut tas
under stress och ménga och varierande faktorer paverkar. De hade stin-
diga kval betriffande medicineringen.

Médrar i etniska minoritetsgrupper var mer benigna att prata om de
bekymmer som de upplevde med likemedelsbehandling och foredrog
annan behandling, t ex i hem och skola. I studierna beskrevs stor inver-
kan pa familjelivet vad gillde stress, relationer och ekonomi. Manga for-
dldrar insag att de kommer att bli de enda som har ett livslangt intresse
for barnets vilfird.

Forildrarna beskrev att de hade konflikter nir det gillde lixor och att
folja instruktioner fran skolan. Skolan kunde ocksa ringa till arbetet for
att trycka pa, eller tjata om att man méste paborja likemedelsbehandling.

Bade forildrar och likare sig positivt pa delat beslutsfattande, men
skilen var olika och ledde till att forildrarna misstrodde likarna.
Utbildningsinsatser behovs.

Nedanstiende redovisning inkluderar citat som ar typiska for dessa
i analysen beskrivna andra nivins teman.

Fordldrakval betraffande medicinering och annan behandling

Forildrarna ansag att varken medicinering eller beteendeterapi hade

nagon effekt pa sike.

“Medication did not help my son... he developed so many other problems. ..
At the end of the day, I can’t face the fact that the pills can only do so much”
£2].

“l was aware that my son needed help. .. I knew more abour ADHD than
most professionals I dealt with, I had to give him Ritalin, I felt pressure from
the school” [2].

Forildrarna tvivlade pé sig sjilva och kinde skuld infor pojkarnas sva-
righeter och beskrev dagliga stridigheter med sina soner. De kinde ocksa
stindig oro inf6r eventuell medicinering.
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"It’s very frustrating because you are pulling your hair out thinking, "What
have I done wrong? What is wrong with him? I am a mother, why can I not

fix this?” [1]

Olika syn pa orsaker och behandling hos foraldrarna

I tva studier intervjuades forildrar; den ena gruppen var forildrar
till pojkar som medicinerat mellan 3 och 12 manader, och den annan
gruppen var fordldrar som hade stratifierats och randomiserats ur ett

ADHD-register. Bida grupperna kom fran USA.

Moédrarna accepterade den biomedicinska forklaringsmodellen, medan
fiderna menade att "pojkar dr pojkar”. Fiderna hade storre intresse av
framgangar inom idrott 4n av utbildning.

“Boys will be boys. I was just like that when I was a boy. .. I did crazy things
as a kid” [4].

“He’s kind of different than the other boys. He can’t play a simple game
without messing up... Sometimes I'm embarrassed watching him play; he’s
pretty bad... You know, I was not athletically inclined; rwo left hands, two
left feet, I was a very big disappointment to my father” [4].

Missnoje med patryckningar och bemétande

Fokusgrupper och intervjuer med féréldrar och vardpersonal dir forild-
rarna pekade pa osammanhingande méten med sjukvarden, krisorien-

terade system, omhindertagande enligt #7ial and error. De var missnojda
med sena diagnoser, bristande information och déligt koordinerad vard.

I feel that if I had had some support when he was two or three years of
age. .. if somebody had come to my home and taught me how to manage my
son’s behavoiur, I would not have had so many problems when he started

school.” [2].
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Forildrarna var tveksamma till samhillets antingen-eller-instillning till
ADHD och medicinering som férstahandsval. Forildrarnas acceptans
var i grunden beroende av vilket st6d de fatt av professionen: ju mindre
stod desto mer kritiska blev de.

“You have poor pediatricians diagnosing kids on nothing and medicating

them incorrectly. In general, it only takes a pediatrician to say, Yeah, he has
ADHD, for medication to be given out.” [3].

" am willing to go out and do things for my child because I feel that this is
part of my job as a parent... You can’t rely on the Education Department.
Teachers don’t have the time. If your child has got a problem then you have
to sort it out. No one else is going to do it for you” [3].

Forildrarna kunde uppleva tryck fran skolan att starta medicinering.
"It was like the teachers were pushing me. Get him meds, get him meds” [1].

Forildrarna sig gemensamt beslutsfattande (shared decision-making)
som ett sitt att oka partnerskapet, medan barnlikare uppfattade det som
ett sdtt att fa fordldrar att ritta sig efter likarens rekommendationer.

"But I think to maximize the chances that the family’s going to go along with
what you think, you have to show the family that you spent the time and
reviewed the surveys and...” [5].

Amnesomrade 3: Allas perspektiv pa patientens
situation — stigma/diskriminering

Tredje nivans tema: Utanforskap bade fore

och efter diagnos

¢ Det finns vetenskapligt stod for att fordldrar™ till barn med ADHD

och vuxna med ADHD upplever att de uppfattas som annorlunda,
utpekade och diskriminerade.

* .
I huvudsak médrar har studerats.
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Tabell 5.12 Forsta nivans tema: Stigma/diskriminering — omgivningens syn.

Forsta nivans teman Beskrivningar Studier

Debut tidigt i skolan Fordldrarna ansag ofta att problemen [2]
med ADHD bérjade i skolan

Tidigt (fore diagnos) Personer som fatt ADHD-diagnos som vuxna [7]

utanforkansla hade redan som barn haft en kédnsla av att

vara annorlunda och upplevt sig utpekade av
andra. Alla rapporterade en medvetenhet av

stigma
Fordldraprocess fran Fordldrarna férnekade forst diagnosen och [3]
férnekande viailskatill accep-  sokte alternativa behandlingar. Efterhand blev
tans de arga, fick samvetskval och blev nedstimda

men accepterade slutligen sin situation

Médrar ambivalenta infér Médrarna understrok méjligheten att forbatt- [4]
medicinering. Fadernatycker  ras med medicinering, men var kluvna betraf-
att medicinerna stirker masku- fande medicinering under helger och annan
lina drag hos sénerna ledighet. Fiderna menade att behandling med
Ritalin forstarkte pojkarnas maskulinitet

Férdldrahot: barnen blir Fordldrarna kande radsla for etikettering, [6]
avskilda, utfrusna, inte social isolering och utstétning. De uppfat-
betrodda tade en nedlatande attityd fran omgivningen,

negativa media samt ett misstroende fran

sjukvarden

Tabell 5.13. Temanivaer: Stigma/diskriminering — omgivningens syn.

Tredje nivans tema Andra nivans teman

Utanférskap bade fére och efter diagnos Alltid annorlunda [2,6,7]
Ambivalens och fornekelse [3,4,6]

Kommentar till analysen

Analysen baserar sig pa fem olika studier av medelhdgkvalitet: en frin

Australien [3], tva frin Storbritannien [2,7] och tva frin USA [4,6]. For-
dldrar till barn med ADHD (frimst médrar) och vardpersonal (framfor
allt barnlikare) samt personer som fatt diagnosen som vuxna intervju-
ades enskilt eller i fokusgrupper. Barnen var overvigande pojkar i dldern
10-15 ar. De intervjuade representerade olika aldrar och kom frin olika
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linder, i huvudsak frin foljande grupper: forildrar ur etniska minoriteter,
patienter som fétt diagnosen i vuxen dlder, en socioekonomiskt heterogen
forildragrupp; forildrar till pojkar som medicinerat mellan tre och tolv
manader samt en afroamerikansk laginkomstgrupp av férildrar. Funk-
tionsnedsittningen vid ADHD ansags ha bade biologiska och sociala
orsaker, och de senare blev tydliga vid skolstarten.

Nir diagnosen var klar och medicineringen paborjad kunde patienterna
forsta och beskriva sina tidigare svarigheter och hur de bemétts av andra
— med skillsord och oférstaelse. De berittade inte ppet om sin diagnos
for vem som helst for att undvika att bli utpekade.

Forildrarna kimpade med fragan om vad som var ritt for deras barn
efter att barnet fitt sin diagnos. Of6rstaelsen fran anhoriga och lirare
m fl var ibland sa kompakt att den bidrog till kinslan av stigmatisering
hos bade barn och familj. Man beskrev inte bara bristande kunskaper
utan ocksa bristande vilja att ritta till detta.

Utan medicinering var pojkarna uppenbart avvikande i bade skol-
och idrottssammanhang, och forildrarna befarade att detta kunde
leda till stigmatisering. Samtidigt var forildrarna bekymrade 6ver att
pojkarna ocksa skulle kunna bli utpekade, bara av det faktum att de
medicinerade.

Nedanstiende redovisning inkluderar citat som ir typiska for dessa i
analysen beskrivna andra nivins teman.

Alltid annorlunda
Forildrarna ansag ofta att problemen med ADHD bérjade i skolan.

‘I walk in the door and he is on top of me straight away telling me what a
terrible time he had at school. Then he gets into a fight with his brother, and
of course he refuses to do his homework...” [2].

Personer som fict ADHD-diagnos som vuxna hade redan som barn
haft en kinsla av att vara annorlunda och upplevt negativa attityder frin
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andra. Alla rapporterade en medvetenhet av stigmat som hér ihop med
ADHD.

“l was told more or less daily, that it was just naughtiness, being disruptive
purely out of seeking attention and so forth” [7].

I used to go to bed at night and think, ‘tomorrow I'm going to be really
good’, but I actually didn’t know what I was doing wrong” [7].

Ambivalens och fornekelse

Forildrarna fornekade forst diagnosen och sokte alternativa behandlingar.
Sedan gav de utlopp f6r sin ilska, blev nedstimda och kinde samvetskval,
for att till slut acceptera situationen.

"I took him to a school psychologist, to an occupational therapist, to a beha-
vioural optometrist, and for a hearing test. They recommended St John’s
Wort and stuff. I had him on a mineral and vitamin supplement program.
We did elimination diets...” [3].

"It is just too bloody hard living here with M,” - a father said when he was
leaving the family permanently [3].

Maédrarna understrok mojligheten att barnen férbittrades med medi-
cinering, men var kluvna betriffande medicinering under helger och
annan ledighet. Fiderna menade att behandling med Ritalin forstirkte
de maskulina dragen hos pojkarna i idrottssammanhang.

"Why should we drug him on the weekend? That’s who Stuart is. If he
wants to be off the walls, why not? He's fine the way he is. It’s the weekend
Jfor God’s sake. He doesn’t have to be successful now” [4].

"If he needs the medication, he needs it. I guess I just wonder whether he
couldn’ play better without it. It could just be a problem of him not wan-
ting to do it. Why should a boy need medication to play a game? [4].
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Forildrarna kinde ridsla for etikettering, social isolering och utstotning.
De kinde en negativ attityd frin omgivningen och medierna samt miss-
troende fran sjukvéirden.

“I felt being a parent, you know, they’re not listening to me” [6].

“Society does not want to deal with a child that doesn’t follow direction”[6].

Amnesomrade 4: Anhérigas och vardgivares
syn pa sig sjdlva

¢ Det finns vetenskapligt stod for att forildrar™ till barn med ADHD
samt skolpersonal upplever sig sakna kunskap om ADHD. Det finns
ocksa vetenskapligt stod for att forildrar™ kinner sig frustrerade 6ver
brister i bemétande, behandling, delaktighet och i familjens situation.

* .
I huvudsak médrar har studerats.

Tabell 5.14 Forsta nivans tema: Anhorigas och vardgivares
syn pa sig sjdlva.

Forsta nivans teman Beskrivningar Studier
Bade engagemang och svarig-  Sjukskoterskorna beskrev sig som viktiga resur- [2]
heter i arbetet med barnen ser med stort intresse for ADHD, medan lararna

ansag att det var svart att arbeta med ADHD
pga egen okunskap och organisatoriska hinder.
Fordldrarna beskrev en paverkan pa familjelivet

Foraldrarna sorjde och undrade om de fattade [3]
ratt beslut for sina barn. De 6nskade utbilda

Langvariga bekymmer och andra

ambivalens hos foraldrar Fordldrarna kimpade med férdelar och nack- [

delar med medicinering och led av kontinuerlig
tveksamhet och osédkerhet
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Tabell 5.15 Temanivéer: Anhdrigas och vdrdgivares syn pa sig sjélva.

Tredje nivans tema Andra nivans teman
Varierande stod till personal Engagemang, svarigheter och varierande stéd [2]
och bekymrade foraldrar Ihallande bekymmer hos férédldrarna [1,3]

Kommentar till analysen

Analysen baserar sig pa tre olika studier av medelhog kvalitet: en frin
Australien [3], en frin Storbritannien [2] och en frin USA [1].

De intervjuade ér forildrar till barn med ADHD. De representerar olika
aldrar och kommer fran olika linder. Gruppen forildrar bestod av tre
undergrupper: en grupp etniska minoriteter, en socioekonomiskt hetero-
gen forildragrupp och en grupp som stratifierats och randomiserats ur

ett ADHD-register.

Engagemanget for personer med ADHD ir olika starke. Allménlikare
drog sig undan och lirare ansag sig okunniga medan sjukskéterskor sig
sig som en viktig resurs. Forildrarna upplevde skuldkinslor, hade rela-
tionsproblem och familjekonflikter samt oroade sig for att bli klandrade
av personal.

Det var inte litt f6r fordldrarna att fatta beslut om att medicinera sina
barn. Det ledde till savil konflikter som kompromisser. De upplevde
okunskap och oférstaelse hos bade sig sjilva och omgivningen.

Nedanstiende redovisning inkluderar citat som ar typiska for dessa i
analysen beskrivna andra nivins teman.

Varierande stod fran vard och skolpersonal

Sjukskoterskorna beskrev sig som viktiga resurser med stort intresse for
ADHD, medan lirarna ansig att det var svart att arbeta med ADHD
pga egen okunskap och organisatoriska hinder.
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“One teacher said: Once children are medically diagnosed, somehow we stop
Jeeling responsible for their behaviour and we believe the doctors are in charge

of discipline” [2].

lhallande bekymmer hos fordldrarna
Forildrarna sorjde och undrade om de fattade ritt beslut for sina barn.
De 6nskade utbilda andra och kimpade med f6r- och nackdelar med

medicinering. De led av kontinuerlig tveksamhet och osikerhet.

“People are generally very uneducated abour ADHD and believe the media
hype. The media always shows the worse possible cases. — But it is funny that
half of the teachers don’t believe ADHD exists“ [3].

“Was I doing the right thing? Putting him on, am I doing the right thing?
Taking him off, am I doing the right thing?” [1].

Kvantitativ analysmetod

Beskrivning av studier och resultat inklusive tabeller

Vi fann tre studier med medelhog kvalitet som anvinde kvantitativ ana-
lysmetod [8-10].

I en kanadensisk studie jamfordes av fordldrar till 53 barn med ADHD
med forildrar till 48 barn utan ADHD. Barnen var mellan itta och tolv
ar gamla [8]. Deltagarna skulle ha ett IQ 6ver 80, ett T-score 270 pa en
DSM-skala av Conners och ADHD-diagnosen skulle vara stilld av
likare eller psykolog. Hilften av barnen med ADHD hade aktuell like-
medelsbehandling med psykostimulantia. Drygt hilften hade minst en
samtidig diagnos (trotssyndrom, inlirningssvarigheter, angestproblem
eller humorsvingningar). Kontrollgruppen rekryterades via annonsering.
Ett stort antal test genomférdes och man fann signifikanta skillnader
mellan grupperna nir det gillde forildrars upplevda férméga att hjilpa
sina barn med ADHD (f6réldrar till barn med ADHD upplevde att de
hade simre f6rmaga och mojlighet att hjdlpa sina barn 4n forildrar till

barn utan ADHD).

I believe it is my responsibility to stay on top of things at my child’s school”.
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Uppmaningar, anmodan (eng invitations)

"My child asks me to help explain something about his/her homework”.
"My child’s teacher contacts me”.

Tid och energi

"I have enough time and energy to help out at my child’s school”.
"I know enough about my child’s subjects to help him/her”.

Fadernas passiva deltagande och deras akademiska patryckningar

"l punish my child when helshe does poorly at school”.
"I support my child in the things helshe does at school” [8].

I en annan kanadensisk studie rekryterades 109 médrar till pojkar
mellan fem och tolv ar gamla med sikerstilld ADHD-diagnos (ADHD
Beliefs Scale och Child Oppositional Behaviour Scale) [9]. Larare fick
beskriva barnens beteende i en enkit. Médrarna fick i en randomiserad
ordningsfoljd ldsa dtta beskrivningar av detta tillstind, i olika varianter
och med olika svirighetsgrad. Fragor stilldes om acceprtabilitet och
effektivitet av de olika behandlingarna och médrarna fick jamfora

de beskrivna fallen med sina egna erfarenheter. De hade omfattande
erfarenhet av sivil beteendeterapi som likemedelsbehandling med
stimulantia. Médrarna angav att beteendeterapi var mer acceptabelt dn
likemedelsbehandling oavsett svarighetsgraden av de beskrivna exem-
plen, men ansag att likemedelsbehandling varit mer effektiv for deras
soner. Okad information om ADHD tycktes inte paverka attityderna
eller foljsamheten till likemedelsbehandling. Attityder och erfarenheter
gjorde att modrarna hamnade i ett dilemma om pojkarna skulle medici-
neras eller inte. Vid tidpunkten for studien hade 74 procent av pojkarna

pagaende likemedelsbehandling. Hilften av dem som inte behandlades
med likemedel vid tillfillet hade behandlats tidigare.

I en studie frin Australien skickades en enkit ut till alla forildrar i en
region med barn i tio till tolvarsildern (n=11 184) [10]. Det blev ett
gensvar pa 65 procent: 278 barn hade enligt forildrarna fact diagnosen
ADHD av barnlikare, barnpsykiater eller psykolog. Forildrarna fick
svara anonymt om hur de upplevde diagnostisering, behandling, det
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allminna omhindertagandet och sin egen tillfredsstillelse enligt en

femgradig Likert-skala.

Vid diagnostiseringen uppgav 90 procent av forildrarna att bade de och
barnen har blivit intervjuade, medan information frin skolan endast
inhdmtats i 66 procent av fallen. Endast 66 procent av férildrarna kom
ihag att frageformulir eller beddmningsskalor hade anvints. Over 80
procent hade provat likemedelsbehandling och 66 procent av barnen
genomgick behandling for tillfillet. Over 80 procent av forildrarna till
barn som fick konventionell behandling (beteendeterapi, sjukgymnastik,
arbetsterapi, familjeterapi och privatundervisning samt stéd av special-
ldrare, talpedagog och elevassistent) ansag att det akademiska stodet
var till stor hjilp. Beteendeterapi hade getts till 42 procent av barnen.
Over 70 procent av barnen hade genom forildrarna fatt prova icke-
konventionell behandling sisom eliminationsdiet, fettsyretillskott,
optometri, 6rtmediciner, vitaminer, allergitestning, ljudterapi, osteo-
pati, akupunktur eller kiropraktik. I en tredjedel av fallen anség for-
dldrarna att behandlingen hade haft god effek, sirskilt kiropraktik.
Sammanlagt var 55 procent av forildrarna néjda med omhindertagan-
det; 73 procent om barnen fitt likemedelsbehandling och 36 procent
om de inte behandlats med likemedel (p<0,01) eller foljts upp minst
var sjdtte manad (66 procent jamfért med 34 procent, p<0,01). Forild-
rarna uttryckte missndje om likaren endast varit intresserad av like-
medelsbehandling, om vardpersonalen inte hade verkat f6rsta barnets
problem eller om de verkat ointresserade. Utbildningsstod eller beteen-
destdd ansags verkningsldst av 16 procent och ytterligare 9,5 procent
menade att skolpersonalen inte gett tillrickligt stod och saknat forstaelse

for ADHD.

