


Hovedforfatter

Sundhedsstyrelsen

National klinisk retningslinje for udredning og
behandling af ADHD hos børn og unge

Kontaktperson

nkrsekretariat@sst.dk

Sponsorer / Finansiering

Sundhedsstyrelsen

Ansvarsfraskrivelse

Sundhedsstyrelsens nationale kliniske retningslinjer er systematisk udarbejdede udsagn med inddragelse af relevant sagkundskab.
Nationale kliniske retningslinjer kan bruges af fagpersoner, når de skal træffe beslutninger om passende og god klinisk sundhedsfaglig
ydelse i specifikke situationer. De nationale kliniske retningslinjer er offentligt tilgængelige, og patienter kan også orientere sig i
retningslinjerne. Nationale kliniske retningslinjer klassificeres som faglig rådgivning, hvilket indebærer, at Sundhedsstyrelsen anbefaler
relevante fagpersoner at følge retningslinjerne. De nationale kliniske retningslinjer er ikke juridisk bindende, og det vil altid være det
faglige skøn i den konkrete kliniske situation, der er afgørende for beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er
ingen garanti for et succesfuldt behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner følger anbefalingerne. I visse tilfælde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke være at foretrække, fordi den passer bedre til patientens situation. Sundhedspersoner
skal generelt inddrage patienten, når de vælger behandling.

ISBN elektronisk udgave: 978-87-7014-151-2

National klinisk retningslinje for udredning og behandling af ADHD hos børn og unge - Sundhedsstyrelsen

2 of 189



Indhold

Centrale budskaber ................................................................................................................................................................................................................ 5

1 - Læsevejledning................................................................................................................................................................................................................16

2 - Indledning.........................................................................................................................................................................................................................18

3 - Udredning .........................................................................................................................................................................................................................20

3.1 - Brug af rating scales i udredningen af børn og unge med ADHD 2014 ................................................................................................20

3.2 - Direkte observation i udredningen af børn og unge med ADHD 2014.................................................................................................22

4 - Behandling........................................................................................................................................................................................................................25

5 - Ikke-farmakologiske behandlinger ..............................................................................................................................................................................27

5.1 - Tilskud med flerumættede fedtsyrer 2018...................................................................................................................................................27

5.2 - Diæter uden farvestoffer 2014 .......................................................................................................................................................................31

5.3 - Diæter uden sukker 2014.................................................................................................................................................................................32

5.4 - Computerbaseret kognitiv træning 2018 .....................................................................................................................................................35

5.5 - Social færdighedstræning 2018 ......................................................................................................................................................................38

5.6 - Forældretræning 2018 ......................................................................................................................................................................................43

5.7 - Sanseintegrationsbehandling 2020................................................................................................................................................................48

5.8 - Kugledyner/kædedyner 2020 .........................................................................................................................................................................52

5.9 - Kognitiv adfærdsterapi 2020...........................................................................................................................................................................56

6 - Farmakologisk behandling.............................................................................................................................................................................................62

6.1 - Methylphenidat 2018........................................................................................................................................................................................62

6.2 - Atomoxetin 2018................................................................................................................................................................................................71

6.3 - Lisdexamfetamine/dexamfetamine 2018 .....................................................................................................................................................78

6.4 - Methylphenidat versus atomoxetin 2018.....................................................................................................................................................85

6.5 - Atomoxetin versus lisdexamfetamin/dexamfetamin 2018.......................................................................................................................91

6.6 - Guanfacin versus atomoxetin 2020 ...............................................................................................................................................................96

6.7 - Melatonin 2020 ............................................................................................................................................................................................... 102

6.8 - Centralstimulerende versus ikke centralstimulerende farmakologisk behandling til børn og unge med ADHD og misbrug

2020................................................................................................................................................................................................................................. 109

6.9 - Medicinpauser 2014....................................................................................................................................................................................... 117

7 - Farmakologisk behandling kombineret med ikke-farmakologisk behandling 2014...................................................................................... 124

8 - Udvidet oversigt over studierne der undersøger forældretræning .................................................................................................................. 127

9 - Implementering ............................................................................................................................................................................................................ 131

10 - Monitorering............................................................................................................................................................................................................... 132

11 - Opdatering og videre forskning ............................................................................................................................................................................. 133

12 - Fokuserede spørgsmål.............................................................................................................................................................................................. 134

13 - Søgebeskrivelser........................................................................................................................................................................................................ 149

National klinisk retningslinje for udredning og behandling af ADHD hos børn og unge - Sundhedsstyrelsen

3 of 189



14 - Beskrivelse af anvendt metode.............................................................................................................................................................................. 152

15 - Beskrivelse af anbefalingernes styrke og implikationer ................................................................................................................................... 153

16 - Arbejdsgruppen og referencegruppen ................................................................................................................................................................. 155

17 - Patientcases................................................................................................................................................................................................................ 158

18 - Ordliste ........................................................................................................................................................................................................................ 160

Referencer ........................................................................................................................................................................................................................... 162

National klinisk retningslinje for udredning og behandling af ADHD hos børn og unge - Sundhedsstyrelsen

4 of 189



Centrale budskaber

1 - Læsevejledning

2 - Indledning

3 - Udredning

3.1 - Brug af rating scales i udredningen af børn og unge med ADHD 2014

God Praksis (Konsensus)

Det er god praksis at anvende en standardiseret rating scale som led i den diagnostiske udredning for ADHD af børn og unge i

alderen 6-18 år.

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet nødvendig i 2018

3.2 - Direkte observation i udredningen af børn og unge med ADHD 2014

God Praksis (Konsensus)

Det er god praksis at anvende en professionel observation af børn og unge i alderen 6-12 år i deres miljø som led i diagnostisk
udredning for ADHD. Det gælder særligt ved differentialdiagnostiske overvejelser om tilknytningsforstyrrelse eller
adfærdsforstyrrelse.

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet nødvendig i 2018

Ved professionel observatør forstås en uafhængig person, som har et indgående kendskab, dels til børns normale adfærd og udvikling, dels til

ADHD, og som arbejder tværfagligt med ADHD i sit daglige arbejde. Observationen må målrettes det konkrete problem hos det pågældende

barn.

4 - Behandling

5 - Ikke-farmakologiske behandlinger

5.1 - Tilskud med flerumættede fedtsyrer 2018

Svag Anbefaling Mod

Anvend kun efter nøje overvejelse tilskud af flerumættede fedtsyrer til afhjælpning af kernesymptomer hos børn og unge i alderen

6-18 år med ADHD. Der lader ikke til at være effekt af interventionen og omfanget af gastrointestinale birvirkninger er usikker.

Det anbefales at børn og unge med ADHD at følge Fødevarestyrelsens officielle kostråd – ligesom alle andre børn og unge.

Anbefalingen er opdateret uden ændringer i 2018
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5.2 - Diæter uden farvestoffer 2014

Svag Anbefaling Mod

Anvend kun efter nøje overvejelse elimination af farvestoffer i diæten til afhjælpning af kernesymptomer hos børn og unge i alderen

6-18 år med ADHD. Der lader ikke til at være effekt af interventionen.

Det anbefales at børn og unge med ADHD at følge Fødevarestyrelsens officielle kostråd – ligesom alle andre børn og unge.

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet nødvendig i 2018

5.3 - Diæter uden sukker 2014

Stærk Anbefaling Mod

Anvend ikke elimination af sukker i diæten hos børn og unge i alderen 6-18 år med ADHD.

Det anbefales at børn og unge med ADHD at følge Fødevarestyrelsens officielle kostråd – ligesom alle andre børn og unge.

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet nødvendig i 2018

5.4 - Computerbaseret kognitiv træning 2018

Svag Anbefaling Mod

Anvend kun efter nøje overvejelser computerbaseret kognitiv træning til børn og unge i alderen 6-18 år med ADHD

Anbefalingen er opdateret og ændret i 2018

5.5 - Social færdighedstræning 2018

Svag Anbefaling

Overvej at anvende social færdighedstræning til børn og unge i alderen 6-18 år med ADHD.

Anbefalingen er opdateret uden ændringer i 2018
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5.6 - Forældretræning 2018

Svag Anbefaling

Overvej at anvende forældretræningsprogrammer til børn og unge i alderen 6-18 år med ADHD.

Anbefalingen er opdateret uden ændringer i 2018

Effekten varierer i de fundne studier på baggrund af forskellig intervention, studielængde og anvendte rating scales. Det er sandsynligt, at

indsatser overfor forældre til børn og unge med ADHD kan støtte forældrene og bidrage med redskaber til at forbedre kommunikationen i

hjemmet og mindste konflikter, uden at det har målbar effekt på kernesymptomerne hos barnet eller den unge med ADHD.

Arbejdsgruppen bemærker, at dette måske i særlig grad kan have betydning for den gruppe forældre, som selv har ADHD-lignende

problemer. Forældretræning kan også overvejes til børn med ADHD og komorbide adfærdsvanskeligheder samt i familier hvor barnet eller

den unge med ADHD udviser vanskeligheder som følge af ukompenseret ADHD.

5.7 - Sanseintegrationsbehandling 2020

God Praksis (Konsensus)

Det er god praksis at tilbyde superviseret og manualiseret sanseintegrationsbehandling i tillæg til vanlig behandling til børn og unge

med ADHD og moderat til svære sanseintegrationsforstyrrelser.

Ny anbefaling tilføjet i 2020

Arbejdsgruppen understreger, at anbefalingen retter sig mod den undergruppe af børn og unge med ADHD, der også har
sanseintegrationsforstyrrelser. ADHD alene er således ikke en indikation for igansættelse af denne behandling. Tilstedeværelse af moderat til
svære sanseintegrationsforstyrrelser kan defineres som en T-score > 70 på Sensory Processing Measure, svarende til Afgjort Dysfunktion.

Elementerne i sanseintegrationsbehandling kan tage udgangspunkt i behandlingsprincipperne beskrevet i "Sanseintegration hos børn" [70]
og kan planlægges så det retter sig mod at øge barnets funktionsniveau og trivsel i hverdagen.
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5.8 - Kugledyner/kædedyner 2020

God Praksis (Konsensus)

Det er god praksis at tilbyde en kæde/kugledyne til børn og unge med ADHD og søvnforstyrrelser, hvor søvnhygieniske tiltag ikke

har en tilstrækkelig effekt.

Ny anbefaling tilføjet i 2020

Søvnforstyrrelser kan i denne sammenhæng forståes som indsovning > 30 min efter barnet/den unge er gået i seng og lyset er slukket, med
en hyppighed af min. 4 ud af 7 dage med en varighed af ca. 3 mdr.

Søvnhygieniske tiltag kan beskrives som en samlet indsats af følgende ændringer omkring barnets/den unges søvn:
• Faste, forudsigelige rutiner ved sengetid
• Fast sengetid og fast tid at stå op, også i weekender og ferier.
• Undgå fysisk høj aktivitet, men tilstræb rolige aktiviteter en time før sengetid
• Undgå at barnet/den unge ligger vågen i sengen for længe. Det bør tilstræbes, at barnet/den unge falder i søvn inden for 20
minutter efter lyset slukkes.
• Sluk for PC/tablet/mobiltelefon senest en time før sengetid.
• Undgå koffeinholdige drikke sidst på dagen
• Undgås sen eller lang eftermiddagslur

De søvnhygieniske tiltag bør være afprøvet i en periode på minimum 4 uger, før man afprøver kæde/kugledyne.
Arbejdsgruppen vurderer, at en kæde/kugledyne skal afprøves i minimum 4 uger, inden det vurderes hvorvidt der opnåes den ønskede
effekt.
Kæde/kugledyner bør være CE-mærkede i henhold til medicinsk udstyr klasse 1.

5.9 - Kognitiv adfærdsterapi 2020

Svag Anbefaling

Overvej at tilbyde kognitiv adfærdsterapi målrettet ADHD til børn og unge med ADHD i aldersgruppen 6-18 år med og uden

komorbiditet.

Kognitiv adfærdsterapi kan overvejes, når det fagligt vurderes at barnet/den unge kan følge behandlingen og have udbytte heraf. Det er
arbejdsgruppens vurdering, at mange børn/unge med ønske om mere indsigt i egen problemstilling og/eller ønske om at lære strategier til at
mestre de kognitive og emotionelle aspekter af ADHD vil have gavn af og præference for at modtage denne intervention.
Behandlingen skal være målrettet de særlige vanskeligheder, der er forbundet med at have ADHD, og kan tilbydes individuelt eller
gruppebaseret.

Ny anbefaling tilføjet i 2020
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6 - Farmakologisk behandling

6.1 - Methylphenidat 2018

Stærk Anbefaling

Tilbyd methylphenidat til børn og unge med ADHD der udviser væsentlig funktionsnedsættelse og hvor psykologiske og/

eller pædagogiske tiltag ikke har haft tilstrækkelig effekt. Effekt og forekomst af bivirkninger bør monitoreres.

Ny anbefaling tilføjet i 2018

Det skal understreges at pågældende anbefaling bygger på, at der er påvist en positiv klinisk effekt inden for en meget begrænset

behandlingsperiode. Alle de inkluderede randomiserede forsøg er af kort varighed (≤6 måneder), hvorfor det ud fra de inkluderede studier

ikke er muligt at sige noget om langtidseffekter på ADHD kernesymptomer og langtidsbivirkninger. Det er desuden ud fra den sparsomme

rapportering i de inkluderede studier usikkert, hvorvidt methylphenidat medfører alvorlige skadevirkninger. Der er behov for forskning der

undersøger konsekvenserne af langtidsbehandling med methylphenidat.

Graden af funktionsnedsættelse skal vurderes ud fra en grunding klinisk vurdering og anamnese. Den behandlingsansvarlige læge bør

kontinuert vurdere behandlingens effekt, bivirkninger samt hvor godt patienten følger behandlingen, og ud fra dette tage stilling til den

foresatte behandling [252].

Hvis diagnosen er sikker og forstyrrelsen betydelig, kan man i visse tilfælde vælge at afprøve farmakologisk behandling sideløbende med

non-farmakologisk behandling.

Svag Anbefaling

Overvej at tilbyde methylphendiat til børn og unge med ADHD der ikke udviser væsentlig funktionsnedsættelse, og hvor

psykologiske og/eller pædagogiske tiltag ikke har haft tilstrækkelig effekt. Effekt og forekomst af bivirkninger bør monitoreres.

Ny anbefaling tilføjet i 2018

Selvom der ikke er væsentlig funktionsnedsættelse, kan der ved enkelte patienter stadigvæk på baggrund af anden symptombelastning være

et behov for at sætte ind med medicinsk behandling. Årsagen til den svage anbefaling for denne patientgruppe skyldes, at valget af

medicinsk behandling her i højere grad beror på en individuel vurdering af den enkeltes patients symptombelastning. Det er derved ikke

givet, at denne behandlingsform er optimal for alle patienter, der ikke udviser væsentlig funktionsnedsættelse, men for enkelte patienter kan

det skønnes at være en god hjælp.

Graden af funktionsnedsættelse skal vurderes ud fra en grunding klinisk vurdering og anamnese. Det skal understreges at pågældende

anbefaling bygger på, at der er påvist en positiv klinisk effekt inden for en meget begrænset behandlingsperiode. Alle de inkluderede

randomiserede forsøg er af kort varighed (≤6 måneder), hvorfor det i disse studier ikke er muligt at sige noget om langtidseffekter på ADHD

kernesymptomer og langtidsbivirkninger. Det er desuden ud fra den sparsomme rapportering i de inkluderede studier usikkert, hvorvidt

methylphenidat medfører alvorlige skadevirkninger. Der er behov for forskning, der undersøger konsekvenserne af langtidsbehandling med

methylphenidat.

Den behandlingsansvarlige læge bør kontinuert vurdere behandlingens effekt, bivirkninger samt hvor godt patienten følger behandlingen, og

ud fra dette tage stilling til den foresatte behandling [252].
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6.2 - Atomoxetin 2018

Stærk Anbefaling

Tilbyd atomoxetin til børn og unge med ADHD der udviser væsentlig funktionsnedsættelse, og hvor psykologiske og/

eller pædagogiske tiltag ikke har haft tilstrækkelig effekt. Effekt og forekomst af bivirkninger bør monitoreres

Ny anbefaling tilføjet i 2018

Det skal understreges at pågældende anbefaling bygger på, at der er påvist en positiv klinisk effekt inden for en meget begrænset

behandlingsperiode. Alle de inkluderede randomiseret forsøg er af kort varighed (2-18 uger), hvorfor det ikke er muligt at sige noget om

langtidseffekter og langtidsbivirkninger. Det er udfra den sparsomme rapportering i de inkluderede studier usikkert hvorvidt atomoxetine

medfører alvorlige skadevirkninger. Der er behov for forskning, der undersøger konsekvenserne af langtidsbehandling med atomoxetin.

Graden af funktionsnedsættelse skal vurderes ud fra en grunding klinisk vurdering og anamnese. Den behandlingsansvarlige læge bør

kontinuert vurderer behandlingens effekt, bivirkninger samt hvor godt patienten følger behandlingen, og ud fra dette tage stilling til den

foresatte behandling [252].

Hvis diagnosen er sikker og forstyrrelsen betydelig, kan man i visse tilfælde vælge at afprøve farmakologisk behandling sideløbende med

non-farmakologisk behandling.

Svag Anbefaling

Overvej at tilbyde atomoxetine til børn og unge med ADHD, der ikke udviser væsentlig funktionsnedsættelse og hvor psykologiske

og/eller pædagogiske tiltag ikke har haft tilstrækkelig effekt. Effekt og forekomst af bivirkninger bør monitoreres.

Ny anbefaling tilføjet i 2018

Selvom der ikke er væsentlig funktionsnedsættelse, kan der ved enkelte patienter stadigvæk på baggrund af anden symptombelastning være

et behov for at sætte ind med behandling. Årsagen til den svage anbefaling for denne patientgruppe skyldes, at valget af behandling i højere

grad beror på en individuel vurdering af den enkeltes patients symptombelastning i forhold til valg af behandling. Det er ikke givet at denne

behandlingsform er optimal for alle patienter der ikke udviser væsentlig funktionsnedsættelse, men for enkelte patienter kan det skønnes at

være en god hjælp.

Graden af funktionsnedsættelse skal vurderes ud fra en grunding klinisk vurdering og anamnese. Det skal understreges at pågældende

anbefaling bygger på, at der er påvist en positiv klinisk effekt inden for en meget begrænset behandlingsperiode. Alle de inkluderede

randomiseret forsøg er af kort varighed (2-18 uger), hvorfor det ikke er muligt at sige noget om langtidseffekter og langtidsbivirkninger. Det

er ud fra den sparsomme rapportering i de inkluderede studier usikkert hvorvidt atomoxetine medfører alvorlige skadevirkninger. Der er

behov for forskning der undersøger konsekvenserne af langtidsbehandling med atomoxetin.

Den behandlingsansvarlige læge bør kontinuert vurdere behandlingens effekt, bivirkninger samt hvor godt patienten følger behandlingen, og

ud fra dette tage stilling til den foresatte behandling [252].
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6.3 - Lisdexamfetamine/dexamfetamine 2018

Stærk Anbefaling

Tilbyd lisdexamfetamin/dexamfetamin til børn og unge med ADHD der udviser væsentlig funktionsnedsættelse, og hvor

psykologiske og/eller pædagogiske tiltag ikke har haft tilstrækkelig effekt. Effekt og forekomst af bivirkninger bør monitoreres

Ny anbefaling tilføjet i 2018

Det skal understreges at pågældende anbefaling bygger på, at der er påvist en positiv klinisk effekt inden for en meget begrænset

behandlingsperiode. Alle de inkluderede randomiserede forsøg er af kort varighed (14-63 dage), hvorfor det ikke er muligt at sige noget om

langtidseffekter og langtidsbivirkninger. Det er ud fra den sparsomme rapportering i de inkluderede studier usikkert, hvorvidt

lisdexamfetamine/dexamfetamine medfører alvorlige skadevirkninger. Der er behov for forskning der undersøger konsekvenserne af

langtidsbehandling med lisdexamfetamine/dexamfetamine.

Graden af funktionsnedsættelse skal vurderes ud fra en grunding klinisk vurdering og anamnese. Den behandlingsansvarlige læge bør

kontinuert vurdere behandlingens effekt, bivirkninger samt hvor godt patienten følger behandlingen, og ud fra dette tage stilling til den

foresatte behandling [252].

Hvis diagnosen er sikker og forstyrrelsen betydelig, kan man i visse tilfælde vælge at afprøve farmakologisk behandling sideløbende med

non-farmakologisk behandling.

Svag Anbefaling

Overvej at tilbyde lisdexamfetamine/dexamfetamine til børn og unge med ADHD, der ikke udviser væsentlig funktionsnedsættelse,

hvor psykologiske og/eller pædagogiske tiltag ikke har haft tilstrækkelig effekt. Effekt og forekomst af bivirkninger bør monitoreres.

Ny anbefaling tilføjet i 2018

Selvom der ikke er væsentlig funktionsnedsættelse, kan der ved enkelte patienter stadigvæk på baggrund af anden symptombelastning være

et behov for at sætte ind med behandling. Årsagen til den svage anbefaling for denne patientgruppe skyldes, at valget af behandling i højere

grad beror på en individuel vurdering af den enkeltes patients symptombelastning i forhold til valg af behandling. Det er ikke givet, at denne

behandlingsform er optimal for alle patienter, der ikke udviser væsentlig funktionsnedsættelse, men for enkelte patienter kan det skønnes at

være en god hjælp.