Dessa tre kvantitativa studier anvinde olika mitinstrument. De kan
inte sammanstillas eller jimforas. Vi har dirfér inte kunnat syntetisera
resultaten.

Sammanfattningsvis antyder dessa studier att foréldrar till barn med
ADHD har svért att hjilpa sina barn, att likemedelsbehandling av

ADHD utgor ett stindigt dilemma f6r férildrarna och att stodet och
intresset for barn med ADHD i skolan har brister.
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Studier med lag kvalitet

Ytterligare nio studier uppfyllde inklusionskriterierna men bedémdes
samtliga ha lag kvalitet och tabellerades dirfor inte.

I en amerikansk studie intervjuades 11 psykiatriker och 32 patienter
(79 % med ADHD, 62 % pojkar, barnens genomsnittsalder var 12,5
ar) och deras anhoériga i anslutning till ett mottagningsbesok [11]. De
intervjuades om vilka problem som var de mest besvirande. De flesta
svarade medicinering och skolprestationer. Vid aterbesok var 78 procent
av forildrarna och likarna oeniga om vad som var patientens "mest
besvirande beteende”. Forildrarna framhivde ofta aggression och trots-
beteende. Psykiatrikerna angav brister eller symtom som inte var under
kontroll, medan forildrarna oftare lyfte fram styrkor och svagheter hos
personligheten. Det laga deltagandet i studien var dock ett problem.

I en tysk oblindad studie gavs atomoxetin till 262 barn med ADHD
(6-11 4r, 81 % pojkar) under en 24-veckorsperiod [12]. I studien for-
battrades livskvaliteten med tiden, mitt med Global Impression of
Perceived Difficulties (GIPD) som ir en ovaliderad psykometrisk skala.
Patienterna skattade dock forbittringen klart ligre 4n bade psykiatriker
och forildrar.

I en amerikansk studie fick 27 barn med ADHD (7-16 ar, 63 % pojkar)
och deras forildrar (n=26) besvara en enkit vid ett mottagningsbesok
[13]. Enkidten beskrev 18 mojliga behandlingsmaél och respondenterna
fick markera maluppfyllelsen pa en VAS-skala (visuell analog skala).
Statistisk analys visade en signifikant korrelation mellan barnens och
forildrarnas uppfattning och kinsla. Forildrars och barns 6nskan om
malet med behandlingen skilde sig &t. Barnen ville forst och frimst

bli bittre i skolan medan forildrarna 6nskade att deras barn skulle fa

en bittre sjilvkinsla.

Totalt 100 fider och médrar (87 % modrar) till barn med ADHD i
Taiwan ombads besvara frigor om upplevd stress och attityd till att
behandla sina barn med likemedel [14]. Urvalet var godtyckligt. De
forildrar som deltagit i en triningsgrupp upplevde mindre stress och
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var mer positivt instillda till likemedelsbehandling, medan forildrar
med hogre stressniva skattade storre beteendeproblem hos sina barn.

Ett godtyckligt urval av 29 likare, 3 sjukskoterskor och 41 forildrar ur
en stodforening for barn med ADHD i USA fick svara pé en enkit om
deras uppfattning om vanliga beteenden vid ADHD [15]. Svarsfrekven-
sen var endast 30 procent, vilket uteslot fortsatt analys.

Fem barn med ADHD (10-14 ar) fick i en amerikansk studie préva
metylfenidat i ett dubbelblint forfarande samt svara pa hur de uppfattade
medicineringen [16]. De fick vilja att byta medicin vid sex tillfillen. Av
30 mojliga byten valde patienterna metylfenidat 18 ganger och placebo
6 ganger.

[ en studie frin Australien intervjuades 11 médrar till barn med ADHD
(7-18 ar gamla, 11 pojkar, 1 flicka) [17]. De hade valts ut via snébolls-
metoden och intervjuades om sina attityder till och erfarenheter av
likemedelsbehandling med centralstimulantia. Modrarna kinde sig
ambivalenta och forvirrade samt paverkades av massmedias, nirstdendes
och vinners syn pi ADHD och likemedelsbehandling. De médrar som
beslutat sig for likemedelsbehandling var i allmdnhet nojda med behand-
lingseffekten. Nagra fader ingick ocksa i denna studie.

I en norsk studie fick fem médrar till sex barn med ADHD (3 pojkar,
3 flickor) beskriva sina erfarenheter av kiropraktisk och interaktiv metro-
nomisk behandling [18]. Slutsatsen blev att hilsovirden i Norge inte
tillrickligt beaktat den biopsykosociala modellen och effekterna av
behandlingen.

I en amerikansk prospektiv och 6ppen multicenterstudie deltog 2 968
barn med ADHD i dldern 6-12 ér [19]. De behandlades med langver-
kande amfetamin efter att tidigare ha behandlats med kortverkande
amfetamin eller metylfenidat. Hilsorelaterad livskvalitet mittes med
Pediatric Quality of Life (PedsQ) medan tillfredsstillelse och preferenser
utvirderades av forildrar och likare. Merparten av forildrarna ansig att
denna behandling var bittre 4n tidigare likemedelsbehandlingar [19].
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Diskussion

Underlaget f6r detta kapitel utgérs i huvudsak av studier med kvalitativ
analysmetod. Vara frigor har delvis kunnat besvaras, men det finns
manga kunskapsluckor. Samtliga studier 4r genomforda i vistvirlden.
Den psykiatriska varden ir olika i olika linder och synen pa psykiskt
sjuka och psykiatrisk vird har en del specifika nationella fértecken. Vi
har dock inte funnit patagliga skillnader mellan olika linder i de fragor
som ingitt i virt projekt. Aven urvalet av informanter och studiemiljo
har vigts in.

I detta kapitels studier beskrivs i stort sett bara pojkars och médrars
situation — sillan flickors eller fiders. Flickor far inte diagnosen ADHD
lika ofta som pojkar, och fider forekommer inte i dessa studier. Studier
om utredningar och behandlingar kommer foretridesvis fran USA eller
Storbritannien och det ir dirfor svart att direkt 6verfora resultaten till
svenska forhillanden. Det dr dessutom oftast barnlikare som beskrivs

i artiklarna och sillan barnpsykiatriker, vilka dr de som har huvud-
ansvaret for omhindertagandet av dessa tillstand i Sverige.

Det saknas studier som beskriver barnens egna upplevelser av att ha och
behandlas f6r ADHD. Vuxna personer beskriver ofta en utanférkinsla
redan fran tidig barndom. De minns att de upplevt negativa omdomen
fran andra och att de kint sig ensamma. De har bade positiva och nega-
tiva erfarenheter av diagnos och likemedelsbehandling, men tycker
ocksd att dessa inte lost alla deras problem.

Forildrarna i studierna ansag att problemen bérjade vid skolstarten, dven
om man redan tidigare mirkt att nagot varit annorlunda med deras barn.
Att behova ta stillning till langsiktig likemedelsbehandling orsakade
stor tveksamhet hos forildrarna. De upplevde att behandlingen hade
positiv effekt men ville inte riskera att gora sina barn likemedelsberoende.

428 ADHD - DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING,
VARDENS ORGANISATION OCH PATIENTENS DELAKTIGHET



Forildrarna i studierna beskrev vird- och skolpersonalens relativa
okunnighet om ADHD och ibland ointresse for att ge stod. Det fanns
ett missndje med diagnostik, information och allmint omhindertagande.
Forildrarna upplevde att virden sig likemedelsbehandling som den
universella 16sningen och att skol- och vardpersonal, sivil som befolk-
ningen i allminhet, har ett stort utbildningsbehov nir det giller ADHD.
Likare och lirare ansig att de behovde forstirka sina kunskaper och
resurser for att bittre kunna stddja och hjilpa barn med ADHD. Sjuk-

skoterskorna ansdg sig vara en viktig resurs.
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Table 5.16 Studies analysed with qualitative methods.

Author Material method Informants
Year Analysis method
Reference
Country
Dennis et al Recorded and transcribed inter- 7 focus groups with 46 out of 87
2008 views contacted parents (96 % mothers)
[2] to children with ADHD (6—14 years)
UK Focus groups of parents, 2 from London boroughs (1 with
semi-structured interviews of high proportion ethnic minority
different groups of professionals,  groups)
and narrative semi-structured-
interviews with a subsample 9 physicians,
of parents 6 nurses,
7 educationalists,
Comparative technique, 1 social worker,
drawing on grounded theory 1 psychologist and 5 from the
voluntary sector, (i e 29 out of 63
contacted)
A sub-sample of 7 parents were
interviewed with narrative method
430 ADHD - DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING,

VARDENS ORGANISATION OCH PATIENTENS DELAKTIGHET



Results

Summary

Study quality
Comments and
special aspects

6 main themes:

parents' views

* Beliefs about ADHD

* Disconnected encounters

* Crisis-oriented system

¢ Trial and error in mana-
gement

* The impact on family

* Support

Most parents related ADHD
onset to the demands of the
school-settings

2 main themes:
professionals' views
¢ Provision of care

* Resources

Nurses saw themselves as
important resources and
expressed high levels of
interests in ADHD.
Teachers reported difficul-
ties working with ADHD,
due to their own knowledge
gaps and organisational
barriers

Parents' and professionals’
views differed in their explan-
atory models to ADHD causes
and management.

Professionals more often see
ADHD as a medical condi-
tion while parents more often
see ADHD in association with
socio-environmental and bio-
logical causes

Parents were dissatisfied with
delayed diagnosis, late access
to information and uncoordin-
ated care. They reported great
impact on their family life in
terms of stress, lack of sup-
port, family relationships and
financial burden caused by
their child's ADHD. There was
general lack of understanding
by parents of the different
sources of support available.
Professionals emphasized the
need for multidisciplinary in-
put into the management of
ADHD

Moderate

Small sample restricted from
2 London boroughs. Gender
of children not presented

Receiving a diagnosis was
seen as positive by the majo-
rity of parents as it removed
the notion of blame and
label of "bad parents”

Ethnic minority parents
were more likely to voice
their concerns about ADHD
management. School and
home interventions were
seen as useful by all parents.
The 2 current treatments
(stimulants and behavioural
therapy) were not seen as
having long-lasting effects
and parents also highlighted
reservations about medica-
tion-only treatment

The table continues on the next page
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Table 5.16 continued

Author Material method Informants
Year Analysis method
Reference
Country
Young S et al Semi-structured interviews, 8 consecutive follow-up patients
2008 75-95 minutes (4 males, 4 females 21-50 years
[7] old) with ADHD, diagnosed 1to
UK To evaluate the psychological 72 months earlier
impact of receiving a diagnosis of
ADHD in adulthood and treatment 7 of 8 participants were on stimulant
with medication medication
Interpretative phenomenological
Analysis
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Results

Summary

Study quality
Comments and
special aspects

3 main themes

emerged:

* Review of the past -
feeling different from
others

* The emotional impact
of the diagnosis

* Consideration of
the future

A 6-stage model of
psychological acceptance
of an ADHD diagnosis
evolved with:

1. Relief and elation

2. Confusion and

The model indicates an

important role for psychological
treatment, which should begin

at the point of diagnosis

Cogpnitive behavioural techni-
ques will help clients diagno-
sed with ADHD in adulthood
to cope with the adjustment
process

All participants had in childhood
had a sense of feeling different

from others and had expe-
rienced negative judgements

by others and an awareness of

Moderate

The diagnostic ADHD pro-
cess is well described

The method depends hea-
vily on the participants' use
of language to describe their
experiences, recall bias and
the researcher’s questions.
Exposure to previous theory
may influence the analytical
process

No ethic discussion or
approval

emotional turmoil stigma
3. Anger
4. Sadness and grief 4 phases of reactions:
5. Anxiety a. Initially relief
6. Accommodation and b. Turmoil, confusion and anger
acceptance of not being diagnosed
earlier
c. Worries about having a
chronic disease
d. Acceptance of the diagnosis.
The stimulant medication
had a positive, although
limited influence
The table continues on the next page
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Table 5.16 continued

Author Material method Informants
Year Analysis method
Reference
Country
Taylor et al Semi-structured interviews 28 mothers and 5 fathers, parents
2006 (25 by telephone and 8 face- to children diagnosed with ADHD,
[3] to-face), 45—60 minutes from a wide range of socio-econo-
Australia mic status suburbs in Perth
6 questions were mailed
aweek before the interview 16 boys and 6 girls, primary aged
students to 22 parents of whom
Grounded theory analysis 11 parents had teenage boys

was used to analyse the data.
Approval by IRB
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Results

Summary

Study quality
Comments and
special aspects

"Doing right by my child”
parents through 3 stages:

Stage 1

Patients grieving over the

loss of their child's "normal”

status and passing through

7 sub- stages:

1. Denying the diagnosis;

2. Seeking alternative treat-
ment options;

3. Venting anger;

4. Experiencing emotional
turmoil;

5. Experiencing remorse;

6. Feeling depressed;

7. Guarded acceptance

Stage 2:

Parental cynicism of
society's dichotomous
attitude towards ADHD and
the use of medication as the
preferred treatment opinion

Stage 3:

"Doing the right thing by my

child" — adopting proactive

parenting practices passing

2 sub-stages:

1. Assuming responsibility
for the proactive titration
of their child's medica-
tion;

2. Educating others

The ease of traverse through
each of the first 6 sub-stages is
largely dependent on the level
of support the parents receive.
The majority eventually reaches
a guarded acceptance of their
child's diagnosis and confronts
the issue of whether or not to
medicate their child. Parents
who are provided with mini-
mal support are more overtly
critical of society's dichotomous
attitude towards ADHD. Many
parents come to the realisation
that they are the only people
with a life-long vested interest
in the welfare of their child. And
in doing right for future outco-
mes, it is to adopt pro-acting
parenting practices such as
experimentation with the titra-
tion of their child's medication
and advocating for the educa-
tion of others

Moderate

The extent of the parent's
grief appears to be influ-
enced by the amount of
support or denigration that
they receive

They adopt 2 proactive
parenting practices: titration
of the medication and edu-
cating others

Short-acting medication has
a destructive stigmatising
effect

Increased funding for
teacher in-service courses
on ADHD, parent support
groups, the publication

of resource materials for
teachers and for the expan-
sion of multimodal treatment
programmes, is recommen-
ded

The table continues on the next page
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Table 5.16 continued

Author
Year
Reference
Country

Material method
Analysis method

Informants

Singh et al
2005

(41

USA

The grounded theory method
was used to collect and analyse
the data. Open-ended interviews
using pictures chosen by partici-
pants from a standardised set of
popular magazines and the ques-
tion was: How do you think and
feel about methylphenidate (or
other stimulants) treatment?

Parents were encouraged to
discuss additional thoughts

and concerns

Ethical consent from parents and

A clinic sample of 22 mothers and
12 fathers of boys with ADHD and a
non-clinic sample of 17 mothers and
10 fathers of boys with ADHD

All boys had taken medication for at
least 3 months but less than a year

institutional review board approval

was obtained
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Results

Summary

Study quality
Comments and
special aspects

Mothers reports:

Success vs freedom

* Locating the self

* Authenticity

* Real boys and male suc-
cess stories

* Weekend dosing dilem-
mas

Fathers reports:

An alternative view

of male authenticity

* Many fathers provided

a different explanatory
model for problem beha-
viours "boys will be boys".
Fathers spoke of their
son's boyishness

Ritalin for sports

Many fathers had bigger
stake in their son's athletic
successes than in their
educational successes.
Ritalin dosing brings a boy
closer to a masculine ideal

Parents' therapeutic decisions
and actions are embedded in
valued cultural ideals about
masculinity, self-actualisation
and success and in moral
conceptions of authenticity and
personal freedom

Parents' shifting conceptions of
“the real child" across different
contexts are embedded in
cultural and gendered norms
and ideals about behaviour,
development, success, the self,
mothering, and fathering

Personal histories shape the
ways in which they understand,
confront and engage with these
ideals and norms and how they
translate them into parenting
practices and dosing decisions

Moderate

Mothers accepted the
biomedical explanation of
ADHD. Mothers posed
ADHD behaviour as part

of how their son was. The
distinction between a boy's
behaviour and his real or
essential self has deep moral
implications. It justifies the
need for medication as a
moral imperative to free the
real self, and it justifies the
use of medication as a relati-
vely superficial intervention
that does not in fact pene-
trate to the child's real self

All mothers emphasised

a success-oriented path
when talking about Ritalin
intervention for their sons.
With Ritalin the door is open
to success

All mothers faced a dilemma
over whether or not to give
their sons medication on
weekends and holidays

The table continues on the next page
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Table 5.16 continued

Author Material method Informants

Year Analysis method

Reference

Country

Brinkmanetal  To better understand how parents 52 parents, out of 233, with a child
2009 make decisions about treatment between 6 and 17 years, with a

(1] for their child with ADHD known diagnosis the past 2 years.

USA The children were stratified into 4

12 focus groups discussed decision- groups by age. Thematic saturation
making, information sharing, sour-  was achieved by the conclusion

ces of conflict and uncertainty of the 12th focus group when 52
parents (82 % mothers), had parti-
A grounded theory approach, cipated

with 4 investigators coding the
data and identifying emerging
themes. A code book was con-
structed in group sessions.
Approved by local IRB
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Results

Summary

Study quality
Comments and
special aspects

Atotal of 501 unique sup-
porting comment corrobo-
rated 8 major and 33 minor
themes presented as 3
domains:

Domain 1:
Context of decision-
making-parent stressors

Theme 1: Parent self-doubt
and blame regarding child's
struggles

Theme 2: Daily struggles
parenting child with ADHD
Theme 3: School pressure
Theme 4: Conflict between
parents about diagnosis
and/or treatment of ADHD
Theme 5: Parent emotional
burden of decision-making

Domain 2:

Factors that influence the
decision to initiate medica-
tion

Theme 6a: Factors that sup-
port initiation of medication
Theme 6b: Factors that
delay initiation of medica-
tion

Domain 3:
Continued doubt
and uncertainty

Theme 7: Medication
decisions revisited
Theme 8: Trials stopping
medicine

Decisions about medication are

made and frequently revisited
by the parents. Choices are

often made under stressful and

avariety of factors influence
these decisions. Striking a
balance between benefits and
concerns is an on-going pro-

cess. Development of strategies
to support families is warranted

Moderate

Mainly caucasian or african
american mothers.