Graden af funktionsnedsættelse skal vurderes ud fra en grunding klinisk vurdering og anamnese. Det skal understreges at pågældende

anbefaling bygger på, at der er påvist en positiv klinisk effekt inden for en meget begrænset behandlingsperiode. Alle de inkluderede

randomiserede forsøg er af kort varighed (14-63 dage), hvorfor det ikke er muligt at sige noget om langtidseffekter og langtidsbivirkninger.

Det er udfra den sparsomme rapportering i de inkluderede studier usikkert, hvorvidt lisdexamfetamine/dexamfetamine medfører alvorlige

skadevirkninger. Der er behov for forskning der undersøger konsekvenserne af langtidsbehandling med lisdexamfetamine/dexamfetamine.

Den behandlingsansvarlige læge bør kontinuert vurdere behandlingens effekt, bivirkninger samt hvor godt patienten følger behandlingen, og

ud fra dette tage stilling til den fortsatte behandling [252].
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6.4 - Methylphenidat versus atomoxetin 2018

Svag Anbefaling

Da der ikke er nogen umiddelbar forskel i klinisk effekt mellem methylphenidat og atomoxetine, er der ikke grundlag for at anbefale

det ene præparat frem for det andet. Valget vil bero på en individuel evaluering af den enkelte patient.

Ny anbefaling tilføjet i 2018

Den behandlingsansvarlige læge bør kontinuert vurdere behandlingens effekt, bivirkninger samt hvor godt patienten følger behandlingen, og

ud fra dette tage stilling til det fortsatte behandlingsforløb. [252].

6.5 - Atomoxetin versus lisdexamfetamin/dexamfetamin 2018

Svag Anbefaling

Da der ikke er nogen umiddelbar forskel i klinisk effekt og bivirkningsprofil mellem atomoxetine og lisdexamfetamine/

dexamfetamine, er der ikke grundlag for at anbefale det ene præparat frem for det andet. Valget vil bero på en individuel evaluering

af den enkelte patient.

Ny anbefaling tilføjet i 2018

Der blev i litteratursøgningen kun fundet evidens for brugen af atomoxetine sammenlignet med lisdexamfetamine. Effekt og bivirkningsprofil

af dexamfetamine kan dog sidestilles med lisdexamfetamine, hvorfor at anbefalingen omhandler brugen af både dexamfetamine og

lisdexamfetamine

Den behandlingsansvarlige læge bør kontinuert vurdere behandlingens effekt, bivirkninger samt hvor godt patienten følger behandlingen, og

ud fra dette tage stilling til den foresatte behandling [252].
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6.6 - Guanfacin versus atomoxetin 2020

Svag Anbefaling

Overvej at tilbyde guanfacin eller atomoxetin til børn og unge mellem 6 og 18 år med ADHD med og uden komorbiditet, hvor

centralstimulerende ikke tåles, ikke er egnet eller har vist sig ineffektivt.

Ny anbefaling tilføjet i 2020

Da der ikke ses nogen væsentlige forskelle på hverken klinisk effekt eller bivirkninger mellem guanfacin og atomoxetin, er der ikke noget
grundlag for at anbefale det ene præparat frem for det andet. Valget vil bero på en individuel vurdering af den enkelte patient.

Farmakologisk behandling af børn og unge med ADHD skal ske i overensstemmelse med Sundhedsstyrelsens vejledning om medikamentel
behandling af børn og unge med psykiske lidelser [368].

Ved opstart skal speciallægen fastlægge en behandlingsplan, med kontroller efter hver dosisjustering, med det formål at vurdere effekt,
bivirkninger, og hvor godt patienten overholder behandlingen. Speciallægen skal derudfra tage stilling til den fortsatte behandling.

For farmakologisk behandling med både guanfacin og atomoxetin gælder det, at de skal anvendes som en del af et omfattende
behandlingsprogram for ADHD, der typisk omfatter psykoterapi, pædagogisk og social behandling

6.7 - Melatonin 2020

Svag Anbefaling

Overvej at tilbyde melatonin til børn og unge med søvnforstyrrelser og ADHD i aldersgruppen 6-18 år, hvor søvnhygieniske

indsatser ikke har tilstrækkelig effekt.

Ny anbefaling tilføjet i 2020

Søvnforstyrrelser ved indsovning kan defineres som indsovning > 30 min efter barnet/den unge er gået i seng og lyset er slukket, med en
hyppighed af min. 4 ud af 7 dage med en varighed af ca. 3 mdr. Søvnhygieniske tiltag, der skal afprøves før igangssættelse af
melatoninbehandling, kan beskrives som en samlet indsats af følgende ændringer omkring barnets/den unges søvn:

• Faste, forudsigelige rutiner ved sengetid
• Fast sengetid og fast tid at stå op, også i weekender og ferier.
• Undgå fysisk høj aktivitet, men tilstræb rolige aktiviteter en time før sengetid
• Undgå at barnet/den unge ligger vågen i sengen for længe. Det bør tilstræbes, at barnet/den unge falder i søvn inden for 20
minutter efter lyset slukkes.
• Sluk for PC/tablet/mobiltelefon senest en time før sengetid.
• Undgå koffeinholdige drikke sidst på dagen
• Undgås sen eller lang eftermiddagslur

De søvnhygieniske tiltag bør være afprøvet i en periode på minimum 4 uger, før man afprøver melatonin.

Melatoninbehandling til børn og unge med ADHD er off-label behandling, og skal ske i overensstemmelse med Sundhedsstyrelsens
vejledning om medikamentel behandling af børn og unge med psykiske lidelser [368]. Patienten skal informeres om behandlingen, herunder
hvilken evidens der ligger til grund for denne, om de bivirkninger der kan opstå samt at det er en behandling uden for godkendt indikation og
dermed ikke kan genfindes i indlægssedlen. Lægen skal journalføre indikation, begrundelse for behandlingen samt det informerede samtykke.

Startdosis ved depotmelatonin er 2 mg, øges til 5 mg ved inadækvat respons. Maksimal dosis er 10 mg. Indtages 0,5-1 time inden sengetid.
Efter mindst 3 måneders behandling bør lægen evaluere behandlingseffekten, og overveje seponering hvis der ikke ses klinisk relevant
behandlingseffekt.
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6.8 - Centralstimulerende versus ikke centralstimulerende farmakologisk behandling til børn
og unge med ADHD og misbrug 2020

Svag Anbefaling

Overvej at tilbyde centralstimulerende farmakologisk behandling til børn og unge med ADHD i et aktivt misbrug frem for ikke

centralstimulerende farmakologisk behandling, da behandlingen muligvis har en gavnlig effekt på funktionsniveau og er hurtigt

indsættende.

Ny anbefaling tilføjet i 2020

Det er arbejdsgruppens vurdering, at de fleste unge med ADHD og misbrug samt deres forældre vil foretrække centralstimulerende
behandling for hurtigst muligt at øge funktionsniveauet og dermed sandsynliggøre en mulig reduktion i behovet for selvmedicinering, dvs.
impulsen til at dæmpe egne symptomer og vanskeligheder med misbrug samt potentielt øge den unges overskud til at indgå i
misbrugsbehandling, som sideløbende skal tilbydes.

Behandlingsforløbet skal følge Sundhedstyrelsen vejledninger om medikamentel behandling af børn og unge med psykiske
lidelser [368] samt ordination af afhængighedsskabende lægemidler.

Ved opstart skal speciallægen fastlægge en behandlingsplan, med kontroller efter hver dosisjustering, med det formål at vurdere effekt,
bivirkninger, og hvor godt patienten overholder behandlingen. Speciallægen skal derudfra tage stilling til den fortsatte behandling.

6.9 - Medicinpauser 2014

Svag Anbefaling Mod

Planlæg kun efter nøje overvejelse at holde pause i den farmakologiske behandling for kernesymptomer hos børn og unge i alderen

6-18 år med ADHD. Pauser øger risikoen for recidiv.

Det er god praksis hvert halve år at vurdere effekt, bivirkninger, og hvor godt patienten overholder behandlingen. Derudfra tager

man stilling til den fortsatte terapi.

Opdateringen af anbefalingen ikke vurderet nødvendig i 2018

Arbejdsgruppen finder, at der hos børn og unge i farmakologisk behandling for ADHD kan være grund til at holde medicinpauser ved
bivirkninger, men ikke at disse bør være planlagte på forhånd. Arbejdsgruppen finder således, at Sundhedsstyrelsens Vejledning om
medikamentel behandling af børn og unge med psykiske lidelser stadig er relevant.

7 - Farmakologisk behandling kombineret med ikke-farmakologisk behandling 2014

God Praksis (Konsensus)

Det er god praksis at kombinere farmakologisk behandling med en psykosocial intervention for at afhjælpe andre symptomer end

kernesymptomer (fx adfærdsforstyrrelse) hos børn og unge i alderen 6-18 år med ADHD. Kombinationsbehandling synes dog ikke at

afhjælpe kernesymptomer hos børn og unge i alderen 6-18 år med ADHD ud over virkningen af den farmakologiske behandling

alene.

Opdateringen af anbefalingen ikke vurderet nødvendig i 2018
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1 - Læsevejledning

Retningslinjen er bygget op i to lag:

1. Lag - Anbefalingen

Stærk anbefaling for (Grøn)
Der gives en stærk anbefaling for, når der er evidens af høj kvalitet, der viser, at de samlede fordele ved interventionen er klart større
end ulemperne. Det betyder, at alle, eller næsten alle, patienter vil ønske den anbefalede intervention.

Stærk anbefaling imod (Rød)
Der gives en stærk anbefaling imod, når der er evidens af høj kvalitet, der viser, at de samlede ulemper ved interventionen er klart større
end fordelene. Der anvendes også en stærk anbefaling imod, når gennemgangen af evidensen viser, at en intervention med stor
sikkerhed er nyttesløs.

Svag/betinget anbefaling for (Gul)
Der gives en svag/betinget anbefaling for interventionen, når det vurderes, at fordelene ved interventionen er større end ulemperne,
eller den tilgængelige evidens ikke kan udelukke en væsentlig fordel ved interventionen, samtidig med at det vurderes, at
skadevirkningerne er få eller fraværende. Denne anbefaling anvendes også, når det vurderes, at patienters præferencer varierer.

Svag/betinget anbefaling imod (Rød)
Der gives en svag/betinget anbefaling imod interventionen, når det vurderes, at ulemperne ved interventionen er større end fordelene,
men hvor dette ikke er underbygget af stærk evidens. Denne anbefaling anvendes også, hvor der er stærk evidens for både gavnlige og
skadelige virkninger, men hvor balancen mellem dem er vanskelige at afgøre. Ligeledes anvendes den også, når det vurderes, at
patientens præferencer varierer.

God praksis (Grå)
God praksis anvendes, når der ikke foreligger relevant evidens, og bygger således på faglig konsensus blandt medlemmerne af
arbejdsgruppen, der har udarbejdet den kliniske retningslinje. Anbefalingen kan være enten for eller imod interventionen. Da der er tale
om faglig konsensus, er denne type anbefaling svagere end de evidensbaserede anbefalinger, uanset om de evidensbaseret er stærke
eller svage.

Se bilag "Beskrivelse af anbefalingernes styrke og implikationer" for mere information

2. Lag – Grundlaget for anbefalingen

Klik på anbefalingen, hvis du vil vide mere om grundlaget for anbefalingen

Evidensprofilen: De samlede effektestimater samt referencer til studierne.

Sammenfatning: Overblik over samt kort gennemgang af den tilgrundliggende evidens

Kvaliteten af evidensen:

Høj: Vi er meget sikre på, at den sande effekt ligger tæt på den estimerede effekt
Moderat: Vi er moderat sikre på den estimerede effekt. Den sande effekt ligger sandsynligvis tæt på denne, men der er en mulighed for,
at den er væsentligt anderledes
Lav: Vi har begrænset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan være væsentligt anderledes end den estimerede effekt
Meget lav: Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt vil sandsynligvis være væsentligt anderledes end den
estimerede effekt.

Nøgleinformation: Kort beskrivelse af gavnlige og skadelige virkninger, kvaliteten af evidensen og overvejelser om patientpræferencer.

Rationale: Beskrivelse af hvorledes de ovenstående elementer blev vægtet i forhold til hinanden og resulterede i den aktuelle
anbefalings retning og styrke.

Praktiske oplysninger: Praktisk information vedrørende behandlingen og oplysninger om eventuelle særlige patientovervejelser.

Adaption: Såfremt anbefalingen er adapteret fra en anden retningslinje, findes her en beskrivelse af eventuelle ændringer.

Diskussion: Hvis du er logget ind som bruger, kan du her komme med kommentarer til specifikke anbefalinger.

Referencer: Referenceliste for anbefalingen.

Den anvendte graduering af evidensens kvalitet og anbefalingsstyrke baseres på GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation). For en hurtig og informativ intriduktion til GRADE anbefales følgende artikel G.Goldet, J.Howick.
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Understanding GRADE: an introduction. Journal of Evidence-Based Medicine 6 (2013) 50-54. Se også:
http://www.gradeworkinggroup.org. Desuden henvises der til Sundhedsstyrelsens metodehåndbog for en overordnet introduktion til
metoden bag udarbejdelsen af de Nationale Kliniske Retningslinjer.
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2 - Indledning

Formål
Formålet med den nationale kliniske retningslinje er at bidrage til en øget kvalitet i udredning, diagnostik og behandling af børn og unge
med ADHD. Dette gøres ved at bidrage med handlingsanvisende anbefalinger på udvalgte dele af udrednings- og behandlingsindsatser,
hvor der er behov for at evidensen kortlægges. Der er således ikke tale om en komplet behandlingsvejledning, men et udvalg af enkelte
specifikke anbefalinger, der ved at blive implementeret i eksisterende instrukser kan styrke de udrednings - og behandlingsprocedurer,
der findes på området.

Diagnose og prævalens
Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) er en diagnose i den amerikanske diagnose-klassifikation, DSM-V. I WHO’s diagnose-
klassifikation, International Classification of Diseases (ICD), ICD-10 [11], der anvendes i Danmark, er de tilsvarende, relevante diagnoser
i gruppen F90 af Hyperkinetisk Forstyrrelse (herefter benævnt HKF). Fælles for ADHD og HKF er de tre kernesymptomer, nemlig
opmærksomhedsvanskeligheder, hyperaktivitet og impulsivitet. Børn og unge med HKF udgør den delmængde af børn og unge med
ADHD, som ofte har den sværeste funktionsnedsættelse. Samlet set er definitionen i DSM-V noget bredere end i ICD-10, hvilket
afspejles i en højere prævalens blandt børn og unge på hhv. 3-5 % af ADHD og 1-2 % af Hyperkinetisk forstyrrelse (F90). Studier af
befolkningsprævalensen af ADHD har fundet store variationer, fra 1 % til 20 %, og den afhænger mest af hvilken metode, der er
anvendt i diagnosticeringen i det enkelte studie. En metaanalyse af 102 prævalensstudier fandt, at det bedste prævalensestimat for
ADHD blandt børn og unge under 18 år på verdensplan var 5,29 % (95 % konfidensinterval = 5,01-5,56), højest blandt børn (7 %) og
lavere blandt unge (3 %) [7]. Studiet sammenlignede de metodemæssigt bedste og mest robuste epidemiologiske studier fra USA og
Europa, og fandt den samme prævalens af ADHD i de europæiske lande som i USA. De metodemæssigt bedste studier har anvendt en
detaljeret udredning med indhentning af information om symptomer fra flere informanter og direkte observation ved
sundhedsprofessionelle [7].

Antallet af børn diagnosticeret med ADHD i Danmark har de seneste år været stigende, og i en rapport fra Sundhedsdatastyrelsen
estimeres det at forekomsten af ADHD på landsplan er tredoblet fra 7.186 diagnosticerede i 2006 til 25.029 diagnosticerede i
2016 [13]. Således var der i 2016 pr. 1000 børn 20 børn diagnosticeret med ADHD. Tallet for antal af børn i medicinsk behandling for
ADHD svarer til at 13 børn pr. 1000 er i medicinsk behandling, dog med væsentlige regionale forskelle [19]. Den samlede prævalens af
farmakologisk behandling for ADHD er lavere i de europæiske lande end i USA og Canada [5][10]

Rationale for opdatering i 2018
Retningslinjen fra 2014 blev opdateret i 2018, da det blev vurderet, at der var kommet ny evidens på området. I forbindelse med denne
opdatering var det ikke muligt at inkludere nye emner og opdateringen omhandlerede således et udvalg af allerede eksisterende
fokuserede spørgsmål, der blev fastlagt i forbindelse med den pågældende retningslinjes udarbejdelse i 2014. Disse emner er i
forbindelse med opdateringen blevet præciseret.
Se afsnittet for fokusereret spørgsmål for mere information.

Udvidelse af retningslinjen i 2020
I 2020 er den eksisterende retningslinje blevet udvidet med seks nye fokuserede spørgsmål om guanfacin, melatonin, kæde/kugledyne,
kognitiv adfærdsterapi, sanseintegrationsintervention og medicinsk behandling af børn og unge med ADHD
og samtidigt misbrug. Beslutningen om at lave en udvidelse til den eksisterende retningslinje er baseret på de i 2018 indkomne
høringssvar, hvor der blev rejst ønske om af få afdækket effekterne af yderligere typer af behandling, heriblandt: guanfacin,
farmakologisk behandling af ADHD hos unge med misbrug, melatonin til søvnforstyrrelser, sanseintegrationsterapi samt brug af kæde/
kugledyne. Samtidig var der i arbejdsgruppen fra 2018-udgivelsen såvel som i de indkomne høringssvar et ønske om at udvide det
traditionelle fokus på kernesymptomer som afgørende kriterium for effektiv behandling alene, til et bredere syn der også vægter
barnets/den unges funktionsniveau og livskvalitet højt. Funktionsniveau kan defineres i overensstemmelse med WHO's International
classification of Functioning (ICF), som en samlebetegnelse for hvad individet er i stand til eller formår med udgangspunkt i deres
fysiske, psykiske og sociale funktion [20]. I nærværende sammenhæng er dette fokus afspejlet i valget af funktionsniveau som et kritisk
mål for effekten i alle de nye, fokuserede spørgsmål. Her afhænger definitionen af funktionsniveau af, hvilket redskab der er anvendt i
de inkluderede studier, og dette varierer på tværs af studierne.
De allerede eksisterende fokuserede spørgsmål i retningslinjen er i forbindelse med udvidelsen i 2020 ikke blevet genbesøgt.

Emneafgrænsning
Den nationale kliniske retningslinje indeholder udvalgte og velafgrænsede kliniske problemstillinger (’punktnedslag i patientforløbet’).
Disse problemstillinger er prioriteret af den faglige arbejdsgruppe som de områder, hvor det er vigtigst at få afklaret
evidensen. Begrundelser for de udvalgte problemstillinger beskrives i de enkelte kapitler.

Retningslinjen retter sig ikke mod pædagogiske, psykosociale beslutninger og lignende, der træffes fx i skoler og tilsvarende
organisationer. Her henvises til Socialstyrelsens National ADHD-Handleplan – Pejlemærker, anbefalinger og indsatser på det sociale
område [14]. Endvidere henvises der til Sundhedsstyrelsens Forløbsprogram for Børn og Unge med ADHD [15].

The American Psychiatric Association publicerede i 2013 den femte version af diagnose-klassifkation, DSM-5 [1]. En stor del af den
internationale forskning på området tager udgangspunkt i de diagnostiske kriterier fra den tidligere DSM-4, og denne nationale kliniske
retningslinje medtager derfor i gennemgangen af evidensen også denne definition af ADHD. Den samme strategi er anvendt af The
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), som står bag udarbejdelsen af nationale kliniske retningslinjer i England og
Wales. NICE anvender ADHD som et samlet begreb omfattende både DSM-4, DSM-5 diagnosen og ICD-10-diagnoserne [6]. Denne
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nationale kliniske retningslinje har valgt samme fremgangsmåde som NICE.

Beslutning om udredning og behandling skal altid inddrage patientens perspektiv, i dette tilfælde børn og unge og deres forældre. Alle
børn og unge med ADHD samt deres forældre skal have mulighed for at tage beslutning om behandling i fælleskab med den
behandlingsansvarlige. Denne retningslinje beskæftiger sig ikke særskilt med dette aspekt, men ser det som en klar forudsætning for at
sikre god behandling.

Ligeledes er der i denne retningslinje ikke særskilt fokus på kønsforskelle. Helt overordnet kan det dog bemærkes, at nogle studier peger
på en reduceret sandsynlighed for at piger diagnosticeres med samme sikkerhed som drenge [17] samt en mindre tilbøjelighed til at
tilbyde farmakologisk behandling til piger, sammenlignet med farmakologisk behandling af drenge [16]. Dette kan samlet set opfordre til
større opmærksomhed på symptomer og behandling hos piger med ADHD blandt klinikere.