The majority had tried medi-
cation for their children

Difficult to separate parent
views. Interpretation was
made from many perspec-
tives

The table continues on the next page
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Table 5.16 continued

Author Material method Informants
Year Analysis method
Reference
Country
dosReis, et al To determine the ways in which The sample was drawn from an
2010 parents to a child with ADHD may  urban area with a large propor-
[6] have encountered stigmatising tion low income, African American
USA situations residents
46 out of 48 were interviewed by Parents were recruited if they had
telephone and 2 face to face during  a child between 6 and 18 years who
30to >60 minutes was diagnosed with ADHD within
amonth
A semi-structured interview star-
ting with "How did your child end ~ 48/69 parents, participated, 33%
up with a diagnosis of ADHD?" from primary care clinics, 48% from
paediatric clinics, and 19% from
Grounded theory analyses. 3 specialty mental clinics
coders used line-to-line coding
to identify stigmatizing situations. ~ Participants were the biological
The process continued until 100%  mother 75%, biological aunt or
agreement in definitions grandmother 10%, biological father
8%, or step-parent 6%
Stimulant use was noted within
amonth for 83%
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Results Summary

Study quality
Comments and
special aspects

7 thematic constructs:

* Concerns about labeling
(44%)

* Feelings of social isolation
and rejection (40%)

* Perceptions of a dismis-
sive society (21%)

* Influence of negative
public views (6%)

 Exposure to negative
media (21%)

* Mistrust of medical
assessments (17%)

* None of above (23%)

Despite the fact that most
parents perceived some aspect
of stigma many used medication

Parents recruited from
non-mental health specialty
clinics were more likely to
express labelling stigma
than those recruited from
mental health specialty
clinics (p<0.01)

Moderate

Children were mostly
African American and male;
age 8.8 years. 56% had co-
morbid diagnoses: learning,
adjustment, depression, or
anxiety disorders. 48% had a
family psychiatric history

The table continues on the next page
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Table 5.16 continued

Author Material method Informants

Year Analysis method

Reference

Country

Fiks et al To compare how parents and 60 parents of 8—12 year old children,
20M clinicians understand shared and 30 paediatricians

[5] decision-making in ADHD.

USA Semi-structured interviews with 80% of the children were privately

parents of children with ADHD
and primary care clinicians

Purposeful sampling. Open-
ended questions

Iterative coding process, regular
reviewing coding and resolving
any discrepancies trough con-
sensus

Modified grounded theory
approach

insured

DSM-IV = diagnostic and statistical manual of mental disorders (DSM); IRB = Institutional
review board, and independent ethics committee or ethical review board; ODD = oppositio-
nal defiant disorder; ODDRS = Oppositional Defiant Disorder Rating Scale
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Results

Summary Study quality
Comments and
special aspects

3 primary themes were

identified:

¢ Parents and clinicians
conceptualise SDM dif-
ferently

* Parents view SDM as
equal partnership

¢ Clinicians view SDM as
away to get parents to
comply with clinicians'
recommended treatment

* Parents' and clinicians’
perceptions regarding
barriers to treatment
implementation limit
consideration of evi-
dence-based options

* Barriers identified by
parents

* Barriers identified by
clinicians

* SDM extends beyond the
parent-clinician dyad

* Parents' social networks
influence decision-making

Challenges to implementa- Moderate
tion of SDM include differing
interpretations of SDM bet-

ween parents and clinicians,

perceived barriers to the use

of evidence-based treatments,

and difficulties involving key

participants

To realise the promise of SDM
in paediatrics, modifications
are needed, including clini-
cian training, incorporation of
decision aids and improved
strategies to facilitate commu-
nication, and efforts to ensure
evidence-based treatments
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Table 5.17. Studies analysed with quantitative methods.

Author
Year
Ref no
Country

Study design

Number
Gender

Patient characteristics

Rogers et al
2009

[8]

Canada

Observational study
(cross-sectional)

Sample of patients
from the hospital and
amatched control
group from the com-
munity

Approved by REB
(Research Ethics
Boards of the
University of
Toronto)

Atotal of 101 parents,
parents of 53 children
(15 girls, 39 boys) with
ADHD, parents of 48
children (15 girls, 33
boys) without ADHD,
recruited through
postings in the
community

Teachers were sent
the Conners' Teather
Rating Scale Revised:
Long Form (CTRS)
via the parents and
returned it by mail

Parents of children 8-12
years of age, diagnosed
with ADHD (53) or wit-

hout (48)

Included if Full scale IQ
was >80 WISC-IV/WASI

Differences between

ADHD and non-ADHD

parents on parental in-

volvement variables

* Role beliefs

* Parental efficacy**

* General school invita-
tions**

* Specific teacher invita-
tions**

* Specific child invitations

* Knowledge and skills

* Time and energy*

* Mothers' active partici-
pation

* Mothers' academic
pressure

* Mothers' encourage-
ment childrens' acade-
mic lives

* Fathers' active participa-
tion**

* Fathers' academic pres-
sures**
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Assessments Results Study quality
Comments
Parent Involvement, Parents of children with ADHD Moderate

Project-Parent Que-
tionnaire (PIP-PQ),
measurements for
parents' involvement
PIP-PQ, Family-School
Questionnaire (FSQ).
Analysed with ANCOVA

Analyses of children's
oppositional behaviours
(CPRS, Oppositional scale)
and parents ADHD symp-
toms (CAARS). Childrens’
grade levels analysed as
avariable

reported greater challenges to
parental involvement. Fathers, but
not mothers, of children with ADHD
differed from non-ADHD parents

in their involvement behaviour at
home

Group differences were robust
when controlled for parents' educa-
tion level, and parental ADHD and
child ODD symptoms

Fathers of children with ADHD
reported being more disengaged
from their children's learning and
used more coercive and punitive
interaction

Parents of ADHD-children felt

less able to help their children and
perceive the school as a less inviting
place. They also wish more teacher
involvement

Parents with own ADHD-diagnosis
had less time and energy for invol-
vement in children’s education

Small numbers of
fathers who completed
the questionnaires.

The parents to children
with ADHD had signifi-
cantly lower education
levels than the compari-
son parents

Sample size was small.
Well-defined ADHD-
group and non-ADHD
group. Parents self-
reported involvement
beliefs and involvement
behaviours

Important information
about the unique diffi-
culties facing families of
children with ADHD

The presence of ADHD
alone had a strong rela-
tionship with parent's
self-reported involve-
ment in their children's
learning

The role of school psy-
chologists in helping

to reduce the school-
related barriers facing
parents of children with
ADHD is discussed
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Table 5.17 continued

Author
Year
Ref no
Country

Study design

Number
Gender

Patient characteristics

Johnston et al
2008
[9]

Observational study
(cross-sectional).
Study groups

109 mothers of 5-12
year old boys with
ADHD. Teachers of

5-12 year old boys with
ADHD

Canada randomisedtoread  the boys comple-
descriptions of ted ratings of child
behavioural parent behaviour via a mailed
training or stimu- questionnaire
lant medication as
treatments for the
children in the case
descriptions
Written consent
forms from mothers
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Assessments Results Study quality
Comments
ADHD beliefs scale was Mothers rated behavioural parent ~ Moderate

used together with a rating
of Child oppositional beha-

viour Scale (ODDRS)

Case descriptions of boys
with ADHD and boys with

ADHD plus ODD were given
to the mothers, recruited by

notices in newspapers

The mothers rated the
acceptability and effectiv-
eness of case vignettes'

treatments for 8 boys (67

years, 4 with ADHD and
4 with ADHD + ODD).

Mothers provided their own
experiences with both types

of treatments

training as more acceptable than
stimulant medication, and the co-
morbidity of ADHD and ODD did
not influence these ratings

Mothers did not see the 2 treat-
ments as differing in their beneficial
effects in the case vignettes

Mothers rated medication as more
effective than training with their
own children.

Mothers of children with ADHD,
viewed behavioural treatments as
more acceptable than medication

The findings suggest: mothers of
children with ADHD face a dilemma
as they navigate treatment decision-

making, and those parents' attitudes

regarding acceptable treatments are
not always related to effectiveness
information

Well-defined ADHD
group of boys, although
only 5 DSM-IV criteria
for ADHD were needed
for participating

Only mothers and sons
were studied

Implications for under-
standing the difficulties
faced by parents of
children with ADHD

in treatment decision-
making are presented
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Table 5.17 continued

Author Study design Number Patient characteristics
Year Gender

Ref no

Country

Concannon, Observational study  Parents of 278 children 7 226 parents (65%) with
etal (cross-sectional) (10-12 years) with achildin grade 5and 6
2005 ADHD diagnosed (1012 years) responded
[10] A community survey by professionalsand  to the questionnaire
Australia of 111/144 (77%) stated by parents in

primary schools
in one suburb of
northern Sydney

Teachers sent a
questionnaire to be
anonymously com-
pleted by participa-
ting parents

Ethical Approval
from the Northern
Sydney Health Area
Research and Ethics
Committee

the questionnaire

295 (4%) identified their
child as having been diag-
nosed with ADHD, but 16
were incorrect, final group
278 parental questionn-
aires

*<0.05, ** p<0.01

ANCOVA=Analysis of covariance; CAARS = Conners' adult ADHD rating scales; CPRS

= Conners parent Rating Scale-Revised; CTRS = Conners teacher Rating Scale-revised;
DSM-IV= Diagnostic and statistical manual of mental disorders (DSM); FSQ = family-school
questionnaire; ODD = oppositional defiant disorder; ODDRS = oppositional defiant disor-
der rating scale ; PIP-PQ = Parent involvement project-parent questionnaire; WISC-IV =
Wechsler intelligence scale for children- Fourth Edition; WASI= Wechsler abbreviated scale

of intelligence
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Assessments Results Study quality
Comments
Parent satisfaction was rated ¢ 66% of parents recalled the Moderate

on a 5-point scale

Adherence to recommended
diagnostic guidelines was
assessed and inadequate

Behavioural intervention
was underutilised. Non-
conventional therapies were
widely used and considered
helpful in one-third

There's a need to spend
adequate time with the
families and to give ade-
quate explanation about the
diagnosis and the manage-
ment options available.
Parents perceived inade-
quate general and academic
support for ADHD children
in schools

diagnostic questionnaires

* 90% of parents had undergone
an interview involving them and
the child, but information from
schools had been obtained only
in 66%

* Stimulant medication had been
discussed with all cases and
trialed in 82% of the children.
66% was still on medication

* Conventional non-drug inter-
ventions had been used in
less than 50%

* The academic support was rated
as most helpful by 85-88%

* 71% had used non—conventional
therapy and 26% had used 3 or
more of them

* Fatty acid was perceived as
helpful by one-third

* 55% of parents were satisfied,
with medication and frequent
meetings

* 25% of parents reported inade-
quate support at school

Retrospective study
and thus subjected to
parental recall.

This study is solely the
parent's view

Conventional non-drug
intervention = beha-
vioural counselling,
private tutoring, specia-
list teacher for acade-
mic support, speech
therapy, occupational
therapy, family therapy,
specialist teacher for
behavioural support,
physiotherapy

Non-conventional
interventions = elimina-
tion diet, fatty acid
supplement, vitamins,
behavioural optometry,
herbal medicine, allergy
testing, chiropractic,
sound therapy, osteo-
path, acupuncture

Information about
gender is missing alt-
hough it is stated to be
collected
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6. Etiska och sociala aspekter

Detta kapitel ror i forsta hand etiska, sociala och genusrelaterade aspekter
pa diagnostik och behandling vid ADHD. Fér motsvarande aspekter pa
de systematiska litteraturoversikterna ”Virdens organisation med fokus

pa ADHD” och "Patientens delaktighet vid ADHD?, i den man de har
diskuterats, hanvisar vi till Kapitel 4 och 5.

Sammanfattning

Detta ir de viktigaste aspekterna som framkommit:

* Personer med ADHD ir en sirbar grupp med i manga fall begrinsad
autonomi. De riskerar att fa nedsatt funktion vad giller socialt sam-
spel, utbildning och yrkesliv och ddrigenom hamna i ett socialt utan-
forskap. En tidig diagnos skapar forutsittningar f6r individuellt
anpassade stod- och behandlingsinsatser. Det kan minska risken for
problem senare i livet.

* Hilso- och sjukvirden ir bara en av flera inblandade huvudmin
omkring personer med ADHD. Huvudminnen har ett stort ansvar
for att skapa bra samsyn och samarbete. Skola, socialtjanst och
arbetsmarknad 4r andra viktiga aktorer.

* Behandling med centralstimulerande likemedel dr kontroversiellt.
Det finns fragor om behandling med centralstimulerande medel
av barn, ungdomar och vuxna med ADHD pa sikt kan leda till ett
missbruk samt om behandlingen kan vara till hjilp f6r dem med
samtidigt missbruk av alkohol och narkotika. Denna senare grupp,
som dven inkluderar personer inom kriminalvarden, tillhér de mest
marginaliserade och svirbehandlade i virt samhille. Det finns ocksa
en risk for illegal spridning av f6rskrivna centralstimulerande like-
medel. Det vetenskapliga underlaget for att svara pa dessa fragor ar
otillrickligt.
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* Kunskapsluckorna ir ménga bade nir det giller diagnostik och
behandling. Langtidskonsekvenserna av behandling med ADHD-
likemedel, t ex risken for biverkningar, ir otillrickligt studerade.

Introduktion

Etiska aspekter ror frigor om vad som ir ritt och fel samt gott och ont
och vad som kan gagna eller skada enskilda patienter, anhériga och
nirstiende, sjukvarden eller samhaillet. Patientens autonomi och integ-
ritet samt ett rittvist omhindertagande dr centralt. Patienten har ritt
att fa hilso- och sjukvard enligt vetenskap och beprovad erfarenhet,
men har ocksé ritt att avstd frin sidan. Ofta maste avvigningar goras
mellan dessa principer i relation till medicinska fakta och de berérdas
virderingar for att komma till en acceptabel handlingsplan. Sociala
aspekter avser sociala orsaker till sjukdom och sociala konsekvenser av
sjukdom.

For att vidga det etiska och sociala perspektivet har vi gjort en litteratur-
genomgang dir vi utgick frin de s6kord som anvints i den systematiska
oversikten for att hitta studier om de aktuella diagnoserna. Vi avgrinsade
sokningen med hjilp av olika sokord for etiska, genusrelaterade och
sociala aspekter (for sokstrategier, se Bilaga 1, www.sbu.se/217). Redovis-
ningen beskriver den aktuella litteraturen utan att gora ansprak pa att
vara en systematisk genomgang. Det framkom dock forvanansvirt fa
relevanta studier.

Vad menas med etiska aspekter

Som underlag for etiska avvigningar kan man anvinda f6ljande etiska
principer som ofta tillimpas inom bidde medicinsk forskning och i prak-
tisk medicin:

1. Autonomiprincipen siger att man bor respektera patientens ritt att
bestimma om sig sjilv. For att sjilvbestimmandet ska anses optimalt
maste patienten fi adekvat information, forstd informationen och
bearbeta den innan han eller hon fattar sitt beslut.
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2. Principen att gora gott innebir att man bor striva efter att alltid f6r-
soka hjilpa och tillgodose en patients medicinska behov.

3. Principen att inte skada utgar ifrdn att strivan att gora gott ibland
innebir ett forutsigbart risktagande for en patient och att man darfor
bor striva efter att minimera risktagandet.

4. Rirtviseprincipen innebdr att man bér behandla och beméta alla
patienter med samma behov lika, dvs att det 4r patientens medi-
cinska behov som ska avgora hur man handlar, inte patientens posi-
tion i samhillet eller andra icke medicinska aspekter.

Dessa principer aterspeglas i savil hilso- och sjukvardslagen (HSL, 1982:
763) som i riksdagens beslut om prioriteringar inom hilso- och sjuk-
virden (prop 1996/97:60). I HSL:s portalparagraf anges att malet for
hilso- och sjukvarden ir en god hilsa och en vérd pa lika villkor for
hela befolkningen. Vidare stadgas att virden ska ges med respekt for
alla minniskors lika virde och for den enskilda manniskans virdighet.
Den som har det storsta behovet av hilso- och sjukvérd ska ges foretride
till varden. I riksdagsbeslutet om prioriteringar i hilso- och sjukvirden
beskrivs en “etisk plattform” som omfattar principerna om minnisko-
virde, behov/solidaritet och kostnadseffektivitet.

De etiska principerna relaterar emellertid inte enbart till den enskilda
patientens rittigheter. Principerna beror dven andra aktorer eller berérda
som kan ha samma eller andra intressen. Det kan vara andra patienter
eller patientgrupper, sjukvardspersonal, sjukvarden som sidan eller sam-
hillet. Eftersom aktodrer kan ha olika intressen kan det ddrfér uppsta
intressekonflikter.

Etiska problem

Etiska problem skiljer sig fran naturvetenskapliga, psykologiska och juri-
diska problem, dven om svaren pé sidana problem ofta har relevans for
stillningstagandet till etiska problem. Utgdngspunkterna ir olika liksom
metoderna. Etiska problem beror ofta pa att det finns bakomliggande
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virderingar och att kunskapsunderlaget oftast 4r tvirvetenskapligt — det
himtas fran olika hall och ir inte alltid entydigt.

En ofta anvind modell vid analysen av etiska problem ser ut s& hir:

1. Kunskapsunderlag
2. Normer och virderingar 1+42—3
3. Slutsats.

Kunskapsunderlaget, som kan inkludera diagnos, prognos, lagbestim-
melser, praxis och de berérdas instillning, kan variera i precision och
innehall. Sjilvfallet ar diagnos och prognos viktiga, men hir finns inte
sillan ett utrymme for olika beddmningar. Minniskor ir olika. Till
exempel har kvinnor och min ibland olika erfarenheter och perspektiv.
Det gér dirfor inte att lita mén definiera vad som ér normalt f6r kvin-
nor, lika litet som medelilders personer kan ange normen for ildre eller
yngre. Detsamma giller mianniskor med olika kulturell och social bak-
grund. Inte heller dr det sjilvklart att nidgon enskild specialitet, t ex psyki-
atrin, ska definiera vad som ir normalt eller inte.