Afgrænsning af patientgruppe
Denne retningslinje retter sig mod børn og unge fra det fyldte 6. år op til det fyldte 18. år, som mistænkes for at have eller som har fået
en diagnose indenfor Hyperkinetisk forstyrrelse (Forstyrrelse af aktivitet og opmærksomhed (F90.0), Opmærksomhedsforstyrrelse uden
hyperaktivitet (F98.8C), Hyperkinetisk forstyrrelse anden(F.90.8), Hyperkinetisk forstyrrelse, uspecificeret (F90.8) og Hyperkinetisk
adfærdsforstyrrelse (F90.1) i henhold til ICD-10. Retningslinjen har dermed ikke inkluderet studier med børn under 6 år, ligesom at der
kun undtagelsesvist er inkluderet studier med unge op til 21 i det fokuserede spørgsmål om farmakologisk behandling af børn og unge
med ADHD og misbrug. For behandling af ADHD over 18 år, henvises der i stedet til den Nationale Kliniske Retningslinje for voksne
med ADHD [18].

Hvad angår komorbiditet, er der i inklusionskriterierne i de medtagne studier lagt vægt på at børnenes primære diagnose er ADHD, og
at studier med børn med ADHD og komorbide forstyrrelser også er inkluderet. Dette valg afspejler den heterogene population som
udgør børn med ADHD, og øger dermed den kliniske validitet.

Målgruppe/brugere
Denne nationale kliniske retningslinje skal tjene som støtte for sundhedsprofessionelle, der er involveret i udredning og behandling af
børn og unge med ADHD. Den kan desuden tjene til information for andre involverede parter. Patienter og deres familier kan bruge
retningslinjen, når de i samråd med den behandlingsansvarlige sundhedsprofessionelle træffer beslutning om en given udredning og
behandling.

Patientperspektivet
De for retningslinjen relevante patientforeninger har været repræsenteret i den nedsatte referencegruppe i den oprindelige retningslinje
fra 2014, og de har haft mulighed for at afgive høringssvar til udkastet til den færdige retningslinje, både i 2014 og 2018 opdateringen. I
opdateringsfasen 2019 blev patientperspektivet repræsenteret via en repræsentant fra ADHD foreningen i arbejdsgruppen.
Yderligere blev organisationer og selskaber fra den oprindelige arbejdsgruppe inviteret til at deltage i en ny arbejdsgruppe.
Se medlemmerne af reference- og arbejdsgruppe for i afsnittet "Arbejdsgruppen og referencegruppen".
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3 - Udredning

Det er god praksis, at en diagnostisk standardudredning for ADHD hos børn og unge i alderen 6-18 år, er tværfaglig og tværsektoriel og
at den inkluderer følgende delelementer:

Klinisk interview med anamnese: Der skal systematisk indhentes detaljerede oplysninger om barnets/den unges samtlige psykiatriske
symptomer og ledsagende vanskeligheder og deres udvikling over tid, samt hvilke belastninger barnet eller den unge har været udsat
for. Desuden indhentes oplysninger om hele familiens socioøkonomiske, uddannelsesmæssige, demografiske og sundhedsmæssige
situation, samt oplysninger om effekten af tidligere indsatser. Interviewet tager ofte 2-3 timer og foregår typisk over to sessioner, hvor
der også er mulighed for samtaler med barnet/den unge og forældrene hver for sig. Oplysninger indhentet i interviewet kan pege på
områder, der ligger ud over standardudredningen, som kræver ekstra undersøgelser. Et eksempel på et diagnostisk interview kan være
Kiddie-SADS [24].

Standardiserede rating scales eller spørgeskemaer: Svar kan indhentes fra forældre, barnet/den unge selv og fra pædagoger/lærere. Tre
typer af rating scales finder anvendelse inden for ADHD-udredning, nemlig:

1. Spørgeskemaer der bredt undersøger psykiatriske symptomer, fx Strengths and Difficulties Questionnaire (SDQ) [23] eller de
længere Achenbach scales med fx skemaerne Child Behaviour Check List (CBCL) og Teacher ReportForm (TRF) [21]

2. Specifikke spørgeskemaer til vurdering af ADHD-symptomer, fx ADHD-RS [22]

3. Andre diagnosespecifikke spørgeskemaer til vurdering af ledsagende komorbide symptomer på fx angst, tics, depression
eller adfærdsforstyrrelse

Indhentning af oplysninger om og evt. observation af barnets dagligdag: Indhentning af information om barnets/den unges funktion og
tilpasning i skolen/institutionen er en essentiel del af udredningen. I tillæg til spørgeskemaer fra pædagoger/lærere, bør der indhentes
oplysninger om faglige og sociale vanskeligheder. Ved differentialdiagnostiske overvejelser kan en direkte observation af barnet i dets
daglige miljø give vigtige oplysninger i udredningen.

Lægelig, somatisk undersøgelse: Formålene er dels at udelukke mulige differentialdiagnoser (som fx nedsat hørelse, epilepsi og
stofskiftesygdomme), dels at afdække samtidige somatiske tilstande (som fx motorisk eller sproglig udviklingsforstyrrelse) samt at få
baseline målinger af højde, vægt, puls og blodtryk. Det vurderes, om der er indikation for supplerende undersøgelser.

Psykologisk undersøgelse: Formålet er at vurdere den intellektuelle funktion, eventuelle generelle og/eller specifikke kognitive
vanskeligheder, og om der er symptomer på internalisering såsom angst og depressivitet. Det vurderes endvidere, om der er indikation
for mere specifikke neuropsykologiske undersøgelser.

Det er ønskeligt at udredningen udover at indeholde en beskrivelse af kernesymptomernes sværhedsgrad, også indeholder en vurdering
af graden af funktionshæmning, som forstyrrelsen medfører. Herunder bør man tage stilling til hvordan symptomerne viser sig i
forskellige situationer og hvordan symptomerne har udviklet sig igennem barnet/den unges opvækst. Udredningen bør også vurdere
tilstedeværelsen af både psykiatriske og somatiske komorbide tilstande.

3.1 - Brug af rating scales i udredningen af børn og unge med ADHD 2014

Fokuseret spørgsmål 1:
Kan diagnosespecifikke rating scales (eksempelvis ADHD-RS), anvendt i forbindelse med udredning af børn og unge i alderen 6-18 år for
ADHD, øge validiteten og reliabiliteten af diagnosen, sammenlignet med diagnosekriterierne i henhold til ICD-10?

Baggrund for valg af spørgsmål
Grundige kliniske udredninger, som er pålidelige, systematiske og af høj kvalitet, kan være med til at forhindre, at ADHD-diagnosen
stilles på et for løst grundlag med mulig overdiagnosticering eller underdiagnosticering til følge. Der findes ikke en specifik psykologisk
eller biologisk test, blodprøve, diagnostisk interview eller scanningsundersøgelse, der alene og entydigt kan afgøre, om en person har
ADHD. I Danmark er der indenfor børne- og ungdomspsykiatrien, i overensstemmelse med internationale kliniske retningslinjer,
tradition for tværfaglige udredninger, bestående af flere delelementer, og den endelige diagnose stilles ud fra det samlede kliniske
billede sammensat af disse delelementer. Rating scales er et diagnostisk hjælpemiddel. Vurderingen af indsatsens effekt vanskeliggøres
af, at der ikke er fastlagt en international gylden standard for, hvorledes udredningen af børn og unge med mistanke om ADHD bør
foregå. Arbejdsgruppen finder, at udredningen bør foregå på så bredt et grundlag som muligt. Hertil kommer, at en rating scale giver
mulighed for at følge udviklingen fremover. Forudsætningerne for, at rating scales kan bidrage væsentligt, er dog, at de er pålidelige, og
at der derudover foreligger en godkendt oversat version samt findes standardiserede normdata. Desuden kan rating scales udfyldt før
og efter start af behandling være vigtige instrumenter i monitoreringen af effekten af iværksatte interventioner.
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God Praksis (Konsensus)

Det er god praksis at anvende en standardiseret rating scale som led i den diagnostiske udredning for ADHD af børn og unge i

alderen 6-18 år.

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet nødvendig i 2018

Nøgleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Med ADHD-RS er det nemt, enkelt og systematisk at indsamle oplysninger om kernesymptomerne og graden heraf samt de
mest almindelige komorbide symptomer. Det belaster hverken barn, familie eller lærer. En systematisk rating af symptomer ved
diagnosetidspunktet giver mulighed for at følge effekten af indsatser på symptomer fremadrettet.

Kvaliteten af evidensen

Der findes ingen randomiserede kontrollerede studier (RCT), der vurderer effekten af at anvende forskellige rating scales.
Evidensen baserer sig således alene på studier, der vurderer validiteten af de enkelte tests. Der er således tale om en form for
indirekte evidens, der altså ikke direkte kan relateres til patient-outcome.

Patientpræferencer

Arbejdsgruppen vurderer, at det er vigtigt for børn, unge og forældre, at udredningen er så grundig som mulig, men at
udredningen ikke alene baseres på en rating scale eller en enkelt klinisk vurdering.

Andre overvejelser

I dette spørgsmål vurderes ADHD-RS som et eksempel på en diagnosespecifik rating scale. Validiteten af andre spørgeskemaer
er ikke vurderet i denne retningslinje.

Fokuseret Spørgsmål

Population: Børn og unge i alderen 6-18 år

Intervention: Diagnose specifikke rating scales

Sammenligning: Diagnosekriterierne i henhold til ICD-10

Sammenfatning

Litteratur

Ved litteratursøgningen til dette spørgsmål blev 197 artikler identificeret, og 16 af disse fandtes relevante og blev
gennemgået. Heraf var 3 systematiske reviews, som blev AMSTAR-vurderet (se bilag 4, 7 og 8), men ingen af disse var af
tilstrækkeligt høj videnskabelig kvalitet til at blive inkluderet. Blandt de resterende artikler ekskluderedes en usystematisk
oversigtsartikel [31], én udenfor aldersgruppen [29] og ni artikler, fordi de alligevel ikke lå inden for det fokuserede
spørgsmåls emnefelt [26][27][28][30][32][34][36][38][39]. De sidste to var danske valideringsstudier og fandtes relevante og
blev inkluderet [37][35]. De identificerede studier besvarer kun det fokuserede spørgsmål indirekte. Derudover er anvendt
NICE guideline [33]. Se desuden flow chart under afsnittet Søgestrategi.

Gennemgang af evidens
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3.2 - Direkte observation i udredningen af børn og unge med ADHD 2014

Fokuseret spørgsmål 2:
Kan professionel observation, anvendt i forbindelse med udredning af børn og unge i alderen 6-18 år for ADHD, øge validiteten og
reliabiliteten af diagnosen sammenlignet med diagnosekriterierne?

Baggrund for valg af spørgsmål
Baggrunden for dette spørgsmål er grundlæggende den samme som ved det foregående fokuserede spørgsmål, nemlig at
arbejdsgruppen ønsker at sikre høj kvalitet af den samlede kliniske udredning. Mere specifikt er baggrunden, at en del børn og unge, der
af forældre og lærere vurderes til at have symptomer på uopmærksomhed, hyperaktivitet og impulsivitet, alligevel ikke opfylder
kriterierne for at have ADHD. Det kan fx være børn med tilknytningsforstyrrelser, adfærdsforstyrrelser eller svære psykosociale
belastninger. Disse tilstande udelukker ikke, at barnet eller den unge samtidig kan have ADHD, da de hver især også kan være
komorbide tilstande. Differentialdiagnostikken kan imidlertid være vanskelig, hvorfor arbejdsgruppen finder, at udredningen bør baseres
på så bredt et grundlag som muligt. En direkte observation af barnet eller den unge i dets vante miljø, fx i børnehave eller skole og
eventuelt i hjemmet, kan bidrage med vigtige informationer og viden. Observation af barnet eller den unge i klinik, ambulatorium eller
afdeling indgår også altid som et del-element i udredningen, men der skelnes altså her mellem observation i barnets vante miljø og

ADHD-RS er en diagnosespecifik rating scale særligt velegnet til monitorering af behandlingseffekt [22]. Skalaen findes i
forskellige versioner og en af disse indeholder ud over de 18 spørgsmål om ADHD-kernesymptomerne også otte spørgsmål
om symptomer på adfærdsforstyrrelse [40]. Denne version findes i en godkendt dansk oversættelse. Et dansk
valideringsstudie inkluderede 859 børn og unge i alderen 6-18 år fra tre repræsentative skoler, og der indsamledes skemaer
fra både lærere (svarprocent 99,5 %) og forældre (svarprocent 72,4 %) med en nogenlunde ligelig kønsfordeling. Fra studiet
fandtes danske køns- og aldersstandardiserede normdata for både forælderbesvarelser og lærerbesvarelser for børn og unge
[35].

Den danske version har en høj intern validitet, og en faktoranalyse identificerede tre subskalaer (uopmærksomhed,
hyperaktivitet/impulsivitet og adfærdsforstyrrelse) og moderat overensstemmelse mellem forælder- og lærerbesvarelser
(god reliabilitet), højest på ADHD-kernesymptomerne, lavere på symptomer på adfærdsforstyrrelse. I et dansk
valideringsstudie inkluderedes 138 børn og unge med HKF, 110 børn med en anden psykiatrisk diagnose og 837 fra den
normative population [37]. Til korrekt identifikation af børn med HKF fandt studiet på forældreskemaet en sensitivitet på
0,85 og specificitet på 0,62 og på lærerskemaet tilsvarende 0,83 og 0,60. Evidensen fra dette studie blev nedgraderet, fordi
den inkluderede kliniske population, der blev benyttet til udregning af sensitivitet og specificitet, ikke var diagnosticeret på
basis af en systematisk og ensartet metode, og fordi validiteten af disse kliniske diagnoser ikke blev vurderet.

NICE guideline [33] gennemgår evidensen for brug af rating scales publiceret frem til 2008 og konkluderer, at både generelle
psykopatologiske screeningsinstrumenter, som f.eks. Child Behavior Checklist (CBCL) og Strength and Difficulties
Questionnaire (SDQ) og specifikke ADHD rating scales (f.eks. Conners og ADHD-RS) er valide med relativt høj sensitivitet
og specificitet i forhold til diagnosen ADHD. NICE anbefaler som en konsensusbeslutning, at disse skemaer eller rating
scales ikke kan anvendes til at stille diagnosen alene, men at de bør indgå som et delelement i en samlet klinisk udredning.
Ligeledes anbefales det i NICE guideline også, som god klinisk praksis at anvende en rating scale systematisk til monitorering
af effekten af indsatserne med en baseline måling før start af behandling.

Outcome
Tidsramme

Resultater og
målinger

Effektestimater

Diagnosekriterierne
i henhold til ICD-10

Diagnosespecifikke
rating scales

Tiltro til
estimaterne

(at de afspejler
den sande

effekt i
populationen)

Sammendrag

Alle outcomes Vi fandt ingen studier,
der rapporterede de
udvalgte outcome
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observation i en klinisk sammenhæng.

God Praksis (Konsensus)

Det er god praksis at anvende en professionel observation af børn og unge i alderen 6-12 år i deres miljø som led i diagnostisk
udredning for ADHD. Det gælder særligt ved differentialdiagnostiske overvejelser om tilknytningsforstyrrelse eller
adfærdsforstyrrelse.

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet nødvendig i 2018

Ved professionel observatør forstås en uafhængig person, som har et indgående kendskab, dels til børns normale adfærd og udvikling, dels til

ADHD, og som arbejder tværfagligt med ADHD i sit daglige arbejde. Observationen må målrettes det konkrete problem hos det pågældende

barn.

Nøgleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Observation af barnet/den unge i skole eller hjem er ikke belastende for familien, men kan tværtimod danne grundlag for en
god alliance mellem det behandlende team og familien/barnet/den unge tidligt i udredningen, som kan være værdifuld i den
efterfølgende behandling. For udbyttet er det væsentligt, at observatøren er del af et tværfagligt team, der deltager i udredning
og behandling af ADHD hos børn og unge.

Kvaliteten af evidensen

Der er kun fundet et enkelt studie, og kvaliteten af evidensen er meget lav. Det er vanskeligt at evidensvurdere denne del af den
kliniske udredning, idet der ikke foreligger en internationalt accepteret gylden standard. Anbefalingen er derfor en
konsensusbeslutning.

Patientpræferencer

Arbejdsgruppen vurderer, at det er vigtigt for børn, unge og forældre, at udredningen er så grundig og omfattende som muligt,
og at den derfor bør inkludere observation af barnet i dets vanlige miljø. Observation i skole eller hjem er et værdifuldt
delelement i den kliniske udredning. Ved mistanke om tilknytningsforstyrrelser, adfærdsforstyrrelser eller svære psykosociale
belastninger, kan en observation af barnet i flere situationer, herunder i dets vante miljø af en professionel, være et væsentligt
supplement til udredningen, især til yngre børn i målgruppen (6-12 år).

Andre overvejelser

Observation i skole eller hjem er et værdifuldt delelement i den kliniske udredning. Ved mistanke om tilknytningsforstyrrelser,
adfærdsforstyrrelser eller svære psykosociale belastninger, kan en observation af barnet i flere situationer, herunder i dets vante
miljø af en professionel, være et væsentligt supplement til udredningen, især til yngre børn i målgruppen (6-12 år).

Fokuseret Spørgsmål

Population: Børn og unge i alderen 6-18 år

Intervention: Professionel observation af barnet i dets hverdagsmiljø

Sammenligning: Diagnosekriterierne i henhold til ICD-10
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Sammenfatning

Litteratur

NICE guideline [47] har gennemgået studier publiceret frem til 2008. Ved litteratursøgningen til dette fokuserede spørgsmål
blev der derfor søgt efter artikler publiceret efter 2008, og der blev i denne søgning identificeret 273 artikler, ingen af disse
var systematiske reviews, og 262 artikler kunne umiddelbart ekskluderes. Blandt de resterende 9 artikler blev de 8
ekskluderet, fordi de alligevel ikke lå indenfor dette spørgsmåls emne [42][43][44][45][46][48][49][50], og kun ét studie var
et RCT vedrørende effekten af observation, som en del af udredningen [45]. Se desuden flow chart under afsnittet
Søgestrategi.

Gennemgang af evidens

NICE guideline har gennemgået evidensen for direkte observation og konkluderer i en konsensusbeslutning, at diagnosen
ikke udelukkende kan stilles ud fra en direkte observation i forskellige sammenhænge.

Et enkelt randomiseret kontrolleret studie har vurderet, om en direkte manualiseret professionel observation (DMPO)
bidrager med ekstra oplysninger til udredning med et spørgeskema til forældre (CBCL) og lærere (TRF) i prædiktionen af
ADHD [45]. Studiet inkluderede 310 børn i alderen 6 til 12 år fra en klinisk population. Det drejede sig om 98 børn med
ADHD kombineret type, 23 med ADHD uopmærksom type og 79 børn uden ADHD, men med andre psykiatriske diagnoser.
Studiet fandt, at både CBCL, TRF og DMPO i skolen hver for sig var gode prædiktorer for ADHD versus ikke ADHD, men at
DMPO var bedre end både CBCL og TRF til at skelne mellem de to undertyper af ADHD (kombineret versus uopmærksom
type). Studiet testede imidlertid multiple associationer, og flere var ikke signifikante. Samtidig var evidensen af meget lav
kvalitet.

Outcome
Tidsramme

Resultater og
målinger

Effektestimater

Tiltro til
estimaterne

(at de afspejler
den sande

effekt i
populationen)

Sammendrag

Alle outcomes Data blev ikke
rapporteret på en måde
der tillod beregning af et

effektestimat
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4 - Behandling

ADHD er en indgribende lidelse med debut i barndommen, og vanskelighederne fortsætter ofte ind i ungdoms - og voksenlivet, hvor
personer med ADHD har øget risiko for stof – og alkoholmisbrug, øget kriminalitet, arbejdsløshed, forekomst af ulykker samt påvirket
forventet levealder [56][57][58][59][60][263][69]. I særdeleshed er der hos børn og unge med ADHD en øget forekomst
af indlæringsvanskeligheder og nedsat akademisk præstation, hvilket kan have stor indvirkning på senere arbejdsliv og virke
[52][54][64][65][66][67][68]. Det ultimative mål med behandling er således at sikre at børn og unge på trods af en ADHD diagnose, har
mulighed for en positiv udvikling tilsvarende deres jævnaldrene. Behandling af ADHD er primært møntet på kernesymptomer, hvorfor
korttidseffekten af behandling på disse symptomer er vel-karakteriseret. Der er behov for yderligere forskning, der undersøger hvad
behandlingen har af betydning på længere sigt, herunder på barnets udvikling og livskvalitet [65]. Flere studier indikerer at personer, der
modtager behandling for deres ADHD, både med non-farmakologiske såvel som med farmakologiske tiltag, har en lavere risiko for et
senere misbrug, arbejdsløshed, kriminalitet, sygelighed, manglende uddannelse og antisocial adfærd sammenlignet med personer der
ikke er behandlet [51][52][53][54][55][59][61][62].