Aven de normativa utgingspunkterna varierar i precision och innehall.
Bada har betydelse for slutsatsen, nimligen det etiska stillningstagandet.
Ska ett etiskt problem analyseras méste kunskapsunderlaget och de nor-
mativa utgingspunkterna och virderingarna redovisas, likasd hur man
steg for steg kommit fram till en slutsats genom att kombinera kunskaps-
underlag och de normativa utgingspunkterna.

Svéra etiska problem giller ofta konflikter mellan intressen eller virden,
ddr dessa virden ir allmint accepterade och alla berérda parters intressen
i viss mening ir legitima. Om den ena partnerns intressen 4r uppenbart
orimliga kan vi knappast std infor nagot svart etiskt problem.

En annan typ av svara etiska problem aktualiseras av riskbedémningar
av det slag som alltid forekommer i medicinsk verksamhet. Ibland kan

riskbedémningarna vara osikra pga luckor i vira kunskaper. Hur stora
osikerheter dr det etiskt forsvarbart att acceptera? I andra fall kan ris-
kerna vara vilkinda, men det kan ind3 vara kontroversiellt vilken risk-

456 ADHD - DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING,
VARDENS ORGANISATION OCH PATIENTENS DELAKTIGHET



niva och vilka risker som ir acceptabla — bade vilka risker som en patient
far utsittas for eller som en person sjilv bor fa utsitta sig for. En sirskild
typ av svarighet uppstar ibland dirfér att man inte vet tillrickligt om
sambandet mellan mal och medel.

Vad menas med sociala aspekter?

Med sociala aspekter avses sociala orsaker och sociala konsekvenser
av sjukdom och funktionsnedsittning. Sociala aspekter kan omfatta
bade strukturella och individuella faktorer som har betydelse for att en
person blir sjuk och forblir sjuk. P4 motsvarande sitt kan sociala fakto-
rer paverka hur effekten blir av en funktionsnedsittning som finns frin
lag alder. Sociala konsekvenser kan beskrivas pa individ-, grupp- och
samhillsnivd, t ex personens mojligheter att leva ett normalt liv nér det
giller boende, familjeliv och umginge, eller att vilja sin egen livsstil.
Det handlar ocksa om konsekvenser av olika dtgirder for individen som
kan uppsta av nya politiska beslut om vardstruktur och vardutbud och
som dirmed ligger i vissa avseenden nira de ekonomiska aspekterna.

Etiska aspekter vid ADHD

Diagnostik

En kontroversiell friga i&r om ADHD ir en sjukdom, en avvikelse i ut-
vecklingen eller ett normaltillstind som accentueras av den miljo som
personen befinner sig i. Skulle en behovsbeskrivning kanske vara battre
an en diagnos eller en beskrivning av funktionshinder? Enligt WHO:s
ICD-10 och APA:s DSM-1IV dr ADHD ett medicinskt problem av

samma karaktdr som t ex affektiva syndrom och angesttillstand.

Den systematiska genomgangen visar att det inte gir att bedéma tillfor-
litligheten for instrument som anvinds for att diagnostisera ADHD. Det
behovs manga fler studier pa de diagnostiska instrument som anvinds
idag. Praxisundersokningen visar att utredning av vuxna med ADHD
varierar patagligt i landet och vid vissa kliniker ar det linga vinte- och
utredningstider (Kapitel 8). Hir finns etiska dilemman (dvs virdekon-
flikter) pa flera nivaer. Aven om kunskapslaget efterhand har forbittrats
rader fortfarande osikerhet kring diagnostiken och dirmed ocksa var
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kunskap om forekomsten i befolkningen. Den nu anvinda diagnostiken
har kritiserats for att vara alltfor inkluderande och dirigenom bl a kunna
leda till en 6verdiagnostik. Den diagnostiska processen dir de diagnos-
tiska instrumenten anvinds ir ofta omfattande och tar mycket resurser
och tid i ansprak. Sannolikt ar ADHD ett av de tillstdind som utreds
mest omsorgsfullt och det finns anledning att diskutera om inte diag-
nostiken skulle kunna forenklas.

Etiska dilemman kan t ex skapas i spinningen mellan att f en diagnos
som kan innebira bittre behandling, bittre omhindertagande och
bittre stdd ute i samhillet men samtidigt ocksa risk for stimpling och
diskriminering, t ex pd arbetsmarknaden. Ibland kan det dock vara svart
att f4 komma till utredning. Det finns brist pd kunskap om ADHD i
sambhiillet, i forskolan, skolan, hilso- och sjukvérden, socialtjinsten och
i andra samhillsinstitutioner som méter barn, ungdomar och vuxna
med ADHD. Viintetiden for att fi komma till utredning kan vara ling,
och det kan i vissa fall vara en prioriteringsfriga. Om utredningen
kunde kortas ner, utan att precisionen i diagnostiken blir simre, skulle
fler kunna bli foremal f6r utredning och vintetiderna bli kortare. Ett
problem dr ocksd mojligheten att fa sin diagnos omprovad senare i livet.
Denna friga dr dock i allménhet lagprioriterad.

Behandling

Enligt behandlingsrekommendationer frin Likemedelsverket f6r barn
med ADHD ska st6dédtgirder vara det forsta steget. Om dessa inte har
nagon effekt kan likemedelsbehandling provas. Det ir inte sagt hur
omfattande stodatgirderna ska vara, inte heller hur stort samhillets eko-
nomiska ansvar ska vara. Stéd till en person med ADHD kan fa positiva
konsekvenser f6r nirstdende och for jamnariga i forskola och skola, men
kan ibland ocksa leda till konflikter mellan olika intressen. Ett exempel
ar svarigheten for pedagoger och 6vrig skolpersonal att méta barn med
ADHD och deras speciella behov, samtidigt som de ska ha tid att méta
de ovriga barnens behov.

Den systematiska genomgangen visar att ADHD-likemedel (metyl-
fenidat och atomoxetin) har positiva effekter pa kort sikt fér barn och
vuxna, men det saknas studier om de langsiktiga effekterna. Detta giller
dven for vuxna med samtidigt missbruk eller med risk att utveckla miss-
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bruk. Den mest kritiska fragan dr om behandling med centralstimu-
lerande likemedel kan leda in i eller minska risken for ett senare miss-
bruk. Foér att med sikerhet kunna utesluta en sidan risk krivs ett bittre
vetenskapligt underlag dn det som hittills tagits fram. Effekten av andra
metoder 4n likemedelsbehandling, t ex kognitiv beteendeterapi, dr ocksd
ofullstindigt kinda. Praxisundersékningen visade att de flesta virden-
heterna erbjod psykosocial intervention/stddkontake liksom kontakt med
arbetsterapeut (Kapitel 6).

Den medicinska behandlingen med centralstimulerande likemedel ir
kontroversiell. Det finns ett motstdnd mot likemedelsbehandling som
skulle kunna leda till underbehandling. Samtidigt finns det indikationer
pa att personer som behandlas med centralstimulerande likemedel ocksd
far andra narkotikaklassade likemedel mot t ex dngest och sémnproblem,
samt analgetika (opioider). Detta skulle kunna tyda pi en maijlig fel-
anvindning [1].

En intressant friga, som dock inte ir specifik for den hir patientgruppen,
ar om det dr berdttigat att gora behandlingstorsok, s kallat ex juvantibus.
Det innebir att testa om ADHD f6religger genom att prova likemedels-
behandling. Det som ir intressant dr att man far en omedelbar effekt av
centralstimulerande likemedel pd de patienter som reagerar gynnsamt,
dvs det kan ricka med behandling under kort tid f6r att se om patienten
har nytta av behandlingen.

Autonomi, integritet och diskriminering

Personer med ADHD, sirskilt barn, kan ha en begrinsad autonomi,
vilket kan leda till att integriteten inte kan férsvaras. Professionalitet,
frivillighet och informerat samtyckte ska kidnneteckna svensk hilso-
och sjukvard och medicinsk forskning. Informerat, frivilligt samtycke
ar en hornsten inom vard och omsorg. For underariga med varierande
mognadsgrad kan ett samtycke bli svart att beddma. Har de forstatt
vad en behandling innebdr? Har de forstatt vad diagnosen betyder for
dem nu och framéver? Aven om forildrar ska forsvara barnets integritet
och stotta barnet sa att det inte stigmatiseras eller mobbas kan ocksa
foraldrars samtycke vara svart att bedéma.
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Ett barn som far diagnosen ADHD kan rimligtvis inte forstd vad det
innebir. Exklusion och inklusion i samhillet kan vara olika frin stund
till stund. Till exempel inkluderas barnen i klassrummet med hjilp av
extraldrare, men dessa deltar inte under rasten pa skolgirden och barnen
kan da exkluderas. Vad hinder pa motsvarande sitt efter skolan?

Sociala aspekter och samhaillstod

Minga personer med ADHD har stora problem med sinkt livs-
kvalitet, t ex svdrigheter i skolan, pd arbetsmarknaden och i det sociala
umginget. Nirstiende paverkas ocksa pd flera sitt. I en studie fran
Australien djupintervjuades 11 médrar till barn med ADHD med en
narrativ metod och med ett feministiskt perspektiv i analysen. Médrarna
var overvildigade av virdansvaret. De kinde sig stigmatiserade, gran-
skade och kritiserade. De hade skuldkinslor och sjilvanklagelser och var
i stindig forsvarsstillning [2].

Personer med ADHD kan riskera att hamna mellan olika huvudmin.
Samarbetet mellan landstingen och kommunerna ir pa en del hall inte
sarskilt vilfungerande. Det kan leda till stora skillnader i den behand-
ling och det st6d som erbjuds beroende pa var man bor i landet. Enligt
Lagen om stdd och service till vissa funktionshindrade (LSS, 1993:387)
kan man under vissa omstindigheter begira stdd frin samhillet. Det
ar inte beroende av diagnos utan av graden av funktionsnedsittning
hos den enskilde. P4 samma sitt ar rektorerna enligt skollagen (SFS
2010:800) ansvariga for att deras elever far adekvata insatser efter behov,
och nagon diagnos ska inte krivas. Det finns ocksa stora skillnader
mellan kommunernas stod. Det statligt beslutade kommunala utjim-
ningsbidraget ir till for att likstdlla kommuners méjligheter att erbjuda
kommunal service. Att det ind3 finns olikheter mellan kommunerna
dr inte i forsta hand ett etiskt dilemma utan ett politiskt problem. Men
det kan bli ett etiskt problem nir samhillets institutioner inte gér det
de ska gora. I en rapport frin Socialstyrelsen fran ar 2009 konstaterade
man att den specialiserade barn- och ungdomspsykiatriska virden var av
s skiftande kvalitet att den inte uppfyllde malet i hilso- och sjukvérds-
lagen (1982:763) om en god hilsa och en vérd pa lika villkor for hela
befolkningen [3].
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ADHD ir vanligt inom kriminalvirden och allt fler, men inte alla, med
diagnosen far behandling. Efter frigivning frin fingelserna ar det erfaren-
hetsmissigt ofta svért att fa till stdind en gynnsam behandlingssituation.

Genusaspekter

Flera studier papekar att pojkar och flickor med ADHD betraktas olika,
bade av sina kamrater och av sina lirare. En svensk undersokning av barn
i tio- till elvadrsaldern med ADHD, visade att flickor hade signifikant
lagre sjdlvkinsla och simre relationer med férildrar och kamrater dn
pojkar, mitt med Conners frageformulir [4].

En australisk studie med en beskrivning av barns ADHD-symtom, dir
hilften av fallen hade pojknamn och hilften flicknamn, visade att bade
forildrar och ldrare var mindre benigna att s6ka hjilp for flickorna.
Detta forklarades av att de trodde att stéd fran specialldrare (learning
assistance) var mindre effektivt for flickor 4n f6r pojkar med ADHD [5].

Fler pojkar 4n flickor med ADHD far likemedelsbehandling. En forkla-
ring kan vara att pojkar fir hogre poing pa skattningsskalor for utage-
rande beteendeproblem (disruptive behavior scales) dn flickor. Nar man
fragar modrarna och lirarna rapporterar de dock ingen skillnad mellan
pojkar och flickor vad avser aggressivt beteende och uppmirksambhet.
Foérdjupade undersokningar visar att bdde pojkar och flickor rapporteras
ha olika beteende i skolan jimfort med i hemmet [6].

Ju simre exekutiv formaga man finner hos ett barn med ADHD, desto
hogre grad av fysisk aggression forekommer och desto storre behov av
specialpedagogik. Flickor med lig exekutiv formaga accepterades simre
av sina kamrater 4n pojkar med samma problem [7].

I en enkit till 6ver 200 ldrare vid 40 grundskolor i Storbritannien
beskrevs en flicka med ADHD med uppmirksamhetsproblem [8]. De
flesta lirarna insdg att det forelag ett problem, men manga tycktes ha
svart att identifiera svirigheterna hos flickan som ADHD med uppmirk-
samhetsproblem och riskerade didrmed att inte kunna hjilpa henne.
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En norsk studie undersokte konsskillnader hos 600 vuxna, obehandlade
patienter som sokt for att fa stimulantiabehandling for ADHD (436 min
och 164 kvinnor i aldern 17-57 ar) [9]. Diagnosen stilldes med ICD-10.
Over 20 procent hade en svir social situation. Missbruk och kriminalitet
var vanligare hos mannen, medan affektiva stérningar, dtstérningar och
somatiseringsstorningar var vanligare hos kvinnorna. Svarighetsgraden
av ADHD-symtomen bedémdes vara lika mellan konen.

Diskussion

Kunskapsunderlag, normer och virderingar ligger till grund for alla
beslut. Patientgruppen som berérs i denna utvirdering ir stor och viktig,
men det dr uppenbart att kunskapsunderlaget dr svagt pd manga punkter.
Det 6kar svarigheterna for alla berérda (patienter, anhoriga, likare,
sjukskoterskor, psykologer, annan véirdpersonal, socionomer, myndig-
heter och politiker). Aven beslutsfattarnas virderingar kan vara osikra
eller otydligt formulerade, svirtolkade eller t o m dolda. Fér att kunna
fatta sé riktiga beslut som méjligt bor darfor alla faktorer bearbetas noga.
Besluten kan gilla enskilda patienter, grupper av patienter, olika vard-
givare och delar av samhillet pa skilda politiska nivéer. For att uppfylla
de etiska kraven bor den eller de som berors av besluten ocksa fi fram-
fora sin uppfattning. Beslutsforslag kan litt komma i konflikt med
varandra nir si manga ir inblandade.

Nir det giller diagnostik av ADHD 4r man 6verens om att kunskaps-
underlaget ir osikert och behover forbittras. Fordelarna med en siker
diagnos kan vara att personen far adekvat behandling och adekvat st6d
ute i samhillet. Det kan ocksd innebira begrinsningar nir det giller
t ex korkortsinnehav. Det féorekommer savil 6ver- som underdiagnostik.
Kunskapen varierar bide inom och utom de professionella kretsarna.
Det idr ocksa kontroversiellt vad tillstindet kan bero pd och om det ir ett
sjukdomstillstand, en avvikelse i utvecklingen eller ett normaltillstdnd
med vida variationer, som kan indras frin tid till annan beroende av
yttre och inre omstindigheter.

Det kan anses vara rimligt att samhillet med sina institutioner forsoker
oka kunskapen och sprida den till alla berérda. Ett viktigt forsta steg dr
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att eventuella funktionshinder eller funktionsnedsittningar uppmark-

sammas i forskolor, skolor, hilso- och sjukvard, socialtjinst och kriminal-
vard. Tillgangen till en behovsprévning bor paskyndas och forstirkas si
att stod av olika slag kan utformas individuellt.

Enligt behandlingsrekommendationer frin Likemedelsverket ska st6d-
dtgirder vara det forsta steget vid omhindertagandet av personer med
ADHD. Socialtjinstlagen kriver ingen formell diagnos utan endast en
behovsinventering for att lagen ska kunna trida ikraft. Det kan dirfor
ibland tyckas onddigt med resurskrivande diagnostiska processer.

Ofta finns behov av stod frin den nimaste omgivningen, skolan och

sambhillet. Flera olika intressen kan dirmed komma i konflikt med

varandra och det giller att ha den enskilde individens bista for 6gonen
och att ta ansvar for ett fortroendefullt samarbete. Minga forildrar

upplever att vardens insatser ir bristfilliga och de 4r missnjda med
bemotandet inom savil vird som skola. Sidana brister kan avvirjas

med bittre kunskap och utbildning.

Minga personer med ADHD och deras anhoriga kidnner tveksamhet
infor likemedelsbehandling. En tydlig diagnos dr nédvindig for att
sddan ska fa provas. Effekten av langsiktig likemedelsbehandling 4r
inte tillrickligt klarlagd for att ge entydiga rekommendationer dven om
det verkar vara klarlagt att enbart likemedelsbehandling oftast inte dr
tillricklig. Har bor forskarsamhillet ta sitt ansvar for att minska okun-
skapen och dirmed oseriésa behandlingar.

Det bér vara en av samhillets viktigaste uppgifter att stotta unga sarbara
minniskor och det kan ibland kriva savil personella som ekonomiska
resurser. Hur det bist ska ske verkar inte vara studerat, inte heller hur
man kan stotta forildrarna pé ett optimale sitt. Enligt LSS kan man
under vissa omstindigheter utkriva stod fran samhillet. Ibland hinder
det att stddet uteblir och det kan vara svart att overklaga eftersom det
saknas formella beslut. Nir myndigheter inte tar sitt ansvar blir det ett
etiskt problem. Detsamma giller de flesta kunskapsbrister som samhillet
har ett ansvar att forséka undanréja. Personer med ADHD far ofta inte
adekvat behandling och inte heller det stdd de skulle ha ritt till inom

KAPITEL 6 « ETISKA OCH SOCIALA ASPEKTER 463



socialtjanstens ram eller i forskolan och skolan. Det kan leda till stora
skillnader beroende pd var man bor. Samarbetet mellan landstingen och
kommunerna ir pd minga hall inte sirskilt vilfungerande. Vem tar an-
svaret nir vissa skolor inte tar emot barn med funktonshinder av detta
slag? Ar prioriteringarna alltid 6ppna och transparenta?

I forlingningen kan obehandlade barn fa stora problem med sinkt livs-
kvalitet och svérigheter i skolan, pa arbetsmarknaden och i det sociala
umginget. Ju simre social funktion, desto hogre grad av fysisk aggres-
sion och stérre behov av specialpedagogik. Aven brottsligheten tycks
oka. I vissa fall, t ex inom kriminalvirden, borde det vara rutin att utreda

eventuella misstankar om ADHD och pabérja behandling.

Flera studier papekar att pojkar och flickor med ADHD betraktas olika,

bade av sina kamrater och av sina lirare.

Det finns stora kunskapsluckor nir det giller sociala aspekter och virdet
av olika typer av behandling. Nir det giller behandling med central-
stimulerande likemedel 4r det av ménga skil viktigt att det sker inom
ramen for en stabil organisation med goda rutiner f6r uppféljning.
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/. Halsoekonomi

Evidensgraderade resultat

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt (tva studier med brister
i studiekvalitet och overfoérbarhet) for att beddma om metylfenidat
alternativt atomoxetin ir kostnadseffektivt vid behandling av ADHD
hos barn, ungdomar och vuxna (@OCOO).

Eftersom det vetenskapliga underlaget for att bedéma effekt av icke-
farmakologiska insatser samt organisatoriska aspekter ir otillrickligt,
betyder det dven foljande:

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt (studier saknas) for att
bedéma om icke-farmakologiska behandlingsmetoder dr kostnads-
effektiva vid behandling av ADHD hos barn, ungdomar och vuxna
@000).

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt (studier saknas) for att
bedoma kostnadseffektiviteten av olika organisatoriska aspekter vid

behandling av personer med ADHD (©@OOO).

Bakgrund

Personer med ADHD har stérre vardbehov dn personer i den genom-
snittliga befolkningen. En retrospektiv studie frin USA, dir stratifierade
matchade kontroller anvints, fann att den arliga resursanvindningen
i sjukvirden for barn med ADHD var cirka 2,1 ganger storre dn for
barn utan ADHD [1]. Baserat pa slumpmissiga urval fran databaser
over utbetalda ersittningar i USA beriknades att de direkta sjukvards-
kostnaderna (ersittningarna) var cirka 2,9 ganger hogre f6r barn med
ADHD in f6r matchande kontroller [2]. En studie fran Tyskland,
baserad pa databaser for den tyska forsikringskassan (Krankenkasse)

i regionen Nordbaden, fann att de arliga genomsnittliga direkta sjuk-
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vardskostnaderna var cirka 2,5 ganger hogre for barn med ADHD in
barn utan denna diagnos [3]. Utover 6kade direkta sjukvardskostnader
(for bl a likarbesok, likemedel och varddagar) till foljd av ADHD hos
barn férekommer indirekta kostnader i form av produktionsforluster for
fordldrars frinvaro fran arbetet pga barnets diagnos. Médrar till barn
med ADHD hade enligt en studie frin Nederlinderna drygt tre ganger
hégre kostnader f6r sjukfrinvaro d4n modrar till barn utan ADHD [4].

Sammantaget antyder dessa studier att savil de direkta sjukvardskost-
naderna som de indirekta kostnaderna for barn med ADHD kan antas
motsvara tva till tre ginger de som giller for barn utan ADHD. Aven for
vuxna med ADHD uppkommer kostnader till foljd av simre mojligheter
till forvirvsarbete och att tillgodogora sig utbildning, men omfattningen
av dessa kostnader 4r svar att precisera.

Fragor

Ar icke-armakologiska behandlingsmetoder kostnadseffektiva vid
behandling av barn, ungdomar och vuxna med ADHD?

Ar likemedel (metylfenidat alternativt atomoxetin) kostnadseffektivt vid
behandling av ADHD hos barn, ungdomar och vuxna?

Ar organisatoriska aspekter av betydelse for kostnadseffektiviteten vid
behandling av personer med ADHD?

Metod for litteratursokning och urval av studier

Litteratursokning med s6ktermer for de medicinska fragestillningarna,
med tilldgg f6r ekonomiska soktermer ("costs and cost analyses”), gav

1 816 abstrakts. Av dessa bestilldes 48 artiklar i fulltext, varvid 5 studier
inkluderades.
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Antal abstrakt
i s6kningarna:
1816

Exkluderade abstrakt
(inte relevanta):
1770

Antal bestillda
artiklar:

46

Exkluderade artiklar
(inte relevanta eller
med lag studiekvalitet):
43

Antal artiklar fran
andra killor t ex
referenslistor:

2

Antal inkluderade
artiklar:

5

Figur 7.1 FIodesschema for litteratursékning och granskningsprocess.

Resultat
Empiriska studier

I en svensk randomiserad kontrollerad studie analyserades behandling av
barn med ADHD i dldern 7-15 4r med atomoxetin jimfort med placebo
[5]. Ett samhillsperspektiv tillimpades varvid forildrarnas frinvaro frin
arbetet kostnadsberiknades med hjilp av en dagboksmetod. For den tio
veckor langa behandlingstiden var den genomsnittliga totalkostnaden
relativt lika, dvs 6 820 kronor fér atomoxetin och 7 684 kronor for
placebo (ingen signifikant skillnad). Den efterféljande 6ppna studien var
endast deskriptiv och kommenteras dirfér inte. Vid kinslighetsanalys
(boot-strap) var likemedelskostnaderna exkluderade da ingen signifikant
skillnad fanns mellan jamférda alternativ.
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En randomiserad studie frin USA av behandlingsformer samt likemedel
hos barn med ADHD studerade de olika metodernas kostnadseffektivitet
[6]. De alternativa behandlingarna var: likemedelsbehandling, intensiv
beteendeterapi, likemedel plus beteendeterapi eller vird som vanligt.
Totalt 579 barn mellan 7,0 och 9,9 i&r med ADHD inkluderades och f6lj-
des upp i 14 manader. Analyserna foljde en "intention-to-treat’-ansats
och ett samhailleligt perspektiv anvindes (dock medriknades inte forild-
rarnas eventuella produktionsbortfall). Som huvudsakligt effektmatt
valdes antal barn som fick en normal funktion, vilket ir ett svirvirderat
mactt. Studien visade att behandlingsformerna som inkluderade beteen-
deterapi ledde till betydligt hogre kostnader per barn 4n vanlig vird samt
behandling med likemedel. Eftersom behandling med likemedel ledde
till bade lagre kostnader och bittre effekt i jimforelse med endast
beteendeterapi var likemedelsbehandling kostnadseffektivt i denna
jimforelse. En kombination av beteendeterapi och likemedel gav ytter-
ligare bittre effekt, men till hog kostnad. Kostnaden per barn som fick
en normal funktion med kombinerad behandling kan skattas till cirka

55 000 US-dollar i jimf6relse med endast likemedelsbehandling. Det

ir dock oklart om detta kan bedomas som kostnadseffektivt.

Systematiska oversikter

En systematisk 6versikt studerade tre likemedel for behandling av barn
med ADHD: metylfenidat, dexamfetamin och atomexetin [7]. Den
ckonomiska analysen baserades pa fem studier varav en himtades frin
en NICE-rapport, en randomiserad kontrollerad studie, en modell-
studie avsedd f6r Kanada samt tvd studier som inte formellt utgjorde
ckonomiska analyser. Kontrollgruppen f6r analysen i den systematiska
oversikten behandlades med placebo. Effektdata f6r den ekonomiska
analysen himtades fran likemedelstillverkarna. I Gversikten gjordes en
egen modellberikning. En slutsats enligt modellberdkningen var att
behandling med likemedel dr kostnadseffektivt jimf6rt med placebo.
Som f6rsta behandling var dexamfetamin att féredra, dédrefter metyl-
fenidat och slutligen atomexetin. Likemedelspriserna var kostnadsdri-
vande enligt analysen av kostnadseffektivitet. Uppgifter om biverkningar
och hur likemedel tolererades saknades det emellertid kunskap om.
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Modellstudier

Vanoverbeke och medarbetare har genom en beslutsmodell skattat
kostnaden for tre alternativa behandlingar: beteendebehandling, metyl-
fenidat (IR-MPH) eller en langverkande metylfenidac (OROS MPH)
hos barn mellan 6 och 16 4r med ADHD [8]. Modellen ir i form av
ett beslutstrid dir alternativ behandling sitts in om den forsta behand-
lingen misslyckas. Perspektivet ar hilso- och sjukvéirden i Storbritannien
och modellen analyserades under ett dr. Nistan alla kostnadsdata i
modellen skattades av en expertgrupp. Kliniska data himtades frin
tidigare studier. Studien visade att alternativet att brja med beteende-
behandling gav hogst kostnad (2 147 £) medan likemedelsbehandlings-
alternativen kostade ungefir 800 £ mindre.

Cottrell och medarbetare beriknade kostnadseffektiviteten av atomox-
etin for barn med ADHD i Storbritannien jimfért med vanliga like-
medelsalternativ i f6ljande behandlingsordning; IR-MPH, XR-MPH,
IR-DEX samt ingen behandling [9]. Barnen delades in i fem grupper
beroende pé deras respons pa likemedel: (stimulant-naive, stimulant-
failed, stimulant-averse, stimulant-contraindicated naive, och stimulant-
contraindicated exposed). De anvinde en Markov-modell f6r att simulera
kostnader och effekter under ett ar. Kostnaderna studerades frin hilso-
och sjukvardens perspektiv. Effekterna mittes i QALY, vars vikter var
framtagna genom standard gamble-metod hos barnens férildrar (som
proxy for barnen). Kostnaden per vunnet QALY var mellan 11 000 £ och
16 000 £ for alla grupperna, och atomoxetin bedémdes dirfor av forfat-
tarna som kostnadseffektivt i jimforelse med alternativen.

Diskussion

Det fanns ett stort behov av omvirdnad och behandling av personer
med ADHD. Trots detta férhallande finns relativt fi publicerade hilso-

ekonomiska studier och dnnu firre relevanta studier av tillrickligt hog
studiekvalitet.
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Det saknas hilsoekonomiskt stod for effekter av olika organisatoriska
aspekter (vardprogram). Av de fem inkluderade hilsockonomiska
studierna om ADHD ir det endast en empirisk studie som specifikt
har studerat likemedelsbehandling. Studien 4r av hog relevans for
svensk sjukvird men av lig studiekvalitet. Det vetenskapliga stodet
for likemedelsbehandling av ADHD baserat pa empiriska studier 4r
dirmed otillrackligt.

Modellstudier antyder mojliga kostnadseffektiva likemedel men konse-
kvenserna av biverkningar ir ofullstindigt analyserade. Det saknas veten-
skapligt stod for effekter av organisatoriska aspekters (virdprograms)
hilsoekonomiska betydelse. Behovet av empiriska hilsoekonomiska
studier 4r stort.

472 ADHD - DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING,
VARDENS ORGANISATION OCH PATIENTENS DELAKTIGHET



KAPITEL 7 « HALSOEKONOMI 473



Table 7.1 Included studies.

Author Study design Population Intervention
Year characteristics Control
Reference
Country
Cottrell et al CUA, based on Children with ADHD, Atomoxetine vs other
2008 a decision analytic divided in 5 groups: current ADHD
[9] model (Markov) 1. Stimulant-naive treatments in the
UK patients. following treatment
2.Stimulant-failed order: MPH, dexam-
patients. phetamine and no
3.Stimulant-averse treatment
patients.
4 Stimulant-contraindi-
cated patients (naive).
5.Stimulant-contra-
indicated patients
(exposed)
Jensen et al Cost-effectiveness 579 Children with 1. Medication
2005 analysis, based on ADHD management
[6] arandomised and 2. Intensive
USA controlled trial Age: 710 9.9 years behavioural treatment
(MTA study) 3.1&2 combined
4. Routine community
care
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Follow-up Results Study quality
Drop-out rate Comments
Modelling for 1 year ICER (cost per QALY): Moderate
1. GBP 15 224
2. GBP 14 945 QALY weights assessed
3. GBP 15878 by standard gamble
4.GBP 11523 technique with the
5.GBP 12370 parents as proxies for
their children
Follow-up: 14 months Total cost per child: High
1.USD 1180
Drop-out: Not presented 2.USD 6988
in this sub-study 3.USD 7827
4.USD 1071

Number of children
brought to normal
functioning:

56%

34%

68%

25%

ICER USD:

1vs 4:360

1 vs 2: dominant

3 vs 1: not presented
in the study (55 392)
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Table 7.1 continued

Author Study design Population Intervention
Year characteristics Control
Reference
Country
King et al Systematic review Studies including <18 Economic model of
2006 (including modelling)  years of age with ADHD drugs alone and in
[7] combination with
uK Cost-effectiveness Model study considered behavioural therapy
of Methylphenidate a cohort of children
(MPH), aged 6 years No drug therapy

Dexamfetamine (DEX)
and Atomoxetine

(ATX)
Myrén et al RCT open label Pediatric ADHD- Atomexine 1.2 mg/kg/
2010 Resource utilisation for patients, 7-15 years, orally once daily and
[5] families, schoolsand ~ 81% males Parental psycho-educa-
Sweden health care Atomexine n=49 tional programme

Placebo n=50
Placebo and
Parental psycho-educa-
tional programme

Vanoverbeke  COl, based on adeci- Children between 6 and 1. A standard imme-

etal sion analytic model 16 years with ADHD diate-release methylp-
2003 (decision tree) henidate (MPH-IR)

(8] 2. Along-acting once-
UK daily formulation of

methylphenidate.
3. Behavioural therapy
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Follow-up Results Study quality
Drop-out rate Comments
410 12 weeks in included studies, Drug therapy better than Low

but in the model analysis a one
year horizon was selected for the
base case

Drop-out not included, but
compliance from 50 to 95%
in a sensitivity analysis

no drug therapy but no
difference between drugs
regarding efficacy or side
effects

The economic model was
driven by drug costs thus
DEX firstline,

2" MPH for treatment
failures

34 ATX for repeat treatment

failures

Economic analysis
partly based on submis-
sion data from produ-
cers

10 weeks

No drop-outs

Total costs 10 weeks:
Atomexine-group
SEK 6 820

Placebo-group

Low

High relevance
(Swedish context)

SEK'7 684 Bootstrap analysis
excluding medical costs
NS
Financed by Lilly
Modelling for 1 year Costs: Low
1. GBP 1332
2.GBP 1362 All cost data in the
3. GBP 2147 model are assessed by

a Delphi-panel. Low
relevance for Sweden
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8. Praxisundersokning

Enkiten finns tillginglig pa www.sbu.se/217

Sammanfattning

Syftet med enkiten var att klargéra hur utredning och behandling inom
vuxenpsykiatrin organiseras, vad som ingér och hur langa vinte- och
utredningstiderna ér. En sirskild friga gillde erfarenheten av att patien-
ter delar med sig eller siljer tabletter till andra. Svarsfrekvensen var

77 procent.
Detta ir de viktigaste fynden:

* Cirka hilften av klinikerna har specialiserade team for personer med
neuropsykiatriska tillstand.

* Hos en majoritet av klinikerna ingdr psykologutredning, forildra-/
anhorigintervju och sedvanlig klinisk anamnes i utredningen. Flera
angav ocksd att drogscreening ingir.

* Cirka en tredjedel har lingre vintetid 4n 6 méanader, med en utred-
ningstid pa dver 20 timmar.

* De enheter som angav kortaste vintetiden, upp till 3 manader, hade
ockséd den storsta andelen av relativt korta utredningar, 1-10 timmar.

* De flesta kliniker har sirskilda riktlinjer eller vairdprogram och drygt
halften har likare och sjukskoterskor som specialiserat sig pd behand-

ling med centralstimulerande likemedel.

* En majoritet av enheterna erbjuder psykoterapeutisk, psykopedagogisk
eller annan icke-farmakologisk behandling.
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 Cirka en tredjedel av enheterna har inte sirskilda rutiner for

uppfoljning.

* En tiondel av enheterna anser att det dr vanligt att patienter delar
med sig eller siljer tabletter. Cirka hilften anser att det 4r ovanligt
men att det férekommer.

Diagnos och behandling av ADHD -
undersokning av praxis inom vuxenpsykiatrin

Vi ansdg det vara av intresse att underséka hur man inom vuxenpsykia-
trin handlidgger patientirenden dir man misstdnker en neuropsykiatrisk
diagnos. En motsvarande, mera omfattande undersokning nir det giller
praxis inom barn- och ungdomspsykiatrin har genomforts av UPP-cen-
trum pa Socialstyrelsen och den utgdr en del av bakgrundsmaterialet for
var genomgang [1]. Det finns stora skillnader mellan olika kliniker i hur
man utreder, diagnostiserar och behandlar neuropsykiatriska tillstind.
Det har rapporterats mycket linga vintetider vid vissa kliniker och det
finns ocksa stora variationer vad giller utredningsging och vilka meto-
der som anvinds i diagnostiken.

Vad giller behandling har centralstimulerande likemedel borjat anvindas
i en snabbt ckande omfattning [2]. Det dr samtidigt uppenbart att
neuropsykiatriska patienter ocksd behover andra insatser i form av
samtalsstod, psykoterapi, psykopedagogiska insatser och sirskilda hjilp-
medel. Manga kliniker har ocksd organiserat diagnostik och behandling

i sirskilda neuropsykiatriska team.

Metod

En enkit skickades i oktober ar 2010 ut till samtliga vuxenpsykiatriska
kliniker och mottagningar i Sverige. Syftet med enkiten var att klargora
hur diagnostik och utredning organiseras, vad som ingér i utredningen
och hur langa vintetiderna ir. Ett antal fragor handlade ocksd om hur
man organiserar behandlingen med centralstimulerande likemedel och i
vad man man erbjuder icke-farmakologisk behandling. En sirskild fraga
gillde erfarenheten av att patienter delar med sig eller siljer tabletter till
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andra. Totalt skickades enkiten ut till 555 enheter. Av dessa visade det
sig att 169 enheter inte arbetade med ADHD-patienter. Sammanlagt
svarade 299 enheter frin hela landet (av totalt 386), vilket gav en svars-
frekvens pa 77 procent. Enheter frin alla landsting fanns representerade.
Vi uppfattar svarsfrekvensen som tillfredsstillande och de svarande
enheterna visentligen representativa for de vuxenpsykiatriska enheter
som arbetar med den hir typen av patienter i landet.

Resultat
Karaktar av svarande enheter

Cirka en tredjedel av klinikerna hade visentligen stider som upptagnings-
omréide och tvé tredjedelar hade bade stad och landsbygd. Cirka hilften
av klinikerna hade upptagningsomraden som var storre an 80 000 inva-
nare och 10 procent av de svarande hade upptagningsomriden mindre
dn 20 000. En tredjedel av enheterna hade bade 6ppen- och slutenvard,
ovriga enbart 6ppenvard.

Cirka hilften av klinikerna hade specialiserade team for neuropsyki-
atriska tillstdind och 6vriga angav att diagnostik och utredning ingick

i den allminpsykiatriska verksamheten. P4 frigan om vad som ingar i
utredningen angav i stort alla sivil psykologutredning som forildra-/
anhdrigintervju och sedvanlig klinisk anamnes. Man kunde ocksa ange
vad som i 6vrigt ingick och manga angav arbetsterapeutisk utredning
och funktionsbeddmning. Flera angav ocksa att drogscreening ingick

i rutinutredningen.