I behandling af ADHD bør man starte med at forstå barnets symptomatologi ud fra en helhedsorienteret og systemisk sammenhæng,
idet mange af de symptomer, der kendetegner en ADHD-symptomatologi også ses hos børn, hvis udfordringer snarere skal forstås
relationelt, og som forstærkes hos børn og unge i mistrivsel. Symptomerne på ADHD er derudover ikke nødvendigvis lige synlige i alle
arenaer, men kan variere alt efter konteksten som barnet/den unge befinder sig i. Af denne grund er det meningsfuldt først, eller
sideløbende med farmakologisk behandling, at arbejde med systemerne omkring barnet. Ved udarbejdelsen af den pågældende
retningslinje, er det med udgangspunkt i evidensen sammenholdt med klinisk erfaring blevet vurderet, at det er hensigtsmæssigt at der i
forbindelse med valg af behandling, laves en klinisk vurdering af barnets funktionsnedsættelse. Ved mindre funktionsnedsættelse
anbefales der først at afprøve ikke-farmakologisk behandling, for at vurdere effekten af at inddrage barnets omgivelser i at afhjælpe og
kompensere for barnets vanskeligheder. Ved større funktionsnedsættelser samt når der ikke findes tilstrækkelig effekt af de ikke-
farmakologiske behandlinger, anbefales det at afprøve farmakologisk behandling. Denne opdeling i funktionsniveau vil være en klinisk
vurdering på baggrund af god anamnese og diagnostik.

I de følgende kapitler gennemgås evidensen for forskellige ikke-farmakologiske og farmakologiske behandlinger til børn og unge med
ADHD. Det skal understreges, at effekten af ikke-farmakologiske og farmakologiske interventioner kan komme til udtryk på forskellig
vis, hvorfor at valget af outcomes også varierer på tværs af interventionerne (for mere information se afsnittet "fokuserede spørgsmål").
Udover en umiddelbar reducering i ADHD kernesymptomer, kan en positiv effekt også komme til udtryk i en øget evne til at kunne
håndtere ADHD symptomern og de vanskeligheder de medfører, som kan forståes som en øget mestring. Her har nogle ikke-
farmakologiske tiltag den styrke, at de kan klæde barnet/den unge og/ eller dennes forældre på til at kunne mestre de problemer der er
knyttet til livet med ADHD.

Hvad angår de ikke-farmakologiske behandlinger vil der i de følgende kapitler for hvert fokuseret spørgsmål være tale om en samlet
evidensvurdering med lavere tiltro til estimaterne sammenlignet med de farmakologiske behandlinger. Dette skyldes delvist, at det i
denne type studier ikke er metodisk muligt at lave dobbelt-blindede studier, hvor både forældre, behandler samt børnene /de unge selv
er uvidende om hvorvidt de er i en interventions-eller placebo/kontrol gruppe. Der er derfor en øget risiko for rapportør- og deltager-
bias i denne type studier, hvilket vil sænke tiltroen til estimaterne og den samlede kvalitetsvurdering af evidensen. Det skal her
understreges, at mangel på evidens/evidens af lav kvalitet, ikke nødvendigvis er ensbetydende med manglende effekt, men også kan
være et udtryk for metodisk begrænsning. Samtidig er det væsentligt at anerkende vigtigheden af netop forældrenes rapportering af
effekten af en given behandling, da det især for den yngre gruppe af børn, er forældrene der er tættest på børnene og derfor kan
vurdere udviklingen i symptomer og trivsel. Det skal desuden påpeges, at der er metodiske udfordringer i forhold til at kunne undersøge
effekterne af langtidsbehandling, uanset typen af behandling.

Kontrol af behandling
Sundhedsstyrelsen anbefaler i Vejledning om medikamentel behandling af børn og unge med psykiske lidelser [63], at børn og unge i
behandling for ADHD kommer til kontrol minimum hvert halve år, hvor følgende vurderes:

• Om patienten trives i skole- eller arbejdsmæssig sammenhæng, i familien og i sine nære relationer
• Om effekten af behandlingen er tilfredsstillende
• Arten og sværhedsgraden af bivirkninger
• Om der er mistanke om misbrug hos patienten eller i hans/hendes miljø
• Om højde, vækst, puls og blodtryk afviger fra normalværdierne
• Om der er behov for fortsat medikamentel behandling
Den faglige vurdering er, at overstående bør gøre sig gældende for både ikke-farmakologisk og farmakologiske interventioner.

Søvnfremmende tiltag og søvnhygiejne

I 2020 udvidelsen er medtaget to fokuserede spørgsmål, der omhandler behandling af forstyrret søvn hos børn med ADHD, hhv.
melatonin og brug af kæde/kugledyne. For begge fokuserede spørgsmål understreges det, at der er tale om anbefalinger der er
målrettet de børn og unge der ikke har haft tilstrækkelig effekt af søvnygiejniske tiltag, som er førstevalget for behandling af forstyrret
søvn. Ifølge vejledning om forebyggende sundhedsydelser til børn og unge [71] og efter kommunikation med Allan Hvolby, psykiater
med særviden om søvn og referencegruppemedlem i 2020 udvidelsen, præsenteres her følgende elementer, der kan indeholdes i en
søvnfremmende og søvnhygienisk indsats. Faste rutiner ved sengetid er væsentlige for barnets søvn. Derudover indebærer en
søvnhygiejnisk indsats fast sengetid og fast tid at stå op, også i weekender og ferier. Det er ligeledes væsentligt at undgå at barnet/den
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unge ligger vågen i sengen for længe, og man bør derfor tilstræbe, at barnet/den unge falder i søvn inden for 20 minutter efter lyset
slukkes. Vedrørende elektronik, er et søvnhygienisk tiltag at slukke for PC/tablet/mobiltelefon senest en time før sengetid. Yderligere
skal der undgås koffeinholdige drikke sidst på dagen samt undgås sen eller lang eftermiddagslur. Implementeringen af de
søvnfremmende tiltag bør afprøves i en relevant tidsperiode, som oftest min. 4 uger.
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5 - Ikke-farmakologiske behandlinger

Man bør som udgangspunkt altid begynde med ikke-farmakologisk behandling hos børn og unge med ADHD. Dette anbefales af flere
årsager. For det første har ikke-farmakologiske indsatser oftest ingen eller få, ubetydelige bivirkninger, og det psykoedukative
indhold kan øge forståelsen af forstyrrelsen hos barnet/den unge selv samt hos forældrene. Dernæst kan man efter behandling
med kompenserende og helhedsorienterede indsatser, der målrettes både symptomer såvel som følgevanskeligheder ved
ADHD, vurdere barnets symptomer, funktionsniveau og trivsel. Herfra kan det yderligere behov for indsatser vurderes. Kombinationen
af indsatser bør basere sig på barnets eller den unges symptomer, grad af funktionsnedsættelse og almene trivsel. Der vil ofte være
behov for yderligere pædagogiske og sociale indsatser for at støtte barnet eller den unge bedst muligt. Indsatserne bør være organiseret
multidisciplinært og tværsektorielt og være målrettet og planlagt afhængigt af barnet/den unges og familiens behov.

5.1 - Tilskud med flerumættede fedtsyrer 2018

Fokuseret spørgsmål 3
Bør man tilbyde tilskud med flerumættede fedtsyrer til børn og unge i alderen 6-18 med ADHD ?

Baggrund for valg af spørgsmål
Forældre og patienter kan have et ønske om at anvende tilskud med flerumættede fedtsyrer (omega-3 og/eller omega-6 fedtsyrer) til
behandling af ADHD, da det af nogen kan opleves mindre indgribende end anden behandling. Der er enkelte studier der indikerer at
mangel på flerumættede fedtsyrer kan være relateret til ADHD, hvorfor det er foreslået at tilskud med flerumættede fedtsyrer muligvis
kan have en positiv effekt på ADHD symptomer. Klinikere, der behandler børn og unge med ADHD, oplever, at de ofte bliver mødt med
spørgsmål om effekten af sådanne tilskud.

Svag Anbefaling Mod

Anvend kun efter nøje overvejelse tilskud af flerumættede fedtsyrer til afhjælpning af kernesymptomer hos børn og unge i alderen

6-18 år med ADHD. Der lader ikke til at være effekt af interventionen og omfanget af gastrointestinale birvirkninger er usikker.

Det anbefales at børn og unge med ADHD at følge Fødevarestyrelsens officielle kostråd – ligesom alle andre børn og unge.

Anbefalingen er opdateret uden ændringer i 2018

Nøgleinformationer

Rationale

Arbejdsgruppen har lagt vægt på at behandling af ADHD med flerumættede fedtsyrer, ikke har nogen dokumentation for klinisk
relevant effekt på hverken kernesymptomer eller komorbide adfærdssymptomer. Derudover er omfanget af gastrointestinale
bivirkininger uklar. Kvaliteten af evidensen i de inkluderede studier er lav. På baggrund af dette bliver det samlet set en svag
anbefaling imod brugen af tilskud af flerumættede fedtsyrer.

Gavnlige og skadelige virkninger

Der er ingen dokumenteret effekt på kernesymptomer eller komorbide symptomer på adfærdsvanskeligheder. Det er usikkert i
hvilket omfang flerumættede fedtsyrer medfører gastrointestinale bivirkninger, kvalme og diarre.

Lille netto gevinst eller små forskelle mellem alternativerne

Kvaliteten af evidensen

Kvaliteten af evidensen er lav

Lav

Patientpræferencer

Arbejdsgruppen vurderer, at nogle forældre vil foretrække kostændringer el.lign. frem for farmakologisk behandling. Andre
forældre vil finde det vanskeligt og relativt indgribende at gennemføre kostændringer hos børn og unge. Patientpræferencerne
er således ikke entydige.

Betydelig variation er forventet eller usikker
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Fokuseret Spørgsmål

Population: Børn og unge i alderen 6-18 år med ADHD

Intervention: Tilskud med flerumættede fedtsyrer

Sammenligning: Ingen behandling med flerumættede fedtsyrer

Sammenfatning

Litteratur
Evidensgrundlaget består samlet af 21 randomiserede forsøg
[87][88][90][95][98][96][100][104][106][107][109][89][91][93][94][97][99][101][102][105][110]. I søgningen i 2014 blev der
fundet 1 systematisk oversigtsartikel [86], hvorfra der blev anvendt 11 randomiserede forsøg
[87][88][90][95][98][96][100][104][106][107][109]. Disse blev suppleret med 10 randomiserede forsøg fra en opdaterende
litteratursøgning i 2017 [89][91][93][94][97][99][101][102][105][110].

Gennemgang af evidens
Populationerne i de inkluderede studier bestod af børn med ADHD i aldergruppen 6-18 år. Interventionerne bestod af
tilskud med flerumættede fedtsyrer med enten omega 3, omega 6 eller kombineret tilskud med begge typer fedtsyrer.
Interventionen strakte sig over 8 til 16 uger. I enkelte studier var børnene også i medicinsk behandling i både
interventionsgruppe og kontrolgruppe, hvorved fedtsyrerbehandling var undersøgt som en aktiv add-on behandling i
interventionsgruppen. Der blev ikke fundet klinisk relevant effekt på de kritiske outcomes, hverken på forældre- eller
-lærerrapporterede ADHD kernesymptomer. Ligeledes var der ingen klinisk signifikant effekt på adfærdvanskeligheder, og
kun et enkelt studie undersøgte effekten af interventionen på livskvalitet, uden signifikant effekt. Kvaliteten af de kritiske
outcomes var samlet set lav til meget lav, da der var problemer med upræcise effektestimater i små studier samt
problemer med blinding af observatørerne til vurdering af effekten. Effekten af fedtsyrer på skadevirkningerne diarre,
kvalme og gastrointenstinale gener var ikke signifikant, ligesom estimatet var usikkert og forbundet med ringe præcision.

Informationer om resultater og risk of bias vurderinger kan tilgås på Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Outcome
Tidsramme

Resultater og
målinger

Effektestimater

Kontrol Tilskud med
flerumættede

fedtsyrer

Tiltro til
estimaterne

(at de
afspejler den
sande effekt i
populationen)

Sammendrag

Diarré (Diarrhea)
Behandlingsafslutning

(End of treatment)

6 Vigtig

Relative risiko 0.73
(CI 95% 0.17 - 3.08)
Baseret på data fra
121 patienter i 2

studier. 1

(Randomiserede
studier)

Forskel: 18 færre per 1.000

( CI 95% 56 færre - 141 mere )

68
per 1.000

50
per 1.000

Meget lav
på grund af

alvorlig risiko
for bias, på

grund af meget
alvorlig

upræcist

effektestimat 2

Effekten af tilskud
med flerumættede
fedtsyrer på diarré
målt efter afsluttet

behandlingsforløb er
meget usikker

Gastrointestinale gener
(Gastrointestinal

discomfort)
Længste follow-up
(Longest follow-up)

6 Vigtig

Relative risiko 0.69
(CI 95% 0.32 - 1.52)
Baseret på data fra
496 patienter i 4

studier. 3

(Randomiserede
studier)

Forskel: 17 færre per 1.000

( CI 95% 37 færre - 28 mere )

54
per 1.000

37
per 1.000

Meget lav
på grund af

alvorlig risiko
for bias, på

grund af meget
alvorlig

upræcist

effektestimat 4

Effekten af tilskud
med flerumættede

fedtsyrer på
gastrointestinale gener
er meget usikker ved

længste follow-up
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Kvalme (Nausea)
Længste follow-up
(Longest follow-up)

6 Vigtig

Relative risiko 1.01
(CI 95% 0.39 - 2.59)
Baseret på data fra
542 patienter i 5

studier. 5

(Randomiserede
studier)

Forskel: 0 færre per 1.000

( CI 95% 18 færre - 46 mere )

29
per 1.000

29
per 1.000

Meget lav
på grund af

alvorlig risiko
for bias, på

grund af meget
alvorlig

upræcist

effektestimat 6

Effekten af tilskud
med flerumættede

fedtsyrer på kvalme er
meget usikker ved
længste follow-up

Adfærdsvanskeligheder,
lærerbestemt
(Behavioural

difficulties, teacher

rated)
Behandlingsafslutning

(End of treatment)

6 Vigtig

Målt med:

Oppositional

Baseret på data fra:
295 patienter i 4

studier. 7

(Randomiserede
studier)

Forskel: SMD 0.08 lavere
( CI 95% 0.49 lavere - 0.34 højere )

Lav
på grund af

alvorlig risiko
for bias, på

grund af alvorlig
inkonsistente

resultater 8

Tilskud med
flerumættede

fedtsyrer påvirker
muligvis ikke

adfærdsvanskeligheder
(lærerbedømt) målt

efter afsluttet
behandlingsforløb i

betydelig grad

Livskvalitet (Quality of

life)
Længste follow-up
(Longest follow-up)

6 Vigtig

Baseret på data fra:
138 patienter i 1

studier. 9

(Randomiserede
studier)

Forskel: SMD 0.01 lavere
( CI 95% 0.37 lavere - 0.35 højere )

Meget lav
på grund af

alvorlig risiko
for bias, på

grund af meget
alvorlig

upræcist

effektestimat 10

Effekten af tilskud
med flerumættede

fedtsyrer på
livskvalitet er meget
usikker ved længste

follow-up

ADHD
kernesymptomer,
forældrebestemt

(ADHD core symptoms,

parent rated)
Behandlingafslutning (End

of treatment)

9 Kritisk

Baseret på data fra:
1,053 patienter i 14

studier. 11

(Randomiserede
studier)

Forskel: SMD 0.22 lavere
( CI 95% 0.39 lavere - 0.04 lavere )

Lav
på grund af

meget alvorlig

risiko for bias 12

Tilskud med
flerumættede

fedtsyrer påvirker
muligvis ikke ADHD

kernesymptomer
(forældrebedømt) målt

efter afsluttet
behandlingsforløb i

betydelig grad

ADHD
kernesymptomer,

lærerbestemt (ADHD
core symptoms, teacher

rated)
Behandlingsafslutning

(End of treatment)

9 Kritisk

Baseret på data fra:
509 patienter i 8

studier. 13

(Randomiserede
studier)

Forskel: SMD 0.02 lavere
( CI 95% 0.19 lavere - 0.16 højere )

Moderat
på grund af

alvorlig risiko

for bias 14

Tilskud med
flerumættede

fedtsyrer påvirker
sandsynligvis ikke

ADHD
kernesymptomer

(lærerbedømt) målt
efter afsluttet

behandlingsforløb i
betydelig grad

Adfærdsvanskeligheder,
forældrebedømt

(Behavioural
difficulties, parent

Målt med:

Oppositional

Baseret på data fra:

Forskel: SMD 0 lavere
( CI 95% 0.2 lavere - 0.19 højere )

Lav
på grund af

meget alvorlig

risiko for bias 16

Tilskud med
flerumættede

fedstyrer påvirker
muligvis ikke
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1. Systematisk oversigtsartikel [77] med inkluderede studier: Gustafsson 2010, Hirayama 2014. Baselinerisiko/ komparator::

Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [95], [97],

2. Risiko for bias: Alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstrækkeligt skjult randomisering, Manglende

blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller Stort frafald, Selektiv rapportering af outcome

; Upræcist effektestimat: Meget alvorlig . Få patienter (<100) /(100-300) inkludert i studiene ;

3. Systematisk oversigtsartikel [77] med inkluderede studier: Manor 2011, Manor 2013, Milte 2015, Hirayama 2014.

Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [97], [101], [100], [99],

4. Risiko for bias: Alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstrækkeligt skjult randomisering, Manglende

blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller Stort frafald, Selektiv rapportering af outcome

; Upræcist effektestimat: Meget alvorlig . Få patienter (<100) /(100-300) inkludert i studiene ;

5. Systematisk oversigtsartikel [77] med inkluderede studier: Raz 2009, Manor 2011, Manor 2013, Gustafsson 2010,

Hirayama 2014. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [95],

[104], [100], [97], [99],

6. Risiko for bias: Alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstrækkeligt skjult randomisering, Manglende

blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller Stort frafald, Selektiv rapportering af outcome

; Upræcist effektestimat: Meget alvorlig . Få patienter (<100) /(100-300) inkludert i studiene ;

7. Systematisk oversigtsartikel [77] med inkluderede studier: Bos 2015, Gustafsson 2010, Manor 2011, Stevens 2003.

Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [95], [91], [107], [100],

8. Risiko for bias: Alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstrækkeligt skjult randomisering, Manglende

blinding, Inkomplette data/eller Stort frafald ; Inkonsistente resultater: Alvorlig . Den statistiske heterogenicitet er høj ;

9. Systematisk oversigtsartikel [77] med inkluderede studier: Manor 2011. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference

brugt til interventionen . Understøttende referencer: [100],

10. Risiko for bias: Alvorlig . Inkomplette data/eller Stort frafald, Manglende blinding, Selektiv rapportering af outcome ;

Upræcist effektestimat: Meget alvorlig . Kun data fra ét studie, Brede konfidensintervaller ;

11. Systematisk oversigtsartikel [77] med inkluderede studier: Dubnov Raz 2014, Assareh 2012, Bos 2015, Dashti 2014,

Gustafsson 2010, Hirayama 2014, Manor 2011, Milte 2015, Perera 2012, Salehi 2016, Sinn 2007, Stevens 2003, Vaisman 2008,

Widenhorn Muller 2014. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understøttende

referencer: [107], [108], [110], [103], [105], [106], [100], [101], [95], [97], [91], [93], [94], [89],

12. Risiko for bias: Meget alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstrækkeligt skjult randomisering,

Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller Stort frafald, Selektiv rapportering

af outcome ;

13. Systematisk oversigtsartikel [77] med inkluderede studier: Stevens 2003, Widenhorn Muller 2014, Arnold 1989, Dubnov

Raz 2014, Gustafsson 2010, Manor 2011, Moghaddam 2017, Raz 2009. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference

brugt til interventionen . Understøttende referencer: [102], [100], [107], [88], [104], [95], [94], [110],

14. Risiko for bias: Alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstrækkeligt skjult randomisering, Manglende

blinding, Inkomplette data/eller Stort frafald, Selektiv rapportering af outcome ;

15. Systematisk oversigtsartikel [77] med inkluderede studier: Gustafsson 2010, Manor 2011, Milte 2015, Stevens 2003.

Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [100], [101], [107],

[95],

16. Risiko for bias: Meget alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstrækkeligt skjult randomisering,

Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller Stort frafald ;

rated)
Behandlingsafslutning

(End of treatment)

6 Vigtig

433 patienter i 4

studier. 15

(Randomiserede
studier)

adfærdsvanskeligheder
(forældrebedømt) målt

efter afsluttet
behandlingsforløb
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5.2 - Diæter uden farvestoffer 2014

Fokuseret spørgsmål 4
Hvilken evidens er der for, at eliminationsdiæt uden farvestoffer har effekt på kernesymptomer hos børn og unge med ADHD?

Baggrund for valg af spørgsmål
Mange forældre beskriver, at deres barn med ADHD bliver mere motorisk uroligt, ukoncentreret eller impulsivt af at spise fødevarer, der
indeholder farvestoffer. Mange af disse forældre har prøvet at eliminere sådanne farvestoffer fra barnets/den unges kost og nogle
forældre mener, at det har hjulpet og har reduceret ADHD-symptomerne.

Svag Anbefaling Mod

Anvend kun efter nøje overvejelse elimination af farvestoffer i diæten til afhjælpning af kernesymptomer hos børn og unge i alderen

6-18 år med ADHD. Der lader ikke til at være effekt af interventionen.

Det anbefales at børn og unge med ADHD at følge Fødevarestyrelsens officielle kostråd – ligesom alle andre børn og unge.

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet nødvendig i 2018

Nøgleinformationer

Referencer

[77] NKR ADHD hos børn og unge - opdatering. Metaanalyse, Flerumættede fedtsyre, 2018. Kan tilgås på SST.dk .