Vinte- och utredningstider

Vintetiden for utredning och diagnostik varierade patagligt. Cirka en
tredjedel hade lingre vintetid 4n sex manader, en tredjedel mellan tre
och sex manader och nigot mer 4n en tredjedel upp till tre ménader.
Vi frigade ocksd om antalet timmar som utredningen tog pa enheten.
Cirka en tredjedel angav mer 4n 20 timmar, en tredjedel 10-20 timmar
och knappt en tredjedel upp till 10 timmar. De enheter som angav kor-
taste vintetiden, upp till tre manader, hade ocksd den storsta andelen av
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relativt korta utredningar: 1-10 timmar (36 av 280). Enheter med mer
in sex manaders vintetid hade den storsta andelen med fler in 20 tim-
mars utredningstid (Figur 6.1).

Antal enheter
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Figur 6.1 Vintetid fordelad pa utredningstid.

Riktlinjer och vardprogram

P4 frigan om enheten hade sirskilda riktlinjer eller vardprogram fér
patientgruppen svarade en stor majoritet ja (242 av 299). Drygt hilften
av enheterna angav att man hade likare och sjukskoterskor som speciali-
serat sig pd behandling med centralstimulerande likemedel, medan
knappt hilften angav att “arbetet ingdr i det allminna teamarbetet”. P4
fragan om man erbjod psykoterapeutisk, psykopedagogisk eller annan
icke-farmakologisk behandling till patienterna svarade en stor majoritet
att man gjorde det (267 av 299). De flesta angav “psykosocial interven-
tion/stodkontakt” liksom kontakt med arbetsterapeut/utprovning av
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hjilpmedel (246 av 299). Cirka en tredjedel erbjod psykoterapi och en
tredjedel familjeintervention av nigot slag (Figur 6.2). Vad gillde psyko-
terapi angavs oftast olika typer av KBT och DBT i grupp. Det fanns
ocksa mojlighet att ange ytterligare alternativ och en knapp tredjedel
hade angett olika alternativ. Aterkommande i detta var nitverksméten
med skola, forildrautbildning och grupputbildning om vad det innebir
att ha ADHD-problematik samt psykopedagogiska insatser, bade enskilt
och i grupp.

P4 fragan om man hade sirskilda rutiner for uppféljning angav 209 av
299 att man hade det, medan 82 av 299 svarade nej pa frigan. Nej-
svaren fordelar sig ungefir likartat pa typ av klinik, dvs stad respektive
bade stad och landsbygd och om enheten hade enbart 6ppenvard eller
bade 6ppen- och slutenvard.

300

250 246

Psykosocial intervention/stddkontakt

Psykoterapi
200
200 Kontakt med arbetsterapeut/

utprovning av hjidlpmedel

B OO0ODO

Familjeintervention av nagot slag

150 133 Annat

116 B Ejsvarat

100

80

50

Figur 6.2 Pa fragan "Erbjuder ni psykoterapeutisk, psykopedagogisk eller
annan icke-farmakologisk behandling till patienterna?” svarade en stor majo-
ritet att man gjorde det (267 av 299). | figuren visas vilken typ av behandling
som erbjuds (det gar att vilja flera alternativ).
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Erfarenheten av att patienter delar
med sig eller séljer tabletter

Pa frigan "Har ni erfarenheter av att patienter delar med sig eller siljer
tabletter till andra?” svarade 28 av 299 enheter "Ja, ett vanligt problem”,
medan 173 av 299 angav att det var "Ovanligt, men det férekommer”.
83 enheter svarade nej pa denna friga och de som angav att det var ett
vanligt problem férdelade sig visentligen likartat pa typ av enhet, dvs
om det var visentligen stad eller bade stad och landsbygd respektive
storleksordning pa upptagningsomrade.
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Figur 6.3 Har ni erfarenhet av att patienter delar med sig
eller séljer tabletter till andra?
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Diskussion

Undersokningen visade att det finns stora skillnader mellan enheter vad
giller diagnostik och utredning. Det finns alltsd enheter som har relativt
korta vintetider och dessa enheter har i allminhet ocksi kortare utred-
ningsprocesser. En tredjedel av enheterna hade lingre vintetid 4n sex
manader, vilket rimligtvis inte dr tillfredsstillande. Dessa enheter lade
ocksd ner mer tid pa sjilva utredningsprocessen. En fraga ir alltsa i vad
man den diagnostiska och utredande processen behéver vara s omfat-
tande som den i4r. Det torde knappast finnas nagon patientkategori som
utreds sd vil som de med misstinkt ADHD-problematik. Samtidigt ar
det naturligtvis virdefullt att fi en noggrann utredning av savil funk-
tionsnedsittningen som férmdagor och resurser som grund for den fort-
satta behandlingen. Frigan dr dock hur mycket av utredningsmaterialet
som sedan anvinds i den kliniska praktiken.

En viktig friga dr ocksd hur éverforingen av resultatet frin utredningen

till behandlande enheter sker. Ofta ir ju utredningsverksamheten frista-
ende fran behandlingsenheten och det idr viktigt att 6verforingen sker pa
ett andamalsenligt sitt.

Ett litet antal enheter svarade nej pa frigan om man erbjuder icke-
farmakologisk behandling till patienterna och vi hade ingen mojlighet
att se vad som lig bakom detta. Om det 4r enheter som uteslutande ir
utredande ir det naturligtvis forsvarlige. Ar det diremot enheter som har
bade utredning och behandling pé sitt ansvar ar det ett bekymmer. Det
ar uppenbart att de flesta av patienterna inte bara behover farmakologisk
behandling utan ocksi annan behandling. Majoriteten av enheterna
erbjod psykosocial intervention/stodkontakt liksom kontakt med arbets-
terapeut. En tredjedel av enheterna erbjod psykoterapi respektive familje-
interventioner av nigot slag och fragan 4r om inte den andelen borde
vara storre. Samtidigt 4r det uppenbart att doma av svaren att det finns
ett varierat utbud pa manga enheter.

Vad giller rutiner for uppfoljning angav en relativt stor grupp enheter
att man inte har sirskilda rutiner och det ir vil ocksa ndgot som bor
uppmirksammas. Slutligen vad gillde frigan om icke-medicinsk
anvindning av centralstimulerande likemedel, dvs spridning av legalt
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forskrivna medel till personer som inte nodvindigtvis anvinder det pa
medicinska indikationer, 4r enheterna uppmirksamma pa problemet. De
flesta angav att det visserligen forekommer, men man uppfattar det som
ett relativt ovanligt problem. Vi stillde inga f6ljdfragor om vad man gor
for att s& mycket som mojligt forhindra att detta sker. Forskrivningen
av centralstimulerande likemedel i Sverige ir ju strikt reglerad och det
viktiga i sammanhanget torde vara att man som forskrivare dr uppmark-
sam pd risken. En viktig friga ir dock hur man kan minimera risken f6r
spridning genom négon form av systematisk kontroll/uppféljning.
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9. Sammanfattande diskussion
och konsekvensanalys

Slutsats

* Kunskapsliget idag talar fér att diagnostik, behandling och upp-
f6ljning av ADHD tillsvidare bér ligga kvar inom den specialiserade
varden. Det behovs studier av hur virdens och samhillets insatser
bist bor organiseras och samordnas for personer med ADHD. De
diagnostiska instrument som anvinds for att stilla diagnosen ADHD
behéver undersokas battre. Det dr ocksa viktigt att likemedelsbehand-
ling f6ljs upp for att ha kontroll pa effekter och biverkningar, samt
for att minimera risken for spridning av likemedlen utanfor patient-

gruppen.

Diagnostik

Denna systematiska 6versike stodjer indirekt den praxis som redan finns
nir det giller diagnostik av ADHD, namligen att det 4r en specialist-
uppgift som kriver en specialutbildad likare (barnpsykiater, barnneu-
rolog eller barnlikare med sirskild kompetens inom omradet) och en
psykolog med sirskild utbildning inom omradet. Oftast sker detta arbete
i team dir dven en pedagog ingar. Att stilla en ADHD-diagnos innebir
en bedomning av personens funktion och beteenden i olika miljder, t ex
i hemmet, i skolan eller pa arbetet (for vuxna). Till sin hjilp har teamet
olika diagnosinstrument. For att stilla diagnos hos ett barn behéver
teamet triffa barnet samt forildrar/virdnadshavare, och fi information
fran barnets lirare. Fér vuxna med misstinkt ADHD ir deras berittelse
central. Utdver det gors en funktionsbedomning och/eller en neuropsy-
kologisk bedomning dir ocksa den intellektuella formdgan undersoks.

Standard i savil forskning som klinisk vardag utgérs alltsa av en multi-
professionell klinisk bedémning (konsensusdiagnos), som baseras pa
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det multiprofessionella teamets samlade information om individen.
Avgorande for diagnos dr om tillrickligt antal kriterier 4r uppfyllda for
nagot tillstind inom ADHD enligt DSM-IV eller ICD-10. Inget enskilt
diagnostiskt instrument utgdr tillrickligt underlag for diagnos, utan det
resultatet méste vigas ihop med 6vriga utredningsresultat.

Totalt 15 diagnosinstrument eller skattningsformulir for diagnostik av
ADHD har utvirderats och det vetenskapliga underlaget ar otillrickligt
for samtliga. Det beror antingen pa att endast en studie har kunnat
inkluderas (8 diagnosinstrument) eller att inga studier har uppfyllt
relevans- och kvalitetskriterier (7 diagnosinstrument). Vanliga orsaker
till exklusion har varit att referenstestet inte utgjordes av DSM-IV eller
ICD-10 eller att det saknades en klinisk beddmning i studierna. Orsaker
till att studier har bedomts vara av lag studiekvalitet 4r antingen att
indextestet ocksa anvints i den kliniska diagnostiken (dvs ingick bade

i test- och kontrollmaterialet) eller att det fanns oklarheter om diagnosti-
kern hade kinnedom om indextestets resultat vid diagnostillfillet (bris-
tande blindning).

Diagnosen ADHD ir ifragasatt, dock inte inom professionen. Inom all
medicinsk verksamhet pagér hela tiden en utveckling av den diagno-
stiska processen vad giller savil definitioner och avgrinsningar av sjuk-
domstillstind som tekniken for att stilla diagnos. Detta géller dven for
ADHD. WHO:s klassifikationssystem ICD planeras komma ut med
ny version ar 2015 och DSM publicerar en ny version ar 2013. Dessa
nya versioner forvintas dock inte ha visentligt annorlunda kriterier for
ADHD-diagnosen. Eftersom diagnosen dnda ir ifrigasatt i den offent-
liga debatten ir det ett skil till att diagnostiken ska bedrivas pa en pro-
fessionell niva, inte minst for att skapa legitimitet &t diagnosen och den
diagnostiska processen.

Tidig och adekvat diagnostik innebir i férsta hand en 6kad medvetenhet
om svagheter och begrinsningar, men ocksa om férmégor och styrkor.
Det kriver olika typer av anpassningsstrategier. I slutinden kan det leda
till att en mer individualiserad behandling kan sittas in. Det skulle san-
nolikt kunna minska riskerna fér misslyckanden i skolan, social isole-
ring, svarigheter med sociala kontakter och 6ver huvud taget problem
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med vardagslivet och si smaningom svérigheter att ta sig in i arbetslivet.
Det skulle ocksa kunna reducera risken for att hamna i missbruk och
kriminalitet pga sjalvmedicinering med centralstimulerande likemedel
och pafoljande missbruksutveckling, liksom risken att hamna i krimina-
litet pga bristande impulskontroll och missbruk [1]. Framf6r allt skulle
en mer individuell behandling innebira betydande vinster pa det person-
liga planet for den enskilda individen liksom for fordldrar och Gvriga
familjen och dven ur ett samhillsperspektiv. I Folkhilsoinstitutets
folkhilsopolitiska rapport fran 2011 har man kommit fram till att de
samlade samhillskostnaderna f6r en person med ADHD fran barn
till vuxen uppgdr till 27 miljoner kronor. Dessa kostnader 4r ofta dolda
eftersom de tas fran olika budgetar bland olika samhillsaktorer sasom
Arbetsformedlingen, landstinget, kommunen och rittsvisendet [2].

Det finns en oro for att fel- eller 6verdiagnostik av ADHD kan ske av
olika skil. Ett kan vara en onskan fran enskilda personer och kanske
frin forildrar att fa en diagnos som forklarar uppkomna svarigheter och
problem och dirmed reducerar det personliga ansvaret for en situation.
Ett annat kan vara att en diagnos 6ppnar méjligheten for att fi insatser
fran skolans sida och frin samhaillet i 6vrigt.

Fel- eller 6verdiagnostik kan dock leda till felaktig behandling med
onddiga risker. Det kan ocksé leda till att en mer adekvat behandling
eller insats inte kommer till stdnd eller fordrojs. Av fel- eller dverdiagno-
stik kan onddiga kostnader uppsta for savil patient som samhille pga
onddig, olimplig eller felaktig behandling. Det kan leda till produk-
tionsbortfall pga nedsatt arbetsférmaga, missbruksutveckling och
kriminalitet.

Det finns ocksa risker med en underdiagnostik som kan forekomma

av flera olika skil. Ett kan vara att varken personen ifriga, nirstiende,
skola eller sjukvird uppmirksammar problemen och att en diagnostisk
process inte genomfors. Det kan ocksd vara brist pa resurser for diagnostik
eller bero pa att diagnostiken genomfors av personer eller institutioner/
organisationer som inte har tillricklig kompetens. Underdiagnostik kan
leda till att personen inte far den behandling och det st6d som han eller
hon skulle kunnat fa. Det i sin tur leder till onddigt lidande, forlust av
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livschanser, inkomstbortfall och i sirskilt ogynnsamma fall missbruk
och kriminalitet.

Det finns en dverrepresentation av personer med ADHD-problematik
bland personer med missbruksproblem liksom inom kriminalvirden. Det
gor att diagnostiken och omhindertagandet kompliceras i dessa grupper.
Missbruks- och kriminalvirden méste kunna identifiera ADHD och
ocksd kunna sitta in adekvat behandling, vilket stéller sirskilda krav.

ADHD-symtomen kan minska under uppvixten och in i vuxenalder.
Det kan antingen bero pa en mognadsprocess eller pa en gynnsam effekt
av behandling. Det gor att det kan finnas anledning att ompréva diagno-
sen i sena tondr eller i vuxen alder. Det bor dédrfér finnas en beredskap
inom vuxenpsykiatrin fér denna typ av diagnostik. En ADHD-diagnos
kan senare i livet komma att innebira svarigheter. Det kan t ex gilla
korkortsinnehayv, i forsikringssammanhang eller pa ett mera personligt
plan. De stora olikheter i hur diagnosen stills pa kliniker och enheter

i landet behover i sig inte innebira ett storre problem — det viktiga dr att
diagnosen blir ritt. Med tanke pa att diagnosen 4nda ir ifragasatt och
med tanke pé resursutnyttjandet finns anledning att forsoka fa till stand
en utvirderingsbar diagnostisk process. Det dr dérfor viktigt att de kva-
litetsregister som finns anvinds och det ir i forsta hand en uppgift for
sjukvardshuvudminnen och Socialstyrelsen.

Behandling

Behandling med psykoterapeutiska, psykopedagogiska och andra
metoder har svagt vetenskapligt underlag. Det behdver inte betyda att
de metoder som vi undersokt inte skulle kunna ha en gynnsam effeke.
ADHD innebir stora personliga problem f6r manga personer och det
finns ett stort behov av verksam behandling. Professionella behandlare
tvingas ibland vilja metoder som inte 4r vetenskapligt grundade eller pa
egen hand forsoka utveckla arbetssitt. Det kan skapa osikerhet, bade
hos behandlare och hos patienter och anhériga infér de behandlingar
som erbjuds. Det dr ogynnsamt eftersom det kan leda till bristande tillit
och féljsamhet. Risken finns att icke verksamma behandlingar genom-
fors med fortsatt eller kanske t o m 6kat lidande, ibland till stora kost-

492 ADHD - DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING,
VARDENS ORGANISATION OCH PATIENTENS DELAKTIGHET



nader. En annan risk dr att oseriosa behandlare far utrymme och kan
utnyttja okunskapen till att lansera mer eller mindre verkningslésa och
kanske kostsamma behandlingar.

Effekterna av de olika psykoterapeutiska och psykopedagogiska meto-
derna har ofta utvirderats med en metodik som inte tillater sikra slut-
satser. Nir det giller behandling med ADHD-likemedel (atomoxetin
och metylfenidat) finns flera randomiserade kontrollerade studier som
styrker effekten. Biverkningarna 4r ocksa vil kinda, dven om det finns
fa langtidsstudier. Det finns dock fortfarande en hel del oklarheter kring
nytta och risker med anvindningen av ADHD-likemedel ur ett livslangt
perspektiv. Kontroll och uppféljning ir sirskilt viktigt med tanke pa
eventuella somatiska komplikationer. Det finns ocksa en risk for fel- och
overanvindning. I en rapport frin Socialstyrelsen har man funnit att
en betydande del av den vuxna populationen som far behandling med
metylfenidat samtidigt anvinder en rad olika narkotikaklassade likeme-
del sisom opioider och bensodiazepiner [3].

Det finns behov av att kunna behandla missbrukare med ADHD

med centralstimulerande likemedel. Likasa finns behov av att behandla
personer som ir omhindertagna inom kriminalvarden, ofta med en
missbruksproblematik. Behandlingen av dessa kategorier kriver sirskilda
hinsyn och insatser.

Eftersom centralstimulerande likemedel 4r begirliga ur missbrukssyn-
punkt dr det viktigt att patienter som behandlas med dessa f6ljs upp med
sirskild hinsyn till risken for att forskrivna centralstimulerande like-
medel sprids till andra personer. Det finns anledning att utreda hur man
inom rutinsjukvarden ska kunna ha tillricklig kontroll 6ver f6ljsam-
heten till behandling. Det kan kriva sirskilda rutiner f6r uppfoljning.
Att centralstimulerande likemedel har en missbrukspotential gor det
viktigt att noggrant f6lja de patienter som behandlas med tanke pa risk
for 6verkonsumtion och risk att hamna i ett eget missbruk.
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Konsekvenser for organisationen
av diagnostik och behandling

Det vetenskapliga underlaget vad giller organisation av varden f6r perso-
ner med ADHD ir i hog grad ett outforskat filt. Endast ett fatal studier
har adekvat design och kvalitet och samtliga giller barn med ADHD.
Studierna dr dessutom genomférda under férhillanden som inte helt kan
overforas till Sverige och det 4r dirfor svart att dra nagra slutsatser frin
dem.