Gavnlige og skadelige virkninger

Der var ikke signifikant effekt af interventionen på den gruppe af børn og unge, der ikke samtidig var i behandling med medicin.
Der var ingen registrerede bivirkninger ved at undgå farvestoffer i kosten.

Kvaliteten af evidensen

En del af evidensen er indirekte, idet studierne var designet således, at interventionsgruppen ikke fik elimineret farvestofferne i
diæten, men derimod fik et tilskud af farvestoffer til deres almindelige kost. Studierne er ydermere af ældre dato og med risiko
for selektionsbias.

Patientpræferencer

Arbejdsgruppen vurderer, at nogle forældre vil foretrække kostændringer frem for farmakologisk behandling. Andre forældre vil
finde det vanskeligt og relativt indgribende at gennemføre kostændringer hos børn og unge. Patientpræferencerne er således
ikke entydige.

Fokuseret Spørgsmål

Population: Patienter med ADHD
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5.3 - Diæter uden sukker 2014

Fokuseret spørgsmål 5
Hvilken evidens er der for, at eliminationsdiæt uden sukker har effekt på kernesymptomer hos børn og unge med ADHD?

Baggrund for valg af spørgsmål
Ligesom for farvestoffer beskriver mange forældre, at deres barn med ADHD bliver mere motorisk uroligt, ukoncentreret eller impulsivt
af at have spist fødevarer med et højt indhold af sukker. En del forældre forsøger derfor at undgå, at barnets/den unges kost indeholder
sådanne fødevarer og mener, at det har hjulpet og reduceret ADHD-symptomerne. Mange klinikere, der behandler børn og unge med
ADHD, bliver af samme grund mødt med spørgsmål om den dokumenterede effekt af en sådan kostændring med reduceret
sukkerindhold. Med sukker menes i dette afsnit di-sakkaridet sukrose. En del fødevarer har et naturligt højt indhold af sakkarider, fx
frugt, men her menes altså udelukkende almindeligt sukker.

Intervention: Tilsætning af farvestoffer til maden

Sammenligning: Placebo

Sammenfatning

Litteratur
NICE har gennemgået evidensen vedrørende sammenhængen mellem farvestoffer i kosten og ADHD-symptomer frem til
september 2008 [85](12). Ved søgning på sekundærlitteratur publiceret efter NICE identificeredes 34 reviews. Af disse var 3
relevante systematiske reviews og metaanalyser og blev AMSTAR-vurderet. To af disse ekskluderedes pga. lave AMSTAR-
scorer [?][80][83], og kun én opnåede tilstrækkelig høj AMSTAR-score (10/11 ud af 11 mulige) – nemlig en metaanalyse
fra American Journal of Psychiatry [86] Denne metaanalyse bidrog væsentligt med ny evidens siden NICE [85](12). Der er i
søgningen af primærlitteratur ikke identificeret nye RCT’er publiceret efter den udvalgte metaanalyse. Se desuden flow chart
under afsnittet Søgestrategi.

Gennemgang af evidens
I metaanalysen inkluderes otte RCT’er om effekten af elimination af farvestoffer fra diæten. Studierne var publiceret i
perioden 1976-1981 og inkluderede ofte udvalgte børn, der allerede på forhånd havde udvist hyperaktiv adfærd som følge
af indtag af farvestoffer, hvilket kan have medført selektionsbias. Interventionen reducerede med moderat effekt ADHD-
symptomer i en blindet vurdering. I halvdelen af de inkluderede studier fik børnene samtidig farmakologisk behandling. Når
disse studier ekskluderedes, havde elimination af farvestoffer ikke en signifikant effekt på ADHD symptomer.

Outcome
Tidsramme

Resultater og
målinger

Effektestimater

Tiltro til estimaterne
(at de afspejler den

sande effekt i
populationen)

Sammendrag

1. Risiko for bias: Alvorlig . Selektionsbias, inkluderede især patienter med fødevareoverfølsomhed ; Inkonsistente resultater:

Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Alvorlig . Vedrører tilsætning, ikke elimination af afrevestoffer ; Upræcist

effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

ADHD
kernesymptomer,

blindet bedømmer
Positiv værdi udtryk

for lavere
sværhedsgrad af

kernesymptomer i
interventionsgruppen

Baseret på data fra:
294 patienter i 8

studier.

(Randomiserede
studier)

Forskel: SMD 0.42 højere
( CI 95% 0.13 lavere - 0.7 højere )

Lav
Vedrører tilsætning,
ikke elimination af

farvestoffer og
inkluderer især
patienter med

fødevareoverfølsomhed
1
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Stærk Anbefaling Mod

Anvend ikke elimination af sukker i diæten hos børn og unge i alderen 6-18 år med ADHD.

Det anbefales at børn og unge med ADHD at følge Fødevarestyrelsens officielle kostråd – ligesom alle andre børn og unge.

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet nødvendig i 2018

Nøgleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Der er ingen påviselig effekt eller målte skadevirkninger.

Kvaliteten af evidensen

Kvaliteten af evidensen er meget lav.

Patientpræferencer

Arbejdsgruppen vurderer, at nogle forældre vil foretrække kostændringer el.lign. frem for farmakologisk behandling. Andre
forældre vil finde det vanskeligt og relativt indgribende at gennemføre kostændringer hos børn og unge. Til gengæld kan det
være lettere at undgå raffineret sukker i kost end andre kostelementer. Patientpræferencerne er således ikke entydige.

Fokuseret Spørgsmål

Population: Raske børn og børn med ADHD

Intervention: Tilsætning af sukker i kosten

Sammenligning: Placebo i form af tilskud af aspartam

Sammenfatning

Litteratur
Ved søgningen fremkom en metaanalyse fra 1995, som inkluderer i alt 16 studier [142]. Der fremkom ingen studier ved
søgning efter primærlitteratur fra 1995 og frem. I metaanalysen fra 1995 var der ikke er fortaget en risk of bias-vurdering af
studierne, og primærstudierne anvendt i metaanalysen blev derfor fremskaffet med henblik på dette. 15 af de 16 referencer
er fremskaffet til evidensvurderingen i forbindelse med dette fokuserede spørgsmål. Af de 15 studier blev følgende
ekskluderet: Fire studier ekskluderedes umiddelbart, da der ikke var tale om randomiserede kontrollerede studier, men
udelukkende om små (N=16-39) ikke-kontrollerede studier [127][130][140][139].

Fire studier ekskluderedes, fordi de omhandlede førskolebørn [125][131][134][137], og ét studie blev ekskluderet, fordi det
sammenlignede to kunstige sødestoffer med hinanden (aspartam og cyclamate) [138] og altså ikke raffineret sukker mod
placebo. To studier blev ekskluderet, fordi de ikke fremkom med brugbare relative eller absolutte estimater til brug for
analysen [129][132]. Se desuden flow chart under afsnittet Søgestrategi.

Gennemgang af evidens
Af de fire studier, der inkluderedes til besvarelsen af det fokuserede spørgsmål, er der to studier, som inkluderer raske børn i
alderen 6-18 år [140][136], ét studie, der inkluderer såvel raske børn som børn med ADHD [128] samt ét studie [135], som
vurderer sukkers effekt på børn med ADHD inden for den valgte aldersgruppe.

Samlet set er der er tale om fire mindre RCT’er, som anvender et såkaldt case-cross over design, hvor de samme børn
skiftevis er interventions- og kontrolgruppe. I alle studier er der risiko for selektionsbias, fordi børnene enten var specifikt
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udvalgt efter, om deres forældre mente, de var overfølsomme for sukker [128][141], var plukket ud af et andet studie
omhandlende børn med særlige adfærdsproblemer [135] eller selekteret fra en bestemt skole med overvejende ”ikke-
kaukasiske” børn fra lave sociale klasser [136]. Evidensen er således lav, og samlet nedgraderedes den yderligere på grund
af indirectness (idet der indgår børn uden ADHD). På denne baggrund kan sukkerrestriktioner til børn og unge (6-18 år) med
ADHD således ikke anbefales.

Outcome
Tidsramme

Resultater og
målinger

Effektestimater
Tiltro til estimaterne

(at de afspejler den sande
effekt i populationen)

Sammendrag

1. Systematisk oversigtsartikel [118] med inkluderede studier: rosén 1988, milich, wolraich 1994, Behar, 1984. Baselinerisiko/

komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [135], [120], [136], [141],

2. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Alvorlig . Såvel raske børn, som børn med ADHD og

andre former for opmærksomhedsforstyrrelser ; Upræcist effektestimat: Meget alvorlig . Upræcist effektestimat ;

Publikationsbias: Ingen betydelig .

3. Systematisk oversigtsartikel [118] med inkluderede studier: milich, wolraich 1994. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i

reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [135], [141],

4. Risiko for bias: Meget alvorlig . Selektionsbias og bias som følge af bortfald ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig .

Manglende overførbarhed: Alvorlig . Såvel raske børn som børn med ADHD ; Upræcist effektestimat: Ingen betydelig .

Publikationsbias: Ingen betydelig .

5. Systematisk oversigtsartikel [118] med inkluderede studier: rosén 1988, Behar, 1984. Baselinerisiko/ komparator::

Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [120], [136],

6. Risiko for bias: Meget alvorlig . Selektionsbias og bias som følge af bortfald ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig .

Manglende overførbarhed: Alvorlig . Såvel raske børn som børn med ADHD ; Upræcist effektestimat: Ingen betydelig .

Publikationsbias: Ingen betydelig .

Uopmærksomhed
og hyperaktivitet,

lærer-bedømt
Baseret på data

fra: 126 patienter

i 4 studier. 1

(Randomiserede
studier)

Forskel: SMD 0.05 mere
( CI 95% 0.3 færre - 0.4 mere )

Meget lav
Såvel raske børn, som børn

med ADHD og andre former
for

opmærksomhedsforstyrrelser.

Upræcist effektestimat 2

Aggression Baseret på data
fra: 54 patienter i

2 studier. 3

(Randomiserede
studier)

Forskel: SMD 0.23 mere
( CI 95% 0.3 færre - 0.77 mere )

Meget lav
Selektionsbias og bias som
følge af bortfald Såvel raske

børn som børn med ADHD 4

Impulsivitet (målt
med Continuous
Performance Test

(CPT))

Baseret på data
fra: 72 patienter i

2 studier. 5

(Randomiserede
studier)

Forskel: SMD 0.11 færre
( CI 95% 0.57 færre - 0.35 mere )

Meget lav
Selektionsbias og bias som
følge af bortfald Såvel raske

børn som børn med ADHD 6
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5.4 - Computerbaseret kognitiv træning 2018

Fokuseret spørgsmål 6
Bør man tilbyde computerbaseret kognitiv træning til børn og unge i alderen 6-18år med ADHD?

Baggrund for valg af spørgsmål
Arbejdsgruppen har valgt at fokusere på computerbaseret kognitiv træning, der bruges som indsats over for børn og unge med ADHD.
Computerbaseret kognitiv træning har sine rødder i kognitiv rehabilitering og baseres på konceptet om, at direkte træning kan resultere i
en reorganisering af funktioner på baggrund af hjernens neuroplasticitet, som antages at være størst i barndommen [147]. Selve
interventionen består i, at barnet/den unge spiller et computerspil, der specifikt er designet til at træne kognitive funktioner, som fx
vedholdende opmærksomhed og/eller arbejdshukommelse. Spillet består af forskellige opgaver af stigende sværhedsgrader, og barnet/
den unge skal som oftest spille 30-60 minutter dagligt, 5-7 gange om ugen i en 1-2 måneders periode. Computerbaseret kognitiv
træning er således ikke det samme som kognitiv adfærdsterapi (cognitive behavioral therapy, CBT).

Scanningsstudier af personer med ADHD har fundet mindsket volumen af bestemte regioner i hjernen. Derudover ses en forsinkelse på
2-3 år i den kortikale modning sammenlignet med jævnaldrende [145]. Selvom ADHD ikke er associeret med en specifik kognitiv profil,
ses der forskellige grader af funktionsnedsættelser i flere kognitive funktioner [144]. Disse omfatter arbejdshukommelse, inhibitorisk
kontrol, selektiv og vedvarende opmærksomhed samt opmærksomhedsskift og forarbejdningshastighed. Vanskeligheder med
opmærksomhed og hukommelse er i populationer med andre psykiatriske tilstande associeret med evnen til at klare sig i hverdagen
(funktionsniveau), og træning af kognitive funktioner kan i disse populationer have en effekt på kognition og funktionsniveau på
længere sigt [148][149].

Forældre til børn med ADHD kan have et ønske om at forsøge computerbaseret kognitiv træning til at reducere børnenes
koncentrationsbesvær samt overbliksvanskeligheder, og klinikere der arbejder med børn og familier med ADHD bliver derfor ofte spurgt
om effekten af disse tiltag. Dette er baggrunden for at undersøge den empiriske dokumentation for computerbaseret kognitiv træning
systematisk.

Svag Anbefaling Mod

Anvend kun efter nøje overvejelser computerbaseret kognitiv træning til børn og unge i alderen 6-18 år med ADHD

Anbefalingen er opdateret og ændret i 2018

Nøgleinformationer

Referencer

[118] National klinisk retningslinje - ADHD hos børn og unge. Metaanalyse. Diæter uden sukker. Sundhedsstyrelsen, 2014.

Gavnlige og skadelige virkninger

Bedømt af forældre, blev der fundet klinisk effekt på det kritiske outcome ADHD kernesymptomer og livskvalitet. Der blev ikke
fundet klinisk relevant effekt af interventionen på lærerbedømte ADHD symptomer eller adfærdsvanskeligheder såvel som
patientrapporteret livskvalitet. Det vurderes derfor at der ikke er væsentlige gavnlige effekter af interventionen. Der er
formentlig ingen skadevirkninger ved interventionen. Arbejdsgruppen hæfter sig dog ved en risiko for at familier med børn, der
i forvejen let udtrættes, kan opleve øgede konflikter med barnet ved daglig computertræning i tillæg til skolearbejde og andre
daglige gøremål. Det må derfor overvejes i de enkelte tilfælde om det vurderes hensigtsmæssiigt at afprøve interventionen.

Lille netto gevinst eller små forskelle mellem alternativerne
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Rationale

Der er i formuleringen lagt vægt på, at der kun var en klinisk effekt på ADHD kernesymptomer og livskvalitet, begge
forældrebedømt, imens at der ikke var nogen effekt på de resterende outcome. Resultaterne peger på, at den træningsspecifikke
effekt på kernesymptomerne ikke umiddelbart overføres til bredere områder af barnets opmærksomhedsvanskeligheder. At den
positive effekt kun rapporteres af forældrene, tyder på en risiko for manglende blinding. Der er ingen umiddelbare skadevirkninger
ved interventionen men der er potentiale for at børnefamilier, der i forvejen let udtrættes, kan opleve konflikter ved kravet om
daglig computertræning. Sammenholdt med den lave kvalitet af evidensen, er der på nuværende tidspunkt ikke tilstrækkelig
dokumentation for at anbefale computerbaseret opmærksomhedstræning til børn og unge med ADHD.

Kvaliteten af evidensen

Kvaliteten af evidensen er samlet set lav.

Lav

Patientpræferencer

Nogle forældre kan formodes at ville afprøve computerbaseret opmærksomhedstræning.

Betydelig variation er forventet eller usikker

Fokuseret Spørgsmål

Population: Børn og unge i alderen 6-18 år med ADHD

Intervention: Computerbaseret opmærksomhedstræning

Sammenligning: Ingen behandling med kognitiv træning

Sammenfatning

Litteratur
Evidensgrundlaget for besvarelsen af det fokuserede spørgsmål består samlet af 11 randomiserede
forsøg [156][157][158][159][160][161][162][163][164][165][166]. Disse forsøg er fundet tildels via søgningen i 2014 og en
ny søgning i forbindelse med opdateringen i 2018. I 2014 blev der fundet 1 systematisk oversigtsartikel [86], som bidrog
med seks randomiserede-kontrollerede forsøg [161][162][163][164][165][166]. I forbindelse med denne opdatering blev der
fundet fem randomiserede-kontrollerede forsøg i en supplerende søgning [156][157][158][159][160].

Gennemgang af evidens
Populationerne i de inkluderede studier bestod af børn og unge i aldersgruppen 6-18 år med ADHD. Interventionerne
bestod af computerbaseret kognitiv træning, hvor barnet /den unge ved hjælp af computerprogrammer træner kognitive
funktioner i arbejdshukommelsen som f. eks. opærksomhedsspændvidde og eksekutive funktioner. Der blev fundet klinisk
effekt på det kritiske outcome ADHD kernesymptomer forældrebedømte men ingen effekt på lærer-bedømte ADHD
symptomer til fordel for placebo-kontrolgruppen. Kvaliteten af evidensen var samlet set moderat til lav, da der var flere
studier med små samples og med problemer med blinding af observatørerne af de forskellige outcomes. Der ses tilsvarende
ingen væsentlig klinisk effekt på de vigtige outcomes lærer-og forælderrapporterede adfærdsvanskeligheder, og kun et
enkelt studie [160] rapporterede livskvalitet, med et usikkert resultat.

Informationer om resultater og risk of bias vurderinger kan tilgås på Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Outcome
Tidsramme

Resultater og
målinger

Effektestimater

Kontrol Computerbaseret
træning

Tiltro til
estimaterne

(at de
afspejler den
sande effekt i
populationen)

Sammendrag

ADHD
kernesymptomer, Forskel: SMD 0.49 lavere

Lav
på grund af

Computerbaseret
træning nedsætter
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forældrebedømt
(ADHD core symptoms,

parent rated)
Behandlingsafslutning

(End of treatment)

9 Kritisk

Baseret på data
fra: 439 patienter

i 10 studier. 1

(Randomiserede
studier)

( CI 95% 1.04 lavere - 0.07 højere )

alvorlig risiko
for bias, på

grund af alvorlig
upræcist

effektestimat 2

muligvis ADHD
kernesymptomer

(forældrebedømt) målt
efter afsluttet

behandlingsforløb i
nogen grad

ADHD
kernesymptomer,

lærerbedømt (ADHD
core symptoms, teacher

rated)
Behandlingsafslutning

(End of treatment)

9 Kritisk

Baseret på data
fra: 288 patienter

i 6 studier. 3

(Randomiserede
studier)

Forskel: SMD 0.04 højere
( CI 95% 0.19 lavere - 0.28 højere )

Moderat
på grund af

alvorlig
upræcist

effektestimat 4

Computerbaseret
opmærksomhedstræning

påvirker sandsynligvis
ikke ADHD

kernesymptomer
(lærerbedømt) målt efter

afsluttet
behandlingsforløb i

betydelig grad

Livskvalitet,
børnebedømt (Quality

of life, child rated)
3 mdr. follow-up (3
months follow-up)

6 Vigtig

Målt med: PedsQL
(child rated)

Baseret på data
fra: 61 patienter i

1 studier. 5

(Randomiserede
studier)

Forskel: MD 0.6 lavere
( CI 95% 8.26 lavere - 7.06 højere )

Lav
på grund af

meget alvorlig
upræcist

effektestimat 6

Computerbaseret
opmærksomhedstræning

påvirker muligvis ikke
livskvalitet

(børnebedømt) i
betydelig grad ved 3 mdr

follow-up

Livskvalitet,
forældrebedømt

(Quality of life, parent

rated)
3 mdr. follow-up (3
months follow-up)

6 Vigtig

Målt med: PedQL
(parent rated)

Baseret på data
fra: 62 patienter i

1 studier. 7

(Randomiserede
studier)

Forskel: MD 10.4 højere
( CI 95% 4.04 højere - 16.76 højere )

Lav
på grund af

meget alvorlig
upræcist

effektestimat 8

Computerbaseret
opmærksomhedstræning
medfører muligvis nogen
forbedring af livskvalitet

(forældrebedømt) hos
børnene ved 3 mdr.

follow-up

Adfærdsvanskeligheder,
forældrebedømt

(Behavioural
difficulties, parent

rated)
Behandlingsafslutning

(End of treatment)

6 Vigtig

Baseret på data
fra: 122 patienter

i 2 studier. 9

(Randomiserede
studier)

Forskel: SMD 0.17 lavere
( CI 95% 0.52 lavere - 0.19 højere )

Moderat
på grund af

alvorlig
upræcist

effektestimat 10

Computerbaseret
opmærksomhedstræning

påvirker sandsynligvis
ikke

adfærdsvanskeligheder
(forældrebedømt) målt

efter afsluttet
behandlingsforløb i

betydelig grad

Adfærdsvanskeligheder,
lærerbedømt

(Behavioral difficulties,

teacher rated)

Baseret på data
fra: 122 patienter

i 2 studier. 11

Forskel: SMD 0.05 lavere
( CI 95% 0.44 lavere - 0.35 højere )

Moderat
på grund af

alvorlig
upræcist

Computerbaseret
opmærksomhedstræning

påvirker sandsynligvis
ikke

adfærdsvanskeligheder
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5.5 - Social færdighedstræning 2018

Fokuseret spørgsmål 7
Bør man tilbyde social færdighedstræning til børn og unge i alderen 6-18år med ADHD?

Baggrund for valg af spørgsmål
Blandt de udfordringer, børn med ADHD kan have i tillæg til kernesymptomerne, er sociale vanskeligheder [168][169][172]. Social
færdighedstræning har til formål at forbedre og vedligeholde den enkeltes sociale færdigheder. Her trænes børnene i en bedre
regulering af deres verbale og nonverbale adfærd i sociale samspil. Indsatsen omfatter også bestræbelser på at ændre børns kognitive
vurdering af den ”sociale verden”. Træningen fokuserer på at lære børn at aflæse andres ”signaler” i sociale interaktioner, at kende
sociale normer og at blive bedre til at vente på tur. Selve træningen indeholder øvelser, rollespil og hjemmeopgaver, kan involvere
forældre og lærere, gennemføres ofte i forløb i grupper eller som individuelle forløb og varer som oftest 8 til 12 uger. De enkelte
sessioner varer ofte 50-90 minutter, og frekvensen af sessioner kan variere fra 2-12 gange om måneden [171].

Referencer

[155] NKR ADHD børn og unge - opdatering Metaanalyse Computerbaseret kognitiv træning, 2018. Kan tilgås på SST.dk.

1. Systematisk oversigtsartikel [155] med inkluderede studier: Dovis 2015, Johnstone 2010, Johnstone 2012, Klingberg 2005,

Shalev 2007, Steiner 2011, Azami 2016, Bigorra 2016, Bikic 2017, Chacko 2014. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i

reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [162], [161], [163], [158], [157], [160], [159], [156], [166], [165],

2. Risiko for bias: Alvorlig . Manglende blinding, Utilstrækkelig/manglende blinding i evalueringen (forældrerapportering),

Inkomplette data/eller Stort frafald ; Upræcist effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller ;

3. Systematisk oversigtsartikel [155] med inkluderede studier: Bikic 2017, Chacko 2014, Dovis 2015, Klingberg 2005, Steiner

2011, Bigorra 2016. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understøttende referencer:

[160], [158], [159], [163], [166], [157],

4. Risiko for bias: Ingen betydelig . Inkomplette data/eller Stort frafald ; Upræcist effektestimat: Alvorlig . Brede

konfidensintervaller ;

5. Systematisk oversigtsartikel [155] med inkluderede studier: Dovis 2015. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i

reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [160],

6. Upræcist effektestimat: Meget alvorlig . Kun data fra ét studie, Få patienter inkludert i studiene ;

7. Systematisk oversigtsartikel [155] med inkluderede studier: Dovis 2015. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i

reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [160],

8. Upræcist effektestimat: Meget alvorlig . Kun data fra ét studie, få patienter inkludert i studiene ;

9. Systematisk oversigtsartikel [155] med inkluderede studier: Dovis 2015, Bigorra 2016. Baselinerisiko/ komparator::

Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [160], [157],

10. Upræcist effektestimat: Alvorlig . Få patienter (<100) /(100-300) inkludert i studiene ;

11. Systematisk oversigtsartikel [155] med inkluderede studier: Bigorra 2016, Dovis 2015. Baselinerisiko/ komparator::

Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [160], [157],

12. Upræcist effektestimat: Alvorlig . Få patienter (<100) /(100-300) inkludert i studiene, Brede konfidensintervaller ;

Behandlingsafslutning
(End of treatment)

6 Vigtig

(Randomiserede
studier)

effektestimat 12

(lærerbedømt) målt efter
afsluttet

behandlingsforløb i
betydelig grad
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Svag Anbefaling

Overvej at anvende social færdighedstræning til børn og unge i alderen 6-18 år med ADHD.

Anbefalingen er opdateret uden ændringer i 2018

Nøgleinformationer

Rationale

Der er i formuleringen af anbefalingen lagt vægt på, at der ses en effekt af social færdighedstræning på forældrebedømte ADHD
kernesymptomer samt ingen skadevirkninger. Kvaliteten af evidensen for den gennemgåede litteratur er meget lav. Der lader
imidlertid til at være forældrerapporteret effekt og flere familier forventes at ville have præference for at afprøve behandlingen. Med
baggrund i dette gives en svag anbefaling for, at tilbyde social færdighedstræning til børn og unge i alderen 6-18år med ADHD.

Gavnlige og skadelige virkninger

Der var en gavnlig effekt på forældrebedømt ADHD kernesymptomer ved endt behandling. Der var ingen effekt på
lærerbedømte adfærdsforstyrrelser, ADHD kernesymtomer eller social færdigheder. Færdigheder i skolen var heller ikke
påvirket. Der er ingen registrerede skadevirkninger.

Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Kvaliteten af evidensen

Kvaliteten af evidensen er meget lav.

Meget lav

Patientpræferencer

Både forældre og børn har udtrykt tilfredshed med interventionen. Det kan derfor formodes, at børn, unge og familier vil tage
positivt imod tilbud om social færdighedstræning

Ingen betydelig variation forventet

Fokuseret Spørgsmål

Population: Børn og unge i alderen 6-18år med ADHD

Intervention: Social færdighedstræning

Sammenligning: Ingen social færdighedstræning

Sammenfatning

Litteratur
Evidensen for det fokuserede spørgsmål består samlet af 20 randomiseret studier. 10 af studierne
[174][175][176][179][187][189][194][195][197][199] blev fundet i 2014 via et cochrane review [171]. Dette cochrane
review er efterfølgende blevet opdateret, hvormed yderligere 10 studier er blevet inkluderet
[177][180][183][184][186][188][190][191][192][196]. Det skal pointeres at nedenstående tal er baseret på analyser fra den
nuværende version af det opdaterede cochrane review der er sendt til review. Mindre ændringer kan derfor forekomme.

Gennemgang af evidensen
Populationen består af børn og unge i alderen 6-18år med ADHD. Interventionen omhandler social færdighedstræning, der
med fokus på adfærds - og kognitive indsatser, har til formål at forbedre de sociale færdigheder og emotionelle
kompetencer.

For de kritiske outcome blev der ikke fundet nogen umiddelbar effekt på lærerbedømte sociale færdigheder ved
behandlingsafslutning eller ved længste follow-up. Effekten på adfærdsforstyrrelser ved endt behandlingsforløb var usikker.
Kvaliteten af evidensen for de kritiske outcome var samlet set meget lav grundet risiko of bias.
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For de vigtige outcome var der en gavnlig effekt på ADHD kernesymptomer bedømt af forældrene efter endt behandlings
forløb. Der blev ikke fundet nogen effekt på social færdigheder efter endt behandlingsforløb (forældrebedømt) eller på
lærerbedømt ADHD kernesymptomer målt ved endt behandling og ved længste follow-up. Der var ingen effekt på
færdighederne i skolen.

Informationer om resultater og risk of bias vurderinger kan tilgås på Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Outcome
Tidsramme

Resultater og
målinger

Effektestimater

Ingen social
færdighedstræning

Social
færdighedstræning

Tiltro til
estimaterne

(at de
afspejler den
sande effekt i
populationen)

Sammendrag

Social færdigheder,
lærerbedømt (Social

skills, teacher rated)
Behandlingsafslutning

(end of treatment)

9 Kritisk

Baseret på data fra:
1,271 patienter i 11

studier. 1

(Randomiserede
studier)

Forskel: SMD 0.11 højere
( CI 95% 0 lavere - 0.22 højere )

Lav
på grund af

meget alvorlig

risiko for bias 2

Social
færdighedstræning

påvirker muligvis ikke
sociale færdigheder
(lærerbedømt) ved

endt
behandlingsforløb

Social færdigheder,
forældre bedømt

(Social skills, parent

rated)
Behandlingsafslutning

(end of treatment)

9 Kritisk

Baseret på data fra:
1,609 patienter i 15

studier. 3

(Randomiserede
studier)

Forskel: SMD 0.19 højere
( CI 95% 0.06 højere - 0.32 højere )

Meget lav
på grund af

meget alvorlig
risiko for bias,

på grund af
alvorlig

upræcist

effektestimat 4

Social
færdighedstræning

påvirker muligvis ikke
sociale færdigheder

(forældrebedømt) ved
endt

behandlingsforløb

Sociale færdigheder,
lærer bedømt (Social

skills, teacher rated)
Længste follow-up
(longest follow-up)

6 Vigtig

Baseret på data fra:
192 patienter i 3

studier. 5

(Randomiserede
studier)

Forskel: SMD 0.06 højere
( CI 95% 0.22 lavere - 0.35 højere )

Meget lav
på grund af

meget alvorlig
risiko for bias,

på grund af
alvorlig

upræcist

effektestimat 6

Effekten af social
færdighedstræning på
sociale færdigheder
(lærerbedømt) ved

længste follow-up er
usikker

Adfærdsvanskeligheder,
lærer bedømt (General

behaviour, teacher-

rated)
Behandlingsafslutning

(end of treatment)

9 Kritisk

Baseret på data fra:
1,002 patienter i 8

studier. 7

(Randomiserede
studier)

Forskel: SMD 0.06 lavere
( CI 95% 0.19 lavere - 0.06 højere )

Meget lav
på grund af

meget alvorlig
risiko for bias,

på grund af
alvorlig

manglende

overførbarhed 8

Social
færdighedstræning

påvirker muligvis ikke
adfærdsvanskeligheder

(lærerbedømt) ved
endt

behandlingsforløb i
betydelig grad
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Adfærdsforstyrrelser,
forældre bedømt

(General behavior,

parent rated)
Behandlingsafslutning

(end of treatment)

6 Vigtig

Baseret på data fra:
995 patienter i 8

studier. 9

(Randomiserede
studier)

Forskel: SMD 0.38 lavere
( CI 95% 0.61 lavere - 0.14 lavere )

Meget lav
på grund af

meget alvorlig
risiko for bias,

på grund af
alvorlig

inkonsistente
resultater, på

grund af alvorlig
manglende

overførbarhed
10

Social
færdighedstræning
medfører muligvis

nogen forbedring af
adfærdsforstyrrelser

(forældre bedømt) ved
endt

behandlingsforløb

Adfærdsvanskeligheder,
lærer bedømt (General

behavior, teacher rated)

Længste follow-up
(longest follow-up)

6 Vigtig

Baseret på data fra:
637 patienter i 4

studier. 11

(Randomiserede
studier)

Forskel: SMD 0.1 lavere
( CI 95% 0.27 lavere - 0.07 højere )

Meget lav
på grund af

meget alvorlig
risiko for bias,

på grund af
alvorlig

upræcist
effektestimat,

på grund af
alvorlig

manglende
overførbarhed

12

Social
færdighedstræning

påvirker muligvis ikke
adfærdsvanskeligheder

(lærerbedømt) ved
længste follow-up i

betydelig grad

ADHD
kernesymptomer,
forældre bedømt

(ADHD core symptoms,

parent rated)
Behandlingsafslutning

(end of treatment)

6 Vigtig

Baseret på data fra:
1,206 patienter i 11

studier. 13

(Randomiserede
studier)

Forskel: SMD 0.54 lavere
( CI 95% 0.81 lavere - 0.26 lavere )

Meget lav
på grund af

meget alvorlig
risiko for bias,

på grund af
alvorlig

inkonsistente

resultater 14

Social
færdighedstræning

medfører muligvis en
forbedring af ADHD

kernesymptomer
(forældrebedømt) ved

endt
behandlingsforløb

ADHD
kernesymptomer, lærer

bedømt (ADHD core
symptom teacher rated)

Længste follow-up
(longest follow-up)

6 Vigtig

Baseret på data fra:
582 patienter i 5

studier. 15

(Randomiserede
studier)

Forskel: SMD 0.11 lavere
( CI 95% 0.28 lavere - 0.06 højere )

Lav
på grund af

meget alvorlig

risiko for bias 16

Social
færdighedstræning

påvirker muligvis ikke
ADHD

kernesymptomer
(lærerbedømt) ved
længste follow-up

ADHD
kernesymptomer, lærer

bedømt (ADHD core
symptom, teacher

rated)
Behandlingsafslutning

(end of treatment)

Baseret på data fra:
1,379 patienter i 14

studier. 17

(Randomiserede
studier)

Forskel: SMD 0.26 lavere
( CI 95% 0.47 lavere - 0.05 lavere )

Meget lav
på grund af

meget alvorlig
risiko for bias,

på grund af
alvorlig

inkonsistente

resultater 18

Social
færdighedstræning

påvirker muligvis ikke
ADHD

kernesymptomer
(lærer bedømt) ved

endt
behandlingsforløb i
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1. Systematisk oversigtsartikel [173] med inkluderede studier: Pfiffner 2007, Pfiffner 1997, van der Oord 2007, Waxmonsky

2010, Pfiffner 2014, Pfiffner 2016, Schramm 2016, Storebo 2012, Bul 2016, Evans 2016, MTA 1999. Baselinerisiko/

komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [188], [187], [186], [183], [197], [180],

[195], [176], [192], [191], [189],

2. Risiko for bias: Meget alvorlig . Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Mangelfuld generering

af allokeringssekvens ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist

effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

3. Systematisk oversigtsartikel [173] med inkluderede studier: Schramm 2016, van der Oord 2007, Waxmonsky 2010, Pfiffner

1997, Pfiffner 2007, Pfiffner 2014, Pfiffner 2016, Waxmonsky 2016, Qian 2017, Antshel 2003, Bul 2016, Hannesdottir 2017,

MTA 1999, Evans 2016, Abikoff 2004. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen .

Understøttende referencer: [191], [190], [197], [196], [195], [184], [183], [189], [188], [187], [186], [176], [175], [174], [180],

4. Risiko for bias: Meget alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende

blinding i evalueringen ; Upræcist effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller ;

5. Systematisk oversigtsartikel [173] med inkluderede studier: Pfiffner 1997, Pfiffner 2014, Storebo 2012. Baselinerisiko/

komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [170], [186], [187],

6. Risiko for bias: Meget alvorlig . Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen ; Upræcist

effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller ;

7. Systematisk oversigtsartikel [173] med inkluderede studier: MTA 1999, Evans 2016, Bloomquist 1991, Storebo 2012,

Waxmonsky 2016, Abikoff 2004, Schramm 2016, Pfiffner 2016. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til

interventionen . Understøttende referencer: [191], [174], [188], [179], [176], [192], [183], [196],

8. Risiko for bias: Meget alvorlig . Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Selektiv rapportering

af outcome ; Manglende overførbarhed: Alvorlig . Estimatet baseres på data for general adfærd hvilket er mindre præcist end

adfærdsvanskeligheder ;

9. Systematisk oversigtsartikel [173] med inkluderede studier: Qian 2017, Schramm 2016, Storebo 2012, Waxmonsky 2016,

Evans 2016, Hannesdottir 2017, MTA 1999, Pfiffner 2016. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til

interventionen . Understøttende referencer: [188], [191], [176], [192], [190], [196], [183], [184],

10. Risiko for bias: Meget alvorlig . Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen ; Inkonsistente

resultater: Alvorlig . Den statistiske heterogenicitet er høj ; Manglende overførbarhed: Alvorlig . Estimatet baseres på data for

general adfærd hvilket er mindre præcist end adfærdsvanskeligheder ;

11. Systematisk oversigtsartikel [173] med inkluderede studier: Storebo 2012, Bloomquist 1991, Evans 2016, MTA 1999.

Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [183], [179], [176],

[192],

12. Risiko for bias: Meget alvorlig . Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen ; Manglende

overførbarhed: Alvorlig . Estimatet baseres på data for general adfærd hvilket er mindre præcist end adfærdsvanskeligheder ;

Upræcist effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller ;

13. Systematisk oversigtsartikel [173] med inkluderede studier: Waxmonsky 2010, Yuk-chi 2005, Pfiffner 2007, Pfiffner 2014,

Schramm 2016, Tutty 2003, MTA 1999, Abikoff 2004, Azad 2014, Evans 2016, van der Oord 2007. Baselinerisiko/ komparator::

Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [177], [194], [191], [176], [189], [174], [186], [183],

6 Vigtig
betydelig grad

Færdigheder i skolen
(Performance in school)

Behandlingsafslutning
(end of treatment)

6 Vigtig

Baseret på data fra:
510 patienter i 3

studier. 19

(Randomiserede
studier)

Forskel: SMD 0.12 højere
( CI 95% 0.06 lavere - 0.3 højere )

Meget lav
på grund af

meget alvorlig
risiko for bias,

på grund af
alvorlig

upræcist

effektestimat 20

Social
færdighedstræning

påvirker muligvis ikke
færdigheder i skolen i

betydelig grad ved
behandlingsafslutning
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5.6 - Forældretræning 2018

Fokuseret spørgsmål 8
Bør man anvende forældretræningsprogrammer hos børn og unge i alderen 6-18år med ADHD?

Baggrund for valg af spørgsmål
Forældretræningsprogrammer er forskellige strukturerede interventioner, der ved at lære forældre kognitive og adfærdsmæssige
teknikker, har til formål at hjælpe børn med forskellig problemadfærd og at gøre forældrene bedre i stand til at håndtere denne adfærd
på en hensigtsmæssig måde.

Forældertræningsprogrammer målrettet børn med ADHD indeholder derudover ofte information om årsager, prognose og risikofaktorer,
dvs. elementer af psykoedukation om ADHD og om, hvordan denne tilstand kan påvirke barnets adfærd og funktionsniveau.
Psykoedukation er betegnelsen for systematisk undervisning af patienter og/eller pårørende i emner relateret til konkrete psykiske
lidelser. Formålet med undervisningen er, at patienten opnår øget forståelse af symptomer, forløb og årsagssammenhænge og formår at
samarbejde med pårørende og behandlere om at opnå så gode livsvilkår som muligt.

Programmerne tilbydes som oftest i grupper af forældre og består af ugentlige sessioner á 1-2 timers varighed, med emner som positiv
forstærkning (som fx positiv opmærksomhed ved den ønskede adfærd og leg og ved at ignorere uønsket adfærd), belønningssystemer,
brug af ”time-out” (pause), samarbejde med lærere og planlægning af aktiviteter. Forældertræning består oftest af programmer, som
tilbydes af en professionelt trænet behandler med teoretisk og praktisk erfaring med anvendelse af adfærdsterapeutiske behandlings-
metoder. For mere information henvises til den Nationale ADHD handleplan (2018), hvor forskellige forældretræningsinsatser
præsenteres[14].

Referencer

[173] NKR ADHD børn og unge - opdatering. Metaanalyse Social færdighedstræning, 2018. Kan tilgås på SST.dk.

[199], [197], [195],

14. Risiko for bias: Meget alvorlig . Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Selektiv rapportering

af outcome ; Inkonsistente resultater: Alvorlig . Den statistiske heterogenicitet er høj ;

15. Systematisk oversigtsartikel [173] med inkluderede studier: Storebo 2012, Yuk-chi 2005, Bloomquist 1991, Evans 2016,

Pfiffner 2014. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [179],

[192], [183], [199], [186],

16. Risiko for bias: Meget alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende

blinding i evalueringen ; Upræcist effektestimat: Ingen betydelig .

17. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [197], [196], [199], [174], [191], [190], [195], [192], [179], [176],

[184], [183], [188], [186]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen .

18. Risiko for bias: Meget alvorlig . Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Manglende blinding, Selektiv rapportering

af outcome ; Inkonsistente resultater: Alvorlig . Den statistiske heterogenicitet er høj ;

19. Systematisk oversigtsartikel [173] med inkluderede studier: Evans 2016, Pfiffner 2016, Storebo 2012. Baselinerisiko/

komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [188], [183], [192],

20. Risiko for bias: Meget alvorlig . Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen ; Upræcist

effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller ;
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Svag Anbefaling

Overvej at anvende forældretræningsprogrammer til børn og unge i alderen 6-18 år med ADHD.

Anbefalingen er opdateret uden ændringer i 2018

Effekten varierer i de fundne studier på baggrund af forskellig intervention, studielængde og anvendte rating scales. Det er sandsynligt, at

indsatser overfor forældre til børn og unge med ADHD kan støtte forældrene og bidrage med redskaber til at forbedre kommunikationen i

hjemmet og mindste konflikter, uden at det har målbar effekt på kernesymptomerne hos barnet eller den unge med ADHD.

Arbejdsgruppen bemærker, at dette måske i særlig grad kan have betydning for den gruppe forældre, som selv har ADHD-lignende

problemer. Forældretræning kan også overvejes til børn med ADHD og komorbide adfærdsvanskeligheder samt i familier hvor barnet eller

den unge med ADHD udviser vanskeligheder som følge af ukompenseret ADHD.

Nøgleinformationer

Rationale

Der er i formuleringen af anbefalingen lagt vægt på, at der ses en vis effekt af forældretræning på internaliserende symptomer samt
ingen skadevirkninger. Effekten på ADHD kernesymptomer og eksternaliserende symptomer er usikker, men det forventes at
forældretræning kan være en hjælp til forældrene, uden at dette kan måles på barnet/den unges kernesymptomer. Kvaliteten af
evidens for den gennemgåede litteratur er meget lav. Med baggrund i dette gives en svag anbefaling for, at tilbyde forældretræning
til børn og unge med ADHD.

Gavnlige og skadelige virkninger

Forældretræning havde en effekt på internaliserende symptomer samt når eksternaliserende og internaliserende symptomer var
kombineret. Effekten på eksternaliserende symptomer alene er usikker samtidig med at der ikke var nogen effekt på
adfærdsforstyrelser. Effekten på forældre og lærerbedømt ADHD kernesymptomer er meget usikker. Der er ingen registrerede
skadevirkninger.