Det finns en grizon mellan behandling av kirnsymtom och olika typer
av stod och anpassning i den sociala miljon. Det far konsekvenser for
ansvarsfordelningen mellan olika instanser inom kommun (skola, social-
tjanst) och hilso- och sjukvarden (landstingen).

Diagnostik av ADHD ir en specialistangeldgenhet som kriver en multi-
professionell insats av likare, psykologer, sjukskéterskor, socialarbetare
och arbetsterapeuter. Detta gor att diagnostik och behandling med fordel
skulle organiseras vid sirskilda enheter med kompetens for detta. Diagno-
stik och behandling skulle sannolikt bli mer effektiv om det skedde
inom samma organisation. P4 sa sitt skulle man kunna tillvarata den
kunskap som samlas i den diagnostiska processen ocksé i det fortsatta
behandlingsarbetet. Det finns annars en risk for att mycket informa-
tion gar till spillo om den diagnostiska processen sker helt separat frin
behandlingsarbetet. Det diagnostiska arbetet skulle berikas av att man
har erfarenhet av behandling. En omfattande diagnostisk process utan
koppling till behandlingen kan ocksd innebira att patienten far for-
hoppningar om behandlingsmajligheter som inte blir uppfyllda, vilket
kan leda till frustration och besvikelser.

Eftersom ADHD-problematiken far konsekvenser inom skola och i
vuxenlivet dr det viktigt att samarbetet med institutioner och organisa-
tioner dir personer med ADHD-problematik vistas eller arbetar utvecklas
sd gynnsamt som mojligt med hinsyn till tystnadsplikt, integritetshidnsyn
osv. Flera olika intressen kan dirmed komma i konflikt med varandra
och det giller att ha den enskilde individens bista for 6gonen och att ta
ansvar for ett fortroendefullt samarbete. Om inte samarbetet fungerar dr
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risken stor att insatserna som gors pa olika hall inte samordnas och att
det t o m kan vara sd att de motverkar varandra.

Diagnostik och behandling inom missbruksvard och kriminalvard bor
organiseras utifrin de sirskilda behov och férutsittningar som finns
inom respektive verksamhetsomraden. Nir det giller fortsatt behandling
efter piborjad behandling inom kriminalvirden ir det viktigt att 6ver-
foring och uppfoljning sker pé ett planerat och samordnat siitt.

Om diagnostik och behandling sitts in tidigt under barndom och upp-
vixt finns det anledning att tro att diagnostik och nyinsatt behandling
inom vuxenpsykiatrin kan reduceras hogst avsevirt. Den nuvarande
relativt stora omfattningen av diagnostik och nyinsatt behandling torde
alltsd vara ett overgiende fenomen. Diremot kommer det att finnas
ett stort behov av vilutvecklat samarbete mellan barn- och ungdoms-
psykiatrin och vuxenpsykiatrin for overforing av ungdomar som behover
fortsatt behandling. Det finns pa sina héll betydande skillnader i verk-
samhetskultur och synsitt mellan barn- och ungdomspsykiatrin och
vuxenpsykiatrin som kan forsvara samarbetet. Det finns anledning for
huvudmannen att underltta samarbetet mellan dessa tvd verksamhets-
omréden.

Det ir viktigt att utveckla metoder f6r patientmedverkan i behandlingen.
Det finns forslag om ndgon form av patientkonsult som skulle kunna

vara till hjilp.

Patientens delaktighet

Studierna i detta kapitel beskriver i stort sett bara pojkars och médrars
situation. Flickor diagnostiseras med ADHD i ligre utstrickning dn
pojkar. En orsak till bristen pa fider i studierna ir att de valt att inte
delta, medan avsaknaden av flickor beror pi att fa flickor utreds. De
studier som inkluderats om utredningar och behandlingar 4r antingen
fran USA eller Storbritannien. Dir 4r det vanligen barnlikare, och sillan
barnpsykiatriker som i Sverige, som ansvarar for omhindertagandet av
dessa tillstand.
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Det saknas studier som beskriver barnens egna upplevelser av att leva
med och behandlas for ADHD. Vuxna personer med ADHD beskriver
ofta en utanférkinsla frin tidig barndom. De minns att de upplevt
negativa omdomen och att de varit ensamma. De har bade positiva och
negativa erfarenheter av diagnos och likemedelsbehandling, men tycker
ocksd att dessa inte 6st alla problem.

Forildrar upplever att problemen bérjar vid skolstart, dven om de redan
tidigare mirkt att nigot varit avvikande. Att behova ta stillning till
langsiktig likemedelsbehandling orsakar stor tveksamhet hos forild-
rarna. De mirker att behandlingen har positiv effekt, men de vill inte
riskera att gora sina barn likemedelsberoende. De beskriver att varden
och skolan har bristande kunskap om ADHD och upplever ibland ett
ointresse av att ge ett bra stdd. Det finns ett missnéje med diagnostik,
information och allmint omhindertagande. Forildrarna upplever att
likemedelsbehandling tycks vara vardens patentlosning och ser ett stort
utbildningsbehov hos savil skol- och virdpersonal som hos befolkningen
i ovrigt.

Studierna visar ocks3 att likare och lirare anser att de behéver bittre
kunskap och mer resurser for att kunna stddja och hjilpa barn med
ADHD. Sjukskéterskorna ser sig sjilva som en intresserad och viktig
resurs.
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10. Kunskapsluckor och framtida
forskningsbehov

10.1 Diagnostik och behandling vid ADHD

Foljande kunskapsluckor har identifierats:

1. De diagnostiska instrument som anvinds i Sverige idag for att stilla

diagnosen ADHD ir otillrickligt studerade.

2. Evidenslaget for effekt och biverkningar av icke-farmakologiska
behandlingsmetoder vid ADHD ir bristfilligt.

3. Effekter och biverkningar av ADHD-likemedel pa lang sikt 4r otill-
rickligt studerat.

4. Evidenslaget for likemedelsbehandling av ADHD med samtidigt
substansmissbruk eller substansberoende ir bristfilligt.

5. Evidensliget for likemedelsbehandling vid ADHD med central-
stimulerande likemedel och risken for framtida substansmissbruk
eller substansberoende ir otillrickligt studerat.

Kunskapslucka 1. De diagnostiska instrument som
anvands i Sverige idag for att stdlla diagnosen ADHD
ar otillrackligt studerade

Totalt 15 instrument for ADHD har utvirderats. Av dessa 15 finns
ett vetenskapligt underlag for 8 instrument: 5 formulir f6r Conners
foraldra- och lirarskattning (CPRS, CPRS-R, CTRS, CTRS-R och
CTRS-R 28-item), Browns ADD-skalor for vuxna respektive fér barn
och ungdomar och Wender Utah Rating Scale (WURS). Endast en
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studie per instrument har kunnat inkluderas, vilket innebar att det
vetenskapliga underlaget for dessa 8 instrument ar otillrackligt.

Majoriteten av de granskade studierna har exkluderats pga att de inte
uppfylle inklusionskriterierna eller att de har bedomts vara av lag studie-
kvalitet. Det dr dock viktigt att betona att detta inte betyder att de diagno-
stiska instrumenten inte har ett diagnostiskt virde, utan att vi inte vet
om de har det.

Kunskapslucka 2. Evidenslaget for effekt
och biverkningar av icke-farmakologiska
behandlingsmetoder vid ADHD ar bristfilligt

Det finns ménga behandlingsmetoder (vi har utvirderat 30 stycken),
men det saknas vilgjorda studier for de flesta. Denna genomgang tydlig-
gor dels att det finns for fa studier inom detta omrade, dels att de studier
som gors ofta har patagliga brister i sdvil design som rapportering. Sam-
mantaget finns det inte vetenskapligt underlag for att bedoma nytta eller
risker for nagon av de metoder som har utvirderats. Det finns ett stort
behov av fler vilgjorda studier av icke-farmakologiska behandlings-
metoder vid ADHD f{6r att mojliggéra beddmning av nytta och risker,
pa kort och pa ling sikt.

Liksom for de diagnostiska instrumenten ar det viktigt att betona att
detta inte betyder att metoderna inte har effekt, utan att vi inte vet om
de har effekt. Genomgingen visar dessutom att det finns nagra vil-
gjorda studier med lovande resultat. Till exempel visar tva studier, som
bada genomf6rdes av samma forskargrupp, att KBT tycks ha pataglig
effekt nir det ges som tilliggsbehandling for vuxna med ADHD som
har kvarstdende symtom trots likemedelsbehandling [1,2]. Detta maste
dock upprepas av oberoende forskargrupper innan slutsatser kan dras.
I en stor amerikansk studie pa barn jimférdes likemedelsbehandling,
beteendeterapi, en kombination av dessa samt sedvanlig behandling [3].
Studien ir ensam i sitt slag och det vetenskapliga underlaget 4r ddrmed
otillrickligt. Resultatet i studien var att likemedelsbehandling ensamt
eller i kombination med beteendeterapi var effektivt med avseende pa
ADHD-symtom. Diremot sags ingen skillnad mellan likemedel och
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likemedel i kombination med beteendeterapi. Detta kan jimforas med
resultaten for likemedelsbehandling i denna rapport (Kapitel 3.3).

Det dr viktigt att betona att denna Gversikt endast fokuserat pa kirn-
symtomen vid ADHD. Vilken effekt icke-farmakologiska metoder kan
ha vid svarigheter som kan vara férknippade med ADHD, sasom skol-

problem, beteendeproblem, dngest, och depression, har inte utvirderats.

Kunskapslucka 3. Effekter och biverkningar av
ADHD-lakemedel pa lang sikt ar otillrackligt studerat

Kunskapen om effekt och biverkningar vid lingtidsbehandling med
atomoxetin och metylfenidat dr ofullstindig. Denna systematiska littera-
turdversike visar pa en brist pa studier av minst medelh6g kvalitet som
omfattar sex manaders behandling eller mer. Det finns ett stort behov av
langtidsstudier som kan ge svar pa frigor om foljsamhet till behandling,
effektutveckling efter en tids anvindning och eventuella allvarliga biverk-
ningar som kan tillstéta. Det dr angeldget att systematisk kunskap om
detta dokumenteras for savil barn som vuxna.

Kunskapslucka 4. Evidenslaget for likemedels-
behandling vid ADHD med samtidigt substansmiss-
bruk eller substansberoende ar bristfilligt

Det gér inte att beddma om atomoxetin har bittre effekt dn placebo,
avseende ADHD-symtom och missbruk, vid behandling av ungdomar
och vuxna med samtidigt cannabismissbruk och alkoholmissbruk. Det
gér inte heller att beddma om metylfenidat i laga doser har bittre effekt
in placebo pa ADHD-symtom och missbruk hos vuxna med ADHD
under pagiende metadonbehandling och opiatberoende. Detta giller
ocksa for vuxna med ADHD och kokainberoende. For patienter med
opiat- och kokainberoende kan de doser som hittills anvints i studierna
vara for laga. Kliniskt 4r erfarenheten att en gynnsam effekt pa framfor
allt missbruket ofta upptrider efter en mycket lingre tid 4n de tre ména-
der som hittills varit den typiska studietiden. Dérfor finns ett stort behov
av studier med lingre behandlingstid. For centralstimulerande medel
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(metlyfenidat) behovs dessutom effekterna av hogre doser och storre
flexibilitet i doseringen studeras.

Kunskapslucka 5. Evidenslidget for lakemedels-
behandling vid ADHD med centralstimulerande
medel och risken for framtida substansmissbruk
eller substansberoende ar otillrackligt studerat

Vi har funnit fem studier som talar for att centralstimulerande behand-
ling under barndomen inte medfor okad risk for framtida substansmiss-
bruk eller substansberoende, och en studie som gar i motsatt riktning.
P4 grund av olikheter i studiernas inbérdes karaktir gir resultaten fran
studierna inte att liggas samman. Det gér alltsd inte att bedéma risken
for att senare i livet utveckla substansmissbruk eller substansberoende
hos barn med ADHD som behandlats med centralstimulerande like-
medel. Detta dr en mycket viktig friga och metodologiskt vil upplagda
langtidsstudier borde genomforas.

10.2 Vardens organisation med fokus pa ADHD

Sammantaget finns det inte mycket vetenskap att stddja sig pd nir det
giller vardens organisation. Det dr férvanande att det inte finns nagra
svenska studier eftersom organisation diskuteras dagligen inom bade
hilso- och sjukvéirden och inom skolhilsovarden. Det finns inte nagra
mer omfattande beskrivningar av vare sig processer eller resultat som
kan utgora underlag for bedémning av hur vird och stod sker idag i
Sverige. Vi vet inte idag hur manga personer med ADHD som finns
inom hilso- och sjukvérden, inom socialvirden, inom SiS (Statens
Institutionsstyrelse) behandlingshem eller inom kriminalvarden.

Ur forskningssynpunkt dr det ett stort problem att vi inte kan beskriva
svensk praxis eftersom det saknas resurser for att bearbeta nationella
grunddata. For att bittre kunna f6lja patienterna och resultaten av
behandlingsinsatserna behovs nationella databaser av god kvalitet som
omfattar alla individer, oavsett vilken huvudman som for tillfillet
ger insatser. Uppfoljningsdata kan senare vara ett underlag f6r vidare
forskning.
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Det behovs studier som tydliggdr behovet av insatser av olika typ och pa
olika niva for att samhillet bittre ska kunna dimensionera sina verksam-
heter utifrin aktuella behov i befolkningen. Det finns exempel i littera-
turen pé vikten av att géra en behovsinventering. Exempelvis har Taylor
och medarbetare gatt igenom data for 139 patienter med ADHD (>14 ar)
vid en pediatrisk "disability”-klinik och analyserat deras behov av fort-
satt vard som unga vuxna [4]. Ungefir 73 procent behovde fortsatt
medicinering, varav 36 procent bedomdes kunna hanteras av primir-
varden med forstiarkning av specialistsjukskoterska. De forde fram tanken
att specialistutbildade sjukskoterskor skulle kunna vara ett bra sitt att
forstirka virden av okomplicerad ADHD. Dessa sjukskéterskor skulle
kunna vara en link mellan primirvéird och psykiatrisk vard.

Studier pd organisation dir vuxna personer med ADHD ir involverade
saknas helt. Mer forskning behdvs for att kunna organisera virden sa att
den méter patienternas behov pa ett effektivt sitt och som undersoker
likheter och skillnader i insatserna till personer i olika dldrar.

Organisation av varden paverkar utfall pd patienter och ekonomi. Det
finns nistan inga studier som 4r upplagda for att underska organisa-
tionens paverkan pa resultat av behandling eller sociala och ekonomiska
faktorer for individen jimfort med samhillets kostnader. Varden maste
ocksd organiseras for att ge effektivt stdd och utbildning till familj och
nirstdende for att hantera problem som uppstér i relation till sjukdomen.
Trots att sidana problem ir vanligt forkommande och att vikten av
detta papekas i alla virdprogram, saknas det helt studier.

Det behover tydliggoras, utifrin problem och komplexitet, nir det
behovs en integrerad verksamhet for att kunna ge effektiv vard samt
vilka komponenter som ir verksamma i en organisation och som kan
paverka resultat eller effektivitet.

Forskning som fokuserar pa personalen i verksamheten, olika kompeten-
sers betydelse och samarbetsformer samt klimatet i en organisation saknas
helt. Diremot finns en studie av Glisson och medarbetare dir man
undersokt effekten av organisationsklimat i en miljo hos barn och ung-
domar, men dir malgruppen varit en annan 4n viar [5]. Organisations-
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klimatet har definierats av tva begrepp, klimat och kultur. Klimat
mittes med instrumentet Organizational Climate Survey (OCL), ett
instrument som 4r utformat inom omradena psykisk ohilsa och social
service [6]. For att mita organisationskulturen anvindes Organizational

Culture Survey (OCU) [7].

Hur ny teknik och olika tekniska hjilpmedel kan paverka resultat och
resursdtging behover ocksd studeras. Forskning kring interventioner som
stods av IKT (informations- och kommunikationsteknologi) behover
utvecklas for att se hur de kan inga i varden. Vilka utredningar och
behandlingar kan vara nitbaserade? Vilka beslutsstdd kan vara nit-
baserade? Hur kan organisationerna som system (information och
kommunikationsteknologi) goras jimlika och tillgingliga for alla
personer med olika teoretisk begévning?

Den psykiatriska vardens organisation har under lang tid diskuterats,
men oftast ur ett ideologiskt perspektiv och med bristande faktaunderlag
i form av volymer och resultat. Férindring fran slutenvard till mer 6ppna
vardformer har skett i all sjukvird och i stor utstrickning inom psykia-
trin. Nya patientgrupper har soke sig till psykiatrin och kraven fran
sambhillet och medborgarna kring utredning och behandling har 6kat,
utan att konsekventa analyser av resursbehov gjorts. Under de senaste
decennierna har det kommit allemer evidens for vissa metoder sasom
olika former av kognitiv beteendeterapi och medicinering,.

Anvindning av nya metoder och ny diagnostik liksom tillgingligheten
till vard varierar stort 6ver landet. Implementeringen av ny kunskap gar
for langsamt och sker inte parallellt i de olika verksamheter som méter
personer med ADHD. Av de fa studier som finns forefaller det inte helt
late att forma en organisation att genom punktinsatser andra sitt beteende
annat dn kortsiktigt. Nér insatserna avslutas finns stor risk f6r att man
gor som tidigare igen. Oklarhet om vilken organisation som ansvarar
for vad gor att vissa patienter kan hamna i en grazon. For att bedoma
vilken typ av organisation som bist frimjar behandling och stod till
personer med ADHD méste man utgd fran vilket eller vilka behov orga-
nisationen ska fylla. Att det 4nnu inte finns nigra nationella riktlinjer
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for vare sig utredning eller behandling, férsvarar beddmningen av vilken
typ av organisation som bist limpar sig for dessa tillstind.

Den forskning som vi bedémer vara mest angeldgen for svenskt
vidkommande ir:

1. insamlande av grunddata pé nationell niva avseende var personer med
ADHD respektive autismspektrumtillstind finns och om vilken vard

de erhéller idag

2. beskrivning av modeller med samlat respektive delat uppdrag mellan
verksamheter och huvudmin och jimforelse av resultat mellan dessa
olika organisationsmodeller

3. studier om forutsittningar for effektiv implementering av ny kunskap
och om systematiskt forbattringsarbete i organisationen.

10.3 Patientens delaktighet vid ADHD
Det saknas vetenskapligt underlag f6r hur personer med ADHD upplever

sin samlade vard. Detta géller for barn, vuxna och éldre. Det saknas

dven vetenskapligt underlag av hur barn med ADHD upplever utredning
och behandling.

Studier om genusaspekter hos personer med ADHD saknas i stor
utstrickning. Det giller framfor allt studier som beskriver flickors och
faders upplevelser och dsikter. En orsak till bristen pa fider i studierna
ar att de valt att inte delta, medan avsaknaden av flickor beror pa att
fa flickor utreds. Det behovs ocksi svenska studier.

Det saknas vetenskapligt underlag for att bedéma delaktighetens effekter

pa behandlingen samt f6r att visa vad som kan frimja medverkan och

delaktighet for personer med ADHD och deras nirstaende.
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11. Ord- och forkortningslista

Anamnes

Antikolinergika

Autonomi

Baselinedata

Behandlings-
foljsamhet

Blindning

Bortfall

Patientens egen redogorelse for sin sjukdom och dess

forebud

Medel som diampar eller blockerar effekten av acetyl-
kolin, med himmande verkan pa bl a magsicks- och

tarmviggsrorelserna och blasans tomningsimpulser
Sjilvbestimmande

Egenskaper hos deltagare i vetenskaplig undersékning,
faststillda vid unders6kningens borjan. Exempel: dlder,
kon, kroppsvikt, blodtryck, blodanalysvirden, tidigare
eller aktuella sjukdomar

En patients (eller frisk forsdkspersons) efterlevande av
medicinska foreskrifter, t ex betriffande intag av like-
medel, under sin behandling

Maskering, atgirder for att hemlighalla vissa centrala
omstindigheter i en undersokning tills den 4r avslutad
och resultaten ska bearbetas. Viktigaste exemplet: i en
blindad klinisk behandlingsprovning 4r det okint vilka
deltagare som fir den ena eller den andra av de provade
behandlingsformerna. En viktig upplysning ir vilka av
parterna som uppgifterna har hallits hemliga for — del-
tagare, forsksledare, provningspersonal eller statistiker

Personer som bjudits in till eller deltagit i en undersok-
ning men som av olika skil inte fullfsljt studien
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Bias

Confounder

Copingstrategi

Cut-off
Diastolisk

Drop-out

DSM-IV

(The Diagnostic
and Statistical
Manual of
Mental
Disorders)

Dubbelblind
studie

Dyspraxi

Empirisk
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En systematisk snedvridning av de rapporterade resul-
taten frin studier. Den kan ha manga olika orsaker

Forvixlingsfaktor

Copingstrategier ir olika sitt att gripa sig an en uppgift

eller ta itu med en svarighet, ett beroende osv
Analysgrins
Blodtryck vid hjirtats utvidgning

Provningsdeltagare som upphér att medverka i projektet,
genom att t ex sluta ta prévningslikemedlet och inte
dterkomma for uppféljning vid avtalad tidpunkt

Internationellt vilanvint psykiatriskt diagnossystem
framtaget av American Psychiatric Association (APA)
med stor spridning ocksa i Sverige. Systemet ir kriterie-
baserat och syftar bl a till att 6ka samstimmighet och
precision vid diagnos av psykiska tillstand

En klinisk prévning dir bade forsoksledaren och for-
sokspersonen ir ovetande om vilken behandling som
ges. Avsikten dr att undvika bias, en systematisk sned-

vridning av resultatet

Funktionshinder som innebir svirigheter att koordinera

muskelrorelser

Empiriska begrepp dr sidana som ir grundade pa er-
farenhet, dvs utgér ssmmanfattningar av iakttagelser
av flera foremal, situationer osv, t ex lingbenta och
kortbenta faglar, djur med vingar och djur utan vingar.
Motsatsen ir teoretiska begrepp av typen dngel, attityd,
intelligens och allminnytta
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Evidens

Evidensstyrka

Exklusion

Fenomenologisk

Hazard ration

Hermeneutisk
cirkel/spiral

Niégot som bedéms tyda pé att ett visst férhillande
giller. I termen evidensbaserad sjukvard betyder evidens
systematisk observation som uppfyller vetenskapligt till-
forlitliga kriterier pa ett sadant sitt att de anses utgéra
“bista tillgingliga bevis”. Evidens finns ofta allméint
tillgingligt som publicerade forskningsresultat, eventu-
ellt ocksa i texter (systematiska 6versikter, metaanaly-
ser) som enligt vetenskapliga regler ssmmanfattar och
kommenterar alla tillgiingliga publikationer med sidana

resultat

Styrkan i en slutsats. En bedomning av hur starkt det
vetenskapliga underlaget dr for att besvara en viss fraga
pa ett tillforlitligt site

Omstindigheter som forhindrar att en person foreslds
delta i en undersdkning. Kriterier ska vara angivna i
undersékningens protokoll. Exempel: Personen har,
forutom den sjukdom som ska studeras, ocksa en annan
sjukdom som kan vintas stéra beddmningen. Termen
anvinds dven i systematiska oversikter och avser da
omstindigheter som gor att resultaten fran en viss studie

inte kan tas med i sammanstillningen

Fenomenologi ir en allmin beteckning pa olika teorier
om hur vi och olika djur uppfattar och upplever sig
sjalva och sin omvirld och hur olika férestillningar och
uppfattningar uppkommer och forhaller sig till varan-
dra och till saidant som de anvinds for att beteckna och
syfta pa

Statistiskt matt. Mater 6ver tid hur ofta en hindelse
intriffar i en grupp jimfort med en annan grupp

En metod f6r texttolkning. Den hermeneutiska cirkeln
innebir pendling mellan helhet och del, mellan det man
tolkar och den kontext som tolkas
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Incidens

Inklusions-
kriterier

Intention to treat
(ITT)-analys

Intervention

KASAM

Katekolamin

Kohortstudie
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Statistisk term f6r insjuknandefrekvens, dvs antalet fall
av en bestimd sjukdom

Betingelser som ska foreligga for att en person ska
kunna foreslds delta i en undersokning, eller for att en
studie ska kunna ingd i en systematisk litteraturéversike

Resultatbearbetning (vid klinisk provning) som till-
limpar principen “avsikt att behandla”, vilket innebir
att resultat fran alla deltagande patienter tas med, alltsa
bl a resultat frin patienter som inte f6ljt foreskrifterna
(t ex slutat att ta provningslikemedel efter nigon tid).
Intention to treat-analys dr 6nskvird, eftersom vissa
deltagares resultat annars kan uteslutas pa otillrickliga
eller felaktiga grunder

Atgiird eller insats som provas, ofta sjukdomsbehandling
(likemedel, operation m m), psykologisk behandling
eller sjukdomsférebyggande dtgird

Kinsla av sammanhang. Begriplighet, hanterbarhet och
meningsfullhet

En grupp av substanser som bl a innefattar signalsub-
stanserna adrenalin, noradrenalin samt dopamin. Det
ar amnen involverade i signal6verféring mellan nerver
i bade centrala nervsystemet, dvs hjirnan och rygg-
mirgen och det perifera nervsystemet, dvs nerverna

ute i kroppen

En studie dir en grupp av forsdkspersoner foljs 6ver tid

och olika parametrar mits med jimna mellanrum
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Konfidens-
intervall

Kontrollerad
studie

Kontrollgrupp

Kvalitativ

undersokning

Livskvalitet

Matchning

Medelvirde

Ett talintervall som med viss angiven sannolikhet inne-
fattar det sanna virdet av t ex ett medeltal eller en odds-
kvot. Konfidensintervallet innehaller alla tinkbara
virden som inte kan forkastas pa grundval av forelig-
gande data. Vanligen anges 6vre och nedre grinsen for
ett konfidensintervall som har 95 procents sannolikhet

Studiedesign med en foérsoksgrupp och jimforelsegrupp
(kontroll)

Den deltagargrupp i en behandlingsstudie som far
overksam behandling, s k placebo, eller sedvanlig
behandling. Resultaten jimférs med dem f6r en grupp
som far en annan behandling, t ex ett nytt likemedel

Studier som inte i férsta hand besvarar fragor genom
siffermissiga resultat utan tolkar hindelser och utvecklar
begreppsmissiga strukturer. Det vanligaste arbetssittet

ar omfattande intervjuer

En persons syn pa sitt livsvirde, enligt systematiska
intervjuer med négot av flera etablerade instrument.
Skattning av livskvalitet 4r ett effektmatt i manga
behandlingsstudier

Atgiirder for att astadkomma maximal jimforbarher i
fall-kontroll-undersckning. For varje "fall” utses en eller
flera matchade kontroller, som i flera avseenden ska ha
stor likhet med fallen. I andra jimférande undersok-
ningar utfors i regel inte matchning. Jimf6rbarheten
giller dir mellan grupper, och den blir oftast tillfreds-
stillande

Mean, genomsnitt, summan av samtliga observationstal
dividerad med antalet observationer
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Metaanalys

Narrativ

Neuropsykiatri

Oddskvot (OR)

Pervasive
Development
Disorder
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En metod att géra en samlad bedomning av ett antal
jimforande unders6kningar genom att statistiskt
sammanfora deras resultat. Genom omfattande littera-
turs6kning anskaffas allt publicerat material inom det
valda omrédet. Ibland forsoker man ocksa skaffa fram
opublicerade data. Hela materialet granskas, och upp-
stillda inklusions- och exklusionskriterier avgor vilka
undersokningar som ska accepteras. Metaanalysen redo-
visar samtliga resultat i form av ett jimférande resultat-
mairt (t ex oddskvot) med tillhérande konfidensintervall
samt, genom en statistisk sammanslagning av resultaten,
ett samlat resultatmatt med tillhorande konfidens-
intervall. Proceduren ger en Gverblick 6ver tillgingliga
resultat och deras samstimmighet (homogenitet). De
summerade jimférelsematten ger en sammanfattande
uppfattning om huruvida publikationerna visat att en
metod ir bittre in en annan metod (eller bittre in
ingen atgird alls)

Berittande, framfor allt om texter som framstiller hin-
delserna i ett verkligt eller pahittat forlopp i tidsordning

Den del av psykiatrin som betonar sambandet mellan
hjirnans biologiska funktioner och psykiska storningar
eller funktionshinder

En uppfattning om hur starkt sambandet 4r mellan
exponeringen och sjukdomen

Genomgripande storning i utvecklingen utan nirmare
specifikation. En term som tilldelats lindrigare fall av
autism i DSM-IV och som inte helt uppfyller kraven
for autistisk stérning
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PIL-R

Placebo

Population

Prevalens

Prediktivt varde

Primérstudie

Proportional
hazards-analys

Purpose in Life test. Ett test som miter “meningen med
livet”. Virden mindre 4n 111 signalerar att personer inte
funnit en tydlig mening med livet, medan hégre virden
pekar pa motsatsen

En behandling som avses vara biologiskt overksam och
som anvinds for jimforelse av effekter och biverkningar
med dito hos aktiv behandling. Den vanligaste formen
av placebo ir overksamma likemedelsberedningar (t ex
”blindtabletter”), men placeboatgirder kan ibland
anvindas vid prévning av kirurgi, sjukgymnastik m m

Grupp av personer som har nigot gemensamt, t ex
forovare av sexualbrott mot barn. En behandlingsstudie
utfors i regel pa ett urval ur en population. En sidan
urvalsgrupp kan ocksa kallas en (studie)population

Sjukdomsforekomst: antalet personer som vid en viss
tidpunkt har en viss sjukdom. Uttrycks t ex som antal
sjuka per 1 000 personer eller som andel av hela landets

befolkning

Positivt prediktiv virde; sannolikheten for att personen
ar sjuk om testet visar positivt resultat. Negativt predik-
tivt virde: sannolikheten f6r att personen ir frisk om

testet visar negativt resultat

En studie dir data samlas in om individer. Termen
anvinds for att sirskilja mot sekundirstudier som inne-

bir analyser av tidigare insamlade studier

En statistisk éverlevnadsmodell. Overlevnadsmodellen
relaterar till den tid som forflyter innan en viss hindelse
intriffar till en eller flera kovariater som kan vara for-

knippade med den mingden tid
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Publikationsbias

Randomiserad
kontrollstudie
(RCT)

Randomisering

Riskfaktor

Selektionsbias

514

Snedvridning av publicerade resultat av studier orsakas
av att undersokare, ibland ocks3 tidskriftsredaktorer,
foredrar att publicera undersékningar som givit positivt
resultat, t ex visat att en behandling har effekt. Studier
som inte visat ndgon effekt blir till stor del okidnda, och
bilden av behandlingens virde blir omotiverat gynnsam

Studie som jimf6r tvé eller flera behandlingsalternativ
och som tillimpar slumpmissig férdelning av deltagarna
mellan grupperna

Slumpmissig férdelning av deltagarna mellan grupperna
i en undersokning. Randomiseringens syfte ir att elimi-
nera inflytandet av stérfaktorer vid bedémning av om
funna samband verkligen ir orsakssamband

En egenskap eller ett férhillande som indikerar 6kad
risk for att en person ska uppvisa ett oonskat utfall, t ex
aterfall i brott

Urvalsbias, resultatstérning som orsakas av att icke
tillitna urval gjorts da deltagare férdelats mellan grup-
perna i en studie. Den undersokare som svarar for intag-
ningen av deltagare fordelar vissa av dessa till den grupp
som han/hon tror vara mest gynnsam fér vederborande.
Exempel: i en behandlingsstudie vid hégt blodtryck kan
undersokaren placera dem med sirskilt héga blodtryck

i den grupp som fir den behandling han/hon tror vara
mest effektiv. Férutsittningen 4r att han/hon kinner till
fordelningssekvensen genom att undersékningen inte
ar blindad eller att han/hon vid en studie som planerats
som blindad lyckats skaffa sig kinnedom om randomi-
seringskoden. Selektionsbias medfor att de grupper vars
behandlingsresultat ska jimféras inte dr jimforbara
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Sensitivitets-
analys

Shared
decision-making

SOC

Socioekonomisk
grupp

Specificitet

Statistisk styrka
(power)

Stigmatisering

Kinslighetsanalys. Statistisk metod f6r att bedéma hur
“stabila” underskningsresultaten 4r. Man dndrar vissa
forutsittningar, t ex utesluter vissa avvikande data och
noterar hur detta paverkar resultatet. Anvinds frimst i

metaanalyser och hilsoekonomiska analyser

Ett 6vergripande f6rhillningssitt dir patienten har ritt
till delaktighet i sin egen. Behandlaren ska visa respekt
for detta och genom sitt handlande gora patienten del-
aktig i beslut och genomforande av sin egen vérd

Sence of Coherence Scale. En skala som anvinds for att
mita kinsla av sammanhang (KASAM), for att forklara
varfor vissa minniskor blir sjuka under stress och andra

inte

Individer som pé grund av vissa sociala och ekonomiska
forhallanden (t ex yrke, utbildning eller inkomst) sam-
manfors i en kategori

Egenskap hos diagnosmetod: andelen friska som meto-
den identifierar korrekt (genom att utfalla negativt, dvs
ge normalt resultat)

Sannolikheten for att en undersékning med viss statistisk
sikerhet ska kunna pavisa en skillnad mellan tva eller
flera grupper, nir en sadan skillnad verkligen existerar

Stigmatisering innebir att bli féremal fér nedvirderande
och nedsittande attityder. En stigmatiserad person for-
aktas eller fruktas for nigon egenskap som han/hon
felaktigt utpekas att ha. Exempel dr att personer med
psykisk sjukdom utpekas som farliga
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Studie

Studiekvalitet

Systematisk
oversikt

Taktil beroring
Takyardi

Tematisk
analys

Titrering

Triangulering
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Allmin benimning pa vetenskaplig undersokning.
Termerna studie och undersékning anvinds oftast
synonymt. Olika typer av studier eller undersdkningar
har dessutom speciella benimningar

Den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild studie.
Uttrycker trovirdighet eller studiens férmaga att besvara
en viss fraga pé ett tillforlitligt sdte

En 6versikt som avser en tydligt formulerad fraga och
som anvinder systematiska och explicita metoder for att
identifiera, vilja ut och kritiskt bedéma relevanta studier
samt for att samla in och analysera uppgifter frin dessa.
Statistiska metoder (metaanalys) anvinds ibland for att
analysera och sammanfatta resultaten av de inkluderade

studierna
Rérande ytkinsel, kinnbar genom beréring
Hjirtrusning. Onormal hég puls, hjirtat slar f6r hart

En kvalitativ analysmetod f6r att identifiera och analy-
sera monster av data. Man soker efter aterkommande

teman i materialet, ven om de uttrycks pa olika sitt
Utprovning av effektiv likemedelsdos

Triangulering innebidr att man later olika forskare ana-
lysera data, ibland utifran skilda teoretiska perspektiv.
Data kan ocksd samlas in pa flera olika sitt — till exem-
pel genom béde enkiter och intervjuer. Urvalet i studier

med kvalitativ metod behover inte vara representativt
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Univariat Den enklaste formen av kvantitativ (statistisk) analys.

analys Analysen utférs med beskrivningen av en enda variabel
i termer av tillimpliga analysenheter. Till exempel, om
variabeln ”alder” var foremal for analys, skulle forskaren
titta pd hur méinga individer som faller in i givna dlders-
kategorier

Validitet Tillforlitligheten hos en metod, t ex en diagnostisk
procedur. I vidare mening: egenskaper hos en under-
sokning. Intern validitet avser tillforlitligheten hos en
undersknings resultat, medan extern validitet géller i
vilken grad undersokningens resultat har bredare giltig-
het, t ex kan férmodas gilla alla personer med en viss

sjukdom
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Referensgrupp

Vi har under hela projektets ging anvint en referensgrupp bestaende

av foretridare frin patientorganisationer inom var diagnosgrupp for att
stimma av och fa synpunkter pd vart arbete. Referensgruppen har bestatt
av tva representanter frin foljande patient- och anhérigorganisationer:

Autism och Aspergerférbundet

Balans

Nationell Samverkan for Psykisk Hilsa (NSPH)
Riksforbundet Attention

Riksférbundet for Social och Mental Hilsa (RSMH)
Schizofreniférbundet

Svenska OCD-forbundet Ananke

Dessutom har en representant frin SBU:s lekmannarad ingatt i gruppen.

Bindningar och jav

SBU kriver att alla som deltar i projektgrupper limnar skriftliga deklara-
tioner avseende potentiella bindningar eller jav. Sidana intressekonflikter
kan foreligga om en medlem i gruppen fir ekonomisk ersittning frain

en part med intressen i vad gruppen kommit fram till. Gruppens ord-
forande och SBU tar direfter stillning till om det finns nigra omstindig-
heter som skulle forsvéra en objektiv virdering av kunskapsunderlaget

och ger vid behov forslag till atgirder.
Sakkunniga och granskare har i enlighet med SBU:s krav inlimnat en

deklaration rorande bindningar och jav. Dessa dokument finns tillging-
liga pa SBU:s kansli. SBU har bedémt att jiv inte foreligger.
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