Lille netto gevinst eller små forskelle mellem alternativerne

Kvaliteten af evidensen

Evidensen er samlet set meget lav

Meget lav

Patientpræferencer

Det formodes at nogle familier vil tage positivt imod tilbud om forældretræning, enten i form af individuel forældretræning eller
som gruppebaseret forældretræning

Ingen betydelig variation forventet

Fokuseret Spørgsmål

Population: Børn og unge i alderen 6-18 år med ADHD

Intervention: Forældretræning

Sammenligning: Ingen forældretræning

Sammenfatning

Litteratur
Evidensgrundlaget består samlet af 11 randomiserede forsøg [223][224][225][226][227][228][231]
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[232][233][234][235][236]. Disse forsøg er fundet til dels via søgningen i 2014 og i en ny søgning i forbindelse med
opdateringen i 2017. I 2014 blev der fundet 1 systematiske oversigtsartikel [221] som bidrog med 5 randomiseret forsøg
[226][228][230][231][232][236]. I forbindelse med denne opdatering blev der fundet 7 randomiseret forsøg i en supplerende
søgning [223][224][225][227][233][234][235].

Gennemgang af evidensen
Populationerne i de inkluderede studier bestod af børn og unge i alderen 6-18 år med ADHD. Interventionerne bestod af
forældretræning, der varierede i udformning og længde. Se kapitel ”udvidet oversigt over studierne der undersøger
forældretræning” for mere information.

Effekten på de kritiske outcome forældre og lærerbedømt ADHD kernesymptomer er meget usikker. Kvaliteten af de kritiske
outcomes var samlet set meget lav, grundet alvorlig risiko for bias og upræcise effektestimater. For de vigtige outcome blev
der fundet en effekt af forældretræning på internaliserende symptomer samt når eksternaliserende og internaliserende
symptomer var kombineret. Effekten på eksternaliserende symptomer alene er usikker samtidig med at der ikke var nogen
effekt på adfærdsforstyrelser når disse var estimeret af hhv. lærer og forældre.

En del af studierne er inkluderet i de inkluderede systematiske oversigtsartikler [221], hvorfra informationer om resultater
og risk of bias vurderinger er benyttet. For de resterende studier kan disse informationer tilgås på Sundhedsstyrelsens
hjemmeside.

Outcome
Tidsramme

Resultater og
målinger

Effektestimater

Kontrol Forældretræning

Tiltro til
estimaterne

(at de
afspejler den
sande effekt i
populationen)

Sammendrag

ADHD
kernesymptomer,
forældrebedømt

(ADHD core symptoms,

parent rated)
Behandlingsafslutning

(End of treatment)

9 Kritisk

Målt med: Conners
parent rating scale,
FBB-ADHS-total,

ADHD-RS-IV,
DuPaul ADHD CGI-

mother, Eyberg
Child behavior

inventory
Lavere bedre

Baseret på data fra:
806 patienter i 8

studier. 1

(Randomiserede
studier)

Forskel: SMD 0.48 lavere
( CI 95% 0.86 lavere - 0.11 lavere )

Meget lav
på grund af

meget alvorlig
risiko for bias,

på grund af
alvorlig

inkonsistente

resultater 2

Effekten af
forældretræning på

ADHD
kernesymptomer

(forældrebedømt) målt
efter afsluttet

behandlingsforløb er
meget usikker

ADHD
kernesymptomer,

lærerbedømt (ADHD
core symptoms, teacher

rated)
Behandlingsafslutning

(End of treatment)

9 Kritisk

Målt med: DuPaul
ADHD, CGI-teacher

Lavere bedre
Baseret på data fra:

213 patienter i 2

studier. 3

(Randomiserede
studier)

Forskel: SMD 0.15 højere
( CI 95% 0.21 lavere - 0.5 højere )

Meget lav
på grund af

meget alvorlig
risiko for bias,

på grund af
alvorlig

upræcist

effektestimat 4

Effekten af
forældretræning på

ADHD
kernesymptomer

(lærebedømt) målt
efter afsluttet

behandlingsforløb er
meget usikker

Adfærdsvanskeligheder, Målt med: Behavioral Lav Forældretræning
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forældrebedømt
(Behavioral difficulties,

parent rated)
Behandlingsafslutning

(End of treatment)

6 Vigtig

regulation problem,
mother rated
Lavere bedre

Baseret på data fra:
96 patienter i 1

studier. 5

(Randomiserede
studier)

Forskel: MD 1.57 lavere
( CI 95% 5.73 lavere - 2.59 højere )

på grund af
alvorlig risiko
for bias, på

grund af alvorlig
upræcist

effektestimat 6

påvirker muligvis ikke
adfærdsvanskeligheder
(forældrebedømt) målt

efter afsluttet
behandlingsforløb i

betydelig grad

Adfærdsvanskeligheder,
lærerbedømt

(Behavioral difficulties,

teacher rated)
Behandlingsafslutning

(End of treatment)

6 Vigtig

Målt med: Behavioral
regulation problems

- teacher rated
Lavere bedre

Baseret på data fra:
96 patienter i 1

studier. 7

(Randomiserede
studier)

Forskel: MD 0.17 lavere
( CI 95% 4.58 lavere - 4.25 højere )

Lav
på grund af

alvorlig risiko
for bias, på

grund af alvorlig
upræcist

effektestimat 8

Forældretræning
påvirker muligvis ikke

adfærdsvanskeligheder
(lærerbedømt) målt

efter afsluttet
behandlingsforløb i

betydelig grad

Eksternaliserende
symptomer,

forældrebedømt
(Externalization, parent

rated)
Behandlingsafslutning

(End of treatment)

6 Vigtig

Målt med: CBCL +
BASC

Lavere bedre
Baseret på data fra:

174 patienter i 3

studier. 9

(Randomiserede
studier)

Forskel: SMD 0.32 lavere
( CI 95% 0.83 lavere - 0.18 højere )

Meget lav
på grund af

meget alvorlig
risiko for bias,

på grund af
alvorlig

upræcist

effektestimat 10

Effekten af
forældretræning på

forældrebedømt
eksternaliserende

symptomer målt efter
afsluttet

behandlingsforløb er
meget usikker

Internaliserende
symptomer,

forældrebedømt
(Internalization, parent

rated)
Behandlingsafslutning

(End of treatment)

6 Vigtig

Målt med: CBCL +
BASC

Lavere bedre
Baseret på data fra:

142 patienter i 2

studier. 11

(Randomiserede
studier)

Forskel: SMD 0.48 lavere
( CI 95% 0.81 lavere - 0.14 lavere )

Meget lav
på grund af

meget alvorlig
risiko for bias,

på grund af
alvorlig

upræcist

effektestimat 12

Forældretræning
medfører muligvis en

forbedring i
forældrebedømt
internaliserende

symptomer når målt
efter afsluttet

behandlingsforløb

Eksternaliserende og
Internaliserende

symptomer,
forældrebedømt (Inter -

and externalization,

parent rated)
Behandlingsafslutning

(End of treatment)

6 Vigtig

Målt med: CBCL, total
score

Lavere bedre
Baseret på data fra:

27 patienter i 1

studier. 13

(Randomiserede
studier)

Forskel: MD 20.26 lavere
( CI 95% 21.26 lavere - 19.26 lavere )

Meget lav
på grund af

meget alvorlig
risiko for bias,

på grund af
alvorlig

upræcist

effektestimat 14

Forældretræning
medfører muligvis

nogen forbedring af
forældrebedømt

eksternaliserende og
internaliserende
symptomer (total

score) når målt efter
afsluttet

behandlingsforløb

Livskvalitet (Quality of Vi fandt ingen studier,
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1. Systematisk oversigtsartikel [222] med inkluderede studier: Au 2014, Bai 2015, Aghebati 2014, Pfiffner 2014, Steeger

2016, Dose 2017, Montoya 2014, van den Hoofdakker 2007. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til

interventionen . Understøttende referencer: [233], [235], [234], [220], [223], [225], [224], [227],

2. Risiko for bias: Meget alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstrækkeligt skjult randomisering,

Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller Stort frafald ; Inkonsistente

resultater: Alvorlig . Den statistiske heterogenicitet er høj ; Upræcist effektestimat: Ingen betydelig .

3. Systematisk oversigtsartikel [222] med inkluderede studier: Steeger 2016, Pfiffner 2014. Baselinerisiko/ komparator::

Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [234], [235],

4. Risiko for bias: Meget alvorlig . Utilstrækkeligt skjult randomisering, Utilstrækkeligt skjult randomisering, Manglende

blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen ; Upræcist effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller ;

5. Systematisk oversigtsartikel [222] med inkluderede studier: Steeger 2016. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i

reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [235],

6. Risiko for bias: Alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstrækkeligt skjult randomisering, Inkomplette

data/eller Stort frafald ; Upræcist effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller ;

7. Systematisk oversigtsartikel [222] med inkluderede studier: Steeger 2016. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i

reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [235],

8. Risiko for bias: Alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstrækkeligt skjult randomisering, Inkomplette

data/eller Stort frafald ; Upræcist effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller ;

9. Systematisk oversigtsartikel [222] med inkluderede studier: van den Hoofdakker 2007, Fallone 1998. Baselinerisiko/

komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [220], [207],

10. Risiko for bias: Meget alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstrækkeligt skjult randomisering,

Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller Stort frafald ; Upræcist

effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller ;

11. Systematisk oversigtsartikel [222] med inkluderede studier: van den Hoofdakker 2007. Baselinerisiko/ komparator::

Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [220],

12. Risiko for bias: Meget alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstrækkeligt skjult randomisering,

Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen,Selektiv rapportering af outcome ; Upræcist effektestimat:

Alvorlig . Kun data fra ét studie, Få patienter (<100) /(100-300) inkludert i studiene ;

13. Systematisk oversigtsartikel [222] med inkluderede studier: Aghebati 2014. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i

reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [223],

14. Risiko for bias: Meget alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstrækkeligt skjult randomisering,

Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen ; Upræcist effektestimat: Alvorlig . Kun data fra ét studie,

Brede konfidensintervaller ;

15. Systematisk oversigtsartikel [222] . Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen .

life)
Behandlingsafslutning

(End of treatment)

6 Vigtig

15

der opgjorde
livskvalitet ved

behandlingsaslutning

Livskvalitet (Quality of

life)
Længste follow-up, min 3
måneder (longest follow-

up, min. 3 months)

6 Vigtig

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde

livskvalitet ved
længste follow-up
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5.7 - Sanseintegrationsbehandling 2020

Fokuseret spørgsmål 18
Bør man tilbyde sanseintegrationsbehandling til børn og unge i alderen 6-18 år med ADHD med moderate til svære
sanseintegrationsforstyrrelser?

Baggrund for valg af spørgsmål

En del børn og unge med ADHD har komorbide sanseintegrationsforstyrrelser (Sensory Processing Disorder). Disse forstyrrelser
medfører vanskeligheder med at registrere, modulere, integrere, fortolke og hensigtsmæssigt handle på sensorisk information fra egen
krop og fra omgivelserne. En del forældre efterspørger behandling for at afhjælpe disse vanskeligheder hos barnet/den
unge. Sanseintegrationsbehandling består som minimum af konsulterende rådgivning og vejledning med udgangspunkt i barnet/den
unges sensoriske tolerancetærskler og behov på følgende områder: Det kropslige plan, aktivitetsdeltagelse, rammer- og struktur for
læring og aktivitet, undervisnings- og hjemmemiljø og rådgivning omkring en regulerende sensorisk ramme der kan passe til barnet/
den unge (se fx Ayres, 1984 [70])

Udredning af sanseintegrationsforstyrrelser bør ske på baggrund af standardiseret udredning af fagprofessionelle med validerede
rating scales som for eksempel Sensory Processing Measure [74] eller Sensory Profile 2 [75] samt observationer og relevante
performancetests (fx Movement- ABC 2 [73]). En del forældre vil have præference for at afprøve en ikke-farmakologisk intervention
som sanseintegrationsbehandling, men det er usikkert hvad effekten af behandlingen er.

God Praksis (Konsensus)

Det er god praksis at tilbyde superviseret og manualiseret sanseintegrationsbehandling i tillæg til vanlig behandling til børn og unge

med ADHD og moderat til svære sanseintegrationsforstyrrelser.

Ny anbefaling tilføjet i 2020

Arbejdsgruppen understreger, at anbefalingen retter sig mod den undergruppe af børn og unge med ADHD, der også har
sanseintegrationsforstyrrelser. ADHD alene er således ikke en indikation for igansættelse af denne behandling. Tilstedeværelse af moderat til
svære sanseintegrationsforstyrrelser kan defineres som en T-score > 70 på Sensory Processing Measure, svarende til Afgjort Dysfunktion.

Elementerne i sanseintegrationsbehandling kan tage udgangspunkt i behandlingsprincipperne beskrevet i "Sanseintegration hos børn" [70]
og kan planlægges så det retter sig mod at øge barnets funktionsniveau og trivsel i hverdagen.

Nøgleinformationer

Referencer

[222] NKR ADHD børn og unge - opdatering. Metaanalyse Forældretræning, 2018. Kan tilgås på SST.dk.

Gavnlige og skadelige virkninger

Det er arbejdsgruppens vurdering, at gruppen af børn og unge med ADHD og samtidige moderat til svære
sanseintegrationsforstyrrelser muligvis kan have gavnlig effekt af interventionen i form af forbedret sensorisk bearbejdning og
dermed mulig afsmittende effekt på adfærd, funktionsniveau og trivsel. Det er arbejdsgruppens vurdering, at der ikke er
skadelige virkninger forbundet med interventionen.

Lille netto gevinst eller små forskelle mellem alternativerne
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Rationale

Der fandtes i litteraturgennemgangen ingen randomiserede og kontrollerede studier på målpopulationen, hvorfor der ikke er belæg
for en evidensbaseret anbefaling. Arbejdsgruppen har i anbefalingen lagt vægt på den kliniske erfaring med gavnlige effekter på
forbedret sanseregulering, øget funktionsniveau og forbedret livskvalitet, sammenholdt med familiens præference for at ville
afprøve denne behandling.

Kvaliteten af evidensen

Da der ikke kunne findes relevante studier, beror anbefalingen på klinisk erfaring.

Patientpræferencer

De fleste familier formodes at ville modtage rådgivning og vejledning, men der vil være forskel på hvorvidt familier vil have
overskud til at igangsætte et behandlingsforløb.

Betydelig variation er forventet eller usikker

Fokuseret Spørgsmål

Population: Børn og unge mellem 6 og 18 år med ADHD med moderate til svære sanseintegrationsforstyrrelser

Intervention: Sanseintegration

Sammenligning: Ingen behandling

Sammenfatning

Litteratur
I gennemgang af systematiske reviews omhandlende sanseintegrationsintervention til ADHD fandtes et systematisk review
[240], der passede til inklusionskriterierne for dette fokuserede spørgsmål, hvoraf ingen af de inkluderede primærstudier
kunne inkluderes i denne sammenhæng. I den brede litteratursøgning af primærlitteratur uden tidsmæssig begrænsning
lokaliseredes 1395 studier, hvoraf de 1387 kunne frasorteres på titel og abstrakt-niveau. Af de 8 RCT'er der blev vurderet
på fuldtekstniveau, var der ingen studier der passede til inklusionkriterierne for dette fokuserede spørgsmål. Studierne
havde enten ikke inkluderet en population med både ADHD og udredte sanseintegrationsforstyrrelser, havde inkluderet
børn uden diagnosticeret ADHD, opgav ingen data eller anvendte en sanseintegrationsintervention der ikke indgik i
nærværende definition af interventionen. Dermed var der ikke grundlag for at lave en anbefaling på baggrund af evidens.

Evidens
Da der ingen studier fandtes, beror denne intervention ikke på evidens, men hviler alene på arbejdsgruppens kliniske
erfaringer og konsensusbeslutning.

Outcome
Tidsramme

Resultater og
målinger

Effektestimater

Ingen behandling Sanseintegration

Tiltro til
estimaterne

(at de
afspejler den
sande effekt i
populationen)

Sammendrag

Bivirkninger

(adverse events)
Behandlingsafslutning

(EoT)

6 Vigtig

Arbejdsgruppen vurderer, at
det er usikkert om der vil

være bivirkninger forbundet
med interventionen.
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Adfærdforstyrrelser,
forældrebedømt

(Behavioral
disorders, parents

rated)
Behandlingsafslutning

(EoT)

6 Vigtig

Arbejdsgruppen vurderer, at
det er usikkert om

sanseintegrationsintervention
vil påvirke forekomsten af

forældrebedømte
adfærdsforstyrrelser

Funktionsniveau,
klinikerbedømt

(Function, clinician

rated)
Behandlingsafslutning

(EoT)

9 Kritisk

1

Arbejdsgruppen vurderer, at
sanseintegrationsintervention

muligvis vil forbedre det
klinikerbedømte
funktionsniveau

ADHD
kernesymptomer,

klinikerbedømt
(ADHD core

symptoms, clinician

rated)
Behandlingsafslutning

(EoT)

9 Kritisk

2

Arbejdsgruppen vurderer, at
det er usikkert om

sanseintegrationsintervention
vil påvirke klinikerbedømte

ADHD kernesymptomer

Funktionsniveau,
forældrebedømt

(Function, parents

rated)
Behandlingsafslutning

(EoT)

6 Vigtig

3

Arbejdsgruppen vurderer at
sanseintegration muligvis
medfører en forbedring af

forældrebedømt
funktionsniveau.

Funktionsniveau,
selvrapporteret
(Function, self-

reported)
Behandlingsafslutning

(EoT)

6 Vigtig

4

Arbejdsgruppen vurderer at
sanseintegration muligvis
medfører en forbedring af

selvrapporteret
funktionsniveau.

ADHD Arbejdsgruppen vurderer, at
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kernesymptomer,
lærerbedømt
(ADHD core

symptoms, teacher

rated)

6 Vigtig

5

sanseintegrationsintervention
sandsynligvis ikke vil påvirke

de lærerbedømte ADHD
kernesymptomer.

ADHD
kernesymptomer,
forældrebedømt

(ADHD core
symptoms, parents

rated)

6 Vigtig

6

Arbejdsgruppen vurderer, at
det er usikkert om

sanseintegrationsintervention
vil påvirke de

forældrerapporterede ADHD
kernesymptomer

Adfærdforstyrrelser,
lærerbedømt
(Behavioral

disorders, teachers

rated)
Behandlingsafslutning

(EoT)

6 Vigtig

Arbejdsgruppen vurderer, at
sanseintegrationsintervention
sandsynligvis ikke vil påvirke

lærerbedømte
adfærdsforstyrrelser.

Livskvalitet,
selvrapporteret

(Quality of Life, self

reported)
Behandlingsafslutning

(EoT)

6 Vigtig

Arbejdsgruppen vurderer, at
sanseintegration muligvis vil

medføre en forbedring af
selvrapporteret livskvalitet

Livskvalitet,
forældrerapporteret

(Quality of Life,

parent reported)
Behandlingsafslutning

(EoT)

6 Vigtig

Arbejdsgruppen vurderer, at
sanseintegration muligvis vil

medføre en forbedring af
forældrerapporteret

livskvalitet

Sensorisk
funktionsniveau/

kompetencer (
Sensory function

Målt med: Sensory
Processing

Measure (SPM),
Sensory Profile 2

Arbejdsgruppen vurderer,at
sanseintegrationsintervention
muligvis vil forbedre barnets
sensoriske funktionsniveau
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5.8 - Kugledyner/kædedyner 2020

Fokuseret spørgsmål 20
Bør man tilbyde brug af kæde/kugledyne til børn og unge i alderen 6-18 år med ADHD og søvnforstyrrelser?

Baggrund for valg af spørgsmål
Flere studier viser at op mod 70 % af børn med ADHD har forstyrret søvn [420] og mange forældre opsøger hjælp til behandling af
dette. Nogle forældre efterspørger her især afhjælpning af uro og søvnvanskeligheder med kæde/kugledyner. Kugle/kædedyner
formodes at berolige barnets krop under indsovningen og i løbet af søvnperioden og skabe tryghed og dermed ro for barnet (Hvolby et
al., 2010). Det er usikkert hvad effekten af kæde/kugledynen er.

Referencer

[237] [Intervention] for [health problem].

1. Systematisk oversigtsartikel [237] med inkluderede studier: Faramarzi 2016. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i

reference brugt til interventionen .

2. Systematisk oversigtsartikel [237] med inkluderede studier: Salami 2017, Clark 2008. Baselinerisiko/ komparator::

Kontrolarm i reference brugt til interventionen .

3. Systematisk oversigtsartikel [237] med inkluderede studier: Faramarzi 2016. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i

reference brugt til interventionen .

4. Systematisk oversigtsartikel [237] med inkluderede studier: Faramarzi 2016. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i

reference brugt til interventionen .

5. Systematisk oversigtsartikel [237] med inkluderede studier: Clark 2008. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference

brugt til interventionen .

6. Systematisk oversigtsartikel [237] med inkluderede studier: Salami 2017, Clark 2008. Baselinerisiko/ komparator::

Kontrolarm i reference brugt til interventionen .

level /

competencies
Behandlingsafslutning

(EoT)

6 Vigtig

(SP2)

Motorisk
funktionsniveau/

kompetencer
(Motor functional

level /

competencies)
Behandlingsafslutning

(EoT)

6 Vigtig

Målt med:

Movement-ABC
Arbejdsgruppen vurderer, at

sanseintegrationsintervention
muligvis vil forbedre barnets
motoriske funktionsniveau
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God Praksis (Konsensus)

Det er god praksis at tilbyde en kæde/kugledyne til børn og unge med ADHD og søvnforstyrrelser, hvor søvnhygieniske tiltag ikke

har en tilstrækkelig effekt.

Ny anbefaling tilføjet i 2020

Søvnforstyrrelser kan i denne sammenhæng forståes som indsovning > 30 min efter barnet/den unge er gået i seng og lyset er slukket, med
en hyppighed af min. 4 ud af 7 dage med en varighed af ca. 3 mdr.

Søvnhygieniske tiltag kan beskrives som en samlet indsats af følgende ændringer omkring barnets/den unges søvn:
• Faste, forudsigelige rutiner ved sengetid
• Fast sengetid og fast tid at stå op, også i weekender og ferier.
• Undgå fysisk høj aktivitet, men tilstræb rolige aktiviteter en time før sengetid
• Undgå at barnet/den unge ligger vågen i sengen for længe. Det bør tilstræbes, at barnet/den unge falder i søvn inden for 20
minutter efter lyset slukkes.
• Sluk for PC/tablet/mobiltelefon senest en time før sengetid.
• Undgå koffeinholdige drikke sidst på dagen
• Undgås sen eller lang eftermiddagslur

De søvnhygieniske tiltag bør være afprøvet i en periode på minimum 4 uger, før man afprøver kæde/kugledyne.
Arbejdsgruppen vurderer, at en kæde/kugledyne skal afprøves i minimum 4 uger, inden det vurderes hvorvidt der opnåes den ønskede
effekt.
Kæde/kugledyner bør være CE-mærkede i henhold til medicinsk udstyr klasse 1.

Nøgleinformationer

Rationale

Der fandtes i litteraturgennemgangen ingen randomiserede og kontrollerede studier på målpopulationen, hvorfor der ikke er belæg
for en evidensbaseret anbefaling. Arbejdsgruppen har i anbefalingen lagt vægt på den kliniske erfaring med gavnlige effekter af
kæde/kugledynen på indsovningstid, færre natlige opvågninger samt en bedre samlet søvn, sammenholdt med forældrenes
præferencer for at ville afprøve denne behandling.

Gavnlige og skadelige virkninger

Arbejdsgruppen vurderer på baggrund af klinisk erfaring, at der overvejende er fordele ved kæde/kugledynen i form af forkortet
indsovningstid, færre opvågninger og bedre funktionsniveau på lang sigt på grund af bedre søvn. Nogle børn/unge vil opleve
kæde/kugledynen ubehagelig eller overstimulerende i forhold til tryk og lyd, og kæde/kugledynen kan være vanskeligt
transporterbar samt være svær at håndtere om natten for barnet. I øvrigt er der ingen kendte skadelige virkninger af
interventionen.

Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Kvaliteten af evidensen

Da der ikke kunne findes relevante studier, beror anbefalingen på klinisk erfaring og konsensus.

Patientpræferencer

Arbejdsgruppen vurderer, at de fleste familier med børn med ADHD og søvnforstyrrelser, og som ikke har haft tilstrækkelig
effekt af søvnhygienisk intervention, vil have præference for at afprøve en kæde/kugledyne.

Ingen betydelig variation forventet

Andre overvejelser

Kæde/kugledyner bør være CE-mærkede i henhold til medicinsk udstyr klasse 1.
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Fokuseret Spørgsmål

Population: Børn og unge mellem 6 og 18 år med ADHD med og uden komorbiditet, hvor søvnhygiejniske tiltag ikke

har haft tilstrækkelig effekt.

Intervention: Kæde/kugledyne

Sammenligning: Ingen kæde/kugledyne

Sammenfatning

Litteratur
Der fandtes ingen systematiske reviews der undersøgte effekten af kugledyne til nærværende population. Ud af de 278
studier der lokaliseredes i primærtekstsøgningen, var der ingen randomiserede kontrollerede forsøg, der passede ind i
inklusionskriterierne. Et enkelt studie der lokaliserederes ved henvendelse til en ekspert inden for området [241] måtte
ekskluderes på grund af manglende randomisering samt en sammenligning med børn uden ADHD i kontrolgruppen.

Evidens
Da der ingen evidens var på området, beror den gode praksisanbefaling alene på arbejdsgruppens kliniske erfaringer og
konsensusbeslutning.

Outcome
Tidsramme

Resultater og
målinger

Effektestimater

Inge kæde/
kugledyne

Kæde/kugledyne

Tiltro til
estimaterne

(at de
afspejler den
sande effekt i
populationen)

Sammendrag

Bivirkninger (antal
personer med
bivirkninger)

(Adverse events)
Behandlingsafslutning

(EoT)

6 Vigtig

Arbejdsgruppen
vurderer på baggrund
af klinisk erfaring, at
der er overvejende
fordele ved kæde/

kugledynen. Nogen vil
muligvis opleve

kugledynen
ubehagelig eller

overstimulerende i
forhold til tryk og lyd,

men ellers er der ingen
kendte skadelige

virkninger af
interventionen.

Indsovningstid

(Lights out)
Behandlingsafslutning

(EoT)

9 Kritisk

Arbejdsgruppen
vurderer på baggrund
af klinisk erfaring, at

der muligvis er klinisk
relevant effekt på

indsovningstid

Funktionsniveau hos
barnet/den unge,

kliniker/
observatørbedømt
(Function, Clinician

Arbejdsgruppen
vurderer på baggrund
af klinisk erfaring, at

der muligvis er klinisk
relevant effekt ved
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rated)
Behandlingsafslutning

(EoT)

6 Vigtig

kæde/kugledynen i
form af bedre

funktionsniveau på
grund af bedre søvn.

ADHD
kernesymptomer

kliniker/observatør
(ADHD core

function, Clinician

rated)
Behandlingsafslutning

(EoT)

6 Vigtig

Arbejdsgruppen
vurderer på baggrund
af klinisk erfaring, at

der muligvis er klinisk
relevant effekt af

kugledyne på
klinikerbedømte
kernesymptomer

ADHD
kernesymptomer,
forældrebestemt

(ADHD core
function, parents

rated)
Behandlingsafslutning

(EoT)

6 Vigtig

Arbejdsgruppen
vurderer på baggrund
af klinisk erfaring, at

der muligvis er klinisk
relevant effekt effekt

af kugledyne på
forældrebedømte
kernesymptomer

Døsighed og
søvnighed i dagtimer
(daytime drowsiness)

Behandlingsafslutning
(EoT)

6 Vigtig

Arbejdsgruppen
vurderer på baggrund
af klinisk erfaring, at

der muligvis er klinisk
relevant effekt af

kugledyne på
døsighed og søvnighed

i dagtimerne.

Søvnforstyrrelser
generelt (Sleep

disturbances)
Behandlingsafslutning

(EoT)

6 Vigtig

Arbejdsgruppen
vurderer på baggrund
af klinisk erfaring, at

der muligvis er klinisk
relevant effekt på

færre antal
opvågninger ved brug

af kæde/kugle
kædedyner.

Total sovetid (total

time asleep)
Behandlingsafslutning

(EoT)

Arbejdsgruppen
vurderer på baggrund
af klinisk erfaring, at
der muligvis vil være
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5.9 - Kognitiv adfærdsterapi 2020

Fokuseret spørgsmål 19
Bør man tilbyde kognitiv adfærdsterapi til børn og unge i alderen 6-18 år med ADHD?

Baggrund for valg af spørgsmål
Børn og unge med ADHD er i højere risiko for at udvikle angst og depression, sammenlignet med børn og unge uden ADHD [419].
Samtidig efterspørger en del unge samt deres forældre terapeutiske tilbud til at arbejde med at håndtere de symptomer og
følgevanskeligheder, der kan være ved ADHD. Kognitiv adfærdsterapi er en terapeutisk intervention der muligvis kan støtte børnene/
de unge i at udvikle strategier til at mestre funktionsnedsættelse og reducere depression og angst. Kognitiv adfærdsterapi har vist sig
effektiv til voksne med ADHD [18], men effekten til børn og unge er usikker.

Svag Anbefaling

Overvej at tilbyde kognitiv adfærdsterapi målrettet ADHD til børn og unge med ADHD i aldersgruppen 6-18 år med og uden

komorbiditet.

Kognitiv adfærdsterapi kan overvejes, når det fagligt vurderes at barnet/den unge kan følge behandlingen og have udbytte heraf. Det er
arbejdsgruppens vurdering, at mange børn/unge med ønske om mere indsigt i egen problemstilling og/eller ønske om at lære strategier til at
mestre de kognitive og emotionelle aspekter af ADHD vil have gavn af og præference for at modtage denne intervention.
Behandlingen skal være målrettet de særlige vanskeligheder, der er forbundet med at have ADHD, og kan tilbydes individuelt eller
gruppebaseret.

Ny anbefaling tilføjet i 2020

6 Vigtig

en klinisk relevant
effekt af kugledyne på

den totale sovetid

Adfærdsforstyrrelser,
forældrebedømt

(Behavioral
disorders, parents

rated)
Behandlingsafslutning

(EoT)

6 Vigtig

Arbejdsgruppen
vurderer på baggrund
af klinisk erfaring, at

der sandsynligvis ikke
vil være en klinisk
relevant effekt af

kugledyne på
forældrebedømte

adfærdsforstyrrelser

Livskvalitet (Quality

of Life)
Behandlingsafslutning

(EoT)

6 Vigtig

Arbejdsgruppen
vurderer på baggrund
af klinisk erfaring, at

der muligvis er klinisk
relevant effekt af

kugledyne på barnets/
den unges livskvalitet
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Nøgleinformationer

Rationale

Der er i formuleringen af anbefalingen lagt vægt på, at kognitiv adfærdsterapi muligvis øger det kliniker-og forælderbedømte
funktionsniveau hos barnet/den unge i nogen grad. Samtidig er det arbejdsgruppens vurdering, at der for de fleste børn/unge vil
være en præference for at modtage kognitiv adfærdsterapi særligt målrettet ADHD, og der vurderes ikke at være skadevirkninger af
denne behandling. Mange unge med ønske om mere indsigt i egen problemstilling og/eller ønske om at lære strategier til at mestre
de kognitive og emotionelle aspekter af ADHD vil have gavn af og præference for modtage denne intervention.

Gavnlige og skadelige virkninger

Arbejdsgruppen vurderer, at der samlet set overvejende er fordele ved kognitiv adfærdsterapi til populationen af børn og unge
med ADHD. Der var ingen rapporterede skadevirkninger i de inkluderede studier, og det er arbejdsgruppens vurdering at
børnene /de unge også efter interventionen er ophørt kan omsætte principperne i behandlingen til at mestre deres symptomer
og udfordringer i takt med egen udvikling.

Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Kvaliteten af evidensen

Kvaliteten af evidensen for det kritiske outcome klinikerbedømt funktionsniveau var lavt, ligeledes for de vigtige outcomes
selvrapporteret- og forældrebedømt funktionsniveau. For de vigtige outcomes kliniker-og forælderbedømte kernesymptomer
var kvaliteten af evidensen meget lav. Den lave og meget lave tiltro til evidensen skyldes både at der i analyserne er få
inkluderede studier med få deltagere, men også at det metodisk ikke er muligt at blinde hverken deltagerne eller behandlere
samt forældrene i forhold til hvem der er i interventions-eller kontrolgruppen. Dette vil afspejles i risiko for bias, hvilket vil
sænke tiltroen til estimatet.

Lav

Patientpræferencer

Børn og unge med ADHD der skal kunne profitere af behandlingen bør have en alder hvor man kan forvente at de er i stand til
at deltage og omsætte forløbet til deres daglige virke. Dette vil være individuelt for barnets/den unges udvikling og vil også
afhænge af behandlingens format. Arbejdsgruppen vurderer, at der vil være særlig præference for kognitiv adfærdsterapi
i gruppen af børn og unge med ADHD med ønske om mere indsigt i egen problemstilling og/eller ønske om at lære strategier til
at mestre de kognitive og emotionelle aspekter af ADHD. Det er væsentligt at barnet/den unge selv har motivation til at indgå i
behandlingen, og at indikationen her ikke udelukkende bør være forældrenes oplevelse af børnene/den unges behov for
interventionen.

Betydelig variation er forventet eller usikker

Andre overvejelser

Tilrettelæggelsen af behandlingen i form af varighed af sessioner, gruppe eller individuel kan med fordel afstemmes i forhold til
den unges præferencer, sværhedsgraden af ADHD, kognitive forudsætninger samt øvrig komorbiditet.

Ingen væsentlige problemer med anbefalet alternativ

Fokuseret Spørgsmål

Population: Børn og unge fra det fyldte 6. år op til det fyldte 18. år med ADHD med og uden komorbiditet

Intervention: Kognitiv adfærdsterapi, særligt målrettet ADHD. Både gruppe-og -individuelt leveret.

Sammenligning: Ingen kognitiv adfærdsterapi

Sammenfatning

Litteratur
I litteratursøgningen efter systematiske reviews blev der ikke fundet studier der passede til inklusionskriterierne for
nærværende fokuserede spørgsmål. I primærlitteratursøgningen fandtes 833 studier, hvoraf 18 studier blev gennemgået på
fuldtekstniveau. Af de 18 studier kunne 3 inkluderes som evidensgrundlag til nærværende PICO [243][244][245]. Flow
charts findes her [Indsæt link].
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Gennemgang af evidensen
I de tre studier var i alt inkluderet 171 børn/unge. Deltagerne i de tre inkluderede studier var i aldersgruppen 15-21 i det
største studie med 119 deltagere [245], 14-18 i et andet studie med 46 deltagere [244] og 8-12 i det sidste og mindste
studie med 11 deltagere [243]. De deltagende børn i to ud af tre studier [244][245] modtog medicinsk ADHD behandling
stabilt både i interventions-og kontrolgruppe sideløbende med forsøgsperioden. I et af de inkluderede studier [245] var
depression et eksklusionskritere, mens der i Sciberras [243] var et inklusionkriterie at børnene havde både ADHD og
komorbid angst.

Der sås en klinisk relevant effekt i nogen grad af kognitiv adfærdsterapi på det kritiske ouctome klinikerbedømt
funktionsniveau, med en lav tiltro til estimatet på grund af manglende blinding af deltagerne og få inkluderede patienter.
Der sås ligeledes en klinisk relevant gavnlig effekt i nogen grad på to vigtige outcomes selvrapporteret samt
forældrerapporteret funktionsniveau, med en lav tiltro til estimatet på grund af manglende blinding af deltagerne og få
inkluderede deltagere. Der sås en klar klinisk relevant effekt svarende til en stor effektstørrelse (SMD = 0.80) på reducerede
forældrerapporterede ADHD kernesymptomer, men med meget lav tiltro til estimatet på baggrund af manglende blinding af
deltagere og bedømmere af effekten, inkonsistente resultater og et upræcist effektestimat på grund af få deltagere.
På depression, angst og forælder-samt selvrapporteret livskvalitet var effekten usikker og tiltroen til estimatet meget lavt på
grund af manglende blinding, inkonsistente resultater og upræcise effektestimater med brede konfidensintervaller og få
deltagere. Ingen studier opgav bivirkninger, compliance med anden behandling eller klinikerbedømte ADHD
kernesymptomer som outcome. Arbejdsgruppen vurderer på baggrund af klinisk erfaring, at der muligvis ingen væsentlige
skadevirkninger er forbundet emd behandlingen, og at der muligvis kan ses en effekt på klinikerbedømte kernesymptomer
samt en forbedret compliance med eksisterende behandling.

Outcome
Tidsramme

Resultater og
målinger

Effektestimater

Ingen kognitiv
adfærdsterapi

Kognitiv
adfærdsterapi

Tiltro til
estimaterne

(at de
afspejler den
sande effekt i
populationen)

Sammendrag

Bivirkninger (adverse

events)
Behandlingsafslutning

(EoT)

6 Vigtig

1

Arbejdsgruppen
vurderer at kognitiv

adfærdsterapi
muligvis ikke giver

skadevirkninger

Funktionsniveau hos
barnet/den unge,

kliniker/observatør
bedømt (ADHD

function, clinician

rated)
Behandlingsafslutning

(EoT)

9 Kritisk

Målt med: CGI-S
Skala: 1-7 Lavere

bedre
Baseret på data fra:

162 patienter i 2

studier. 2

(Randomiserede
studier)

Opfølgningstid 12-16
uger

Forskel: MD 0.6 lavere
( CI 95% 0.85 lavere - 0.36 lavere )

Lav
på grund af

alvorlig risiko
for bias, på

grund af alvorlig
upræcist

effektestimat 3

Kognitiv
adfærdsterapi øger

muligvis det
klinikerbedømte

funktionsniveau hos
barnet/den unge i

nogen grad

Funktionsniveau hos
barnet/den unge,
forældrebedømt
(ADHD function,

parents rated)

Målt med: WFIRS-P
Skala: 0-150 Lavere

bedre
Baseret på data fra:

119 patienter i 1

Forskel: MD 5.68 lavere
( CI 95% 11.45 lavere - 0.09 højere )

Lav
på grund af

alvorlig risiko
for bias, på

grund af alvorlig

Kognitiv
adfærdsterapi øger

muligvis det
forældrebedømte

funktionsniveau hos
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Behandlingsafslutning
(EoT)

6 Vigtig

studier. 4

(Randomiserede
studier)

Opfølgningstid 12
uger

upræcist

effektestimat 5

barnet/den unge
med ADHD i nogen

grad

Selvrapporteret
funktionsniveau (Self-

reported functioning)
Behandlingsafslutning

(EoT)

6 Vigtig

Målt med: CGI-S
Skala: 1-7 Lavere

bedre
Baseret på data fra:

119 patienter i 1

studier. 6

(Randomiserede
studier)

Opfølgningstid 12
uger

Forskel: MD 0.45 lavere
( CI 95% 0.77 lavere - 0.13 lavere )

Lav
på grund af

alvorlig risiko
for bias, på

grund af alvorlig
upræcist

effektestimat 7

Kognitiv
adfærdsterapi øger

muligvis det
selvrapporterede

funktionsniveau hos
barnet/den unge

med ADHD i nogen
grad

ADHD
kernesymptomer,

kliniker/
observatørbedømt

(ADHD core symptoms,

clinician rated)
Behandlingsafslutning

(EoT)

6 Vigtig

8

Arbejdsgruppen
vurderer, at der

muligvis kan være en
effekt af kognitiv
adfærdsterapi på
klinikerbedømte

kernesymptomer hos
børn og unge mellem

6-18 år og ADHD

ADHD
kernesymptomer,
forældrebedømt

(ADHD core symptoms,

parents rated)
Behandlingsafslutning

(EoT)

6 Vigtig

Målt med: ADHD-RS,
IE ADHD severity

ratings
Lavere bedre

Baseret på data fra:
171 patienter i 3

studier. 9

(Randomiserede
studier)

Forskel: SMD 0.8 lavere
( CI 95% 1.33 lavere - 0.26 lavere )

Meget lav
på grund af

alvorlig risiko
for bias, på

grund af alvorlig
inkonsistente
resultater, på

grund af alvorlig
upræcist

effektestimat 10

Det er usikkert
hvorvidt kognitiv

adfærdsterapi har en
effekt på

forældrebedømte
ADHD

kernesymptomer hos
børn og unge med

ADHD.

Livskvalitet,
selvrapporteret (Quality

of Life, self reported)
Behandlingsafslutning

(EoT)

6 Vigtig

Målt med: PedsQl
Højere bedre

Baseret på data fra:
10 patienter i 1

studier. 11

(Randomiserede
studier)

Forskel: MD 2.2 lavere
( CI 95% 22.4 lavere - 18 højere )

Meget lav
på grund af

alvorlig risiko
for bias, på

grund af meget
alvorlig

upræcist

effektestimat 12

Det er usikkert
hvorvidt kognitiv

adfærdsterapi har en
effekt på livskvalitet
til børn og unge med

ADHD.

Livskvalitet,
forældrerapporteret

(Quality of life, parents

rated)
Behandlingsafslutning

(EoT)

Målt med: PedsQl
Højere bedre

Baseret på data fra:
10 patienter i 1

studier. 13

(Randomiserede

Forskel: MD 8 højere
( CI 95% 10.5 lavere - 26.9 højere )

Meget lav
på grund af

alvorlig risiko
for bias, på

grund af meget
alvorlig

Det er usikkert
hvorvidt kognitiv

adfærdsterapi har en
effekt på livskvalitet
til børn og unge med

ADHD.
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1. Systematisk oversigtsartikel [242] . Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen .

2. Systematisk oversigtsartikel [242] med inkluderede studier: Vidal 2015, Sprich 2016. Baselinerisiko/ komparator::

Kontrolarm i reference brugt til interventionen .

3. Risiko for bias: Alvorlig . Manglende blinding, manglende blinding i evalueringen ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig .

Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Alvorlig . Få patienter (<100) /(100-300) inkludert i

studiene ;

4. Systematisk oversigtsartikel [242] med inkluderede studier: Vidal 2015. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference

brugt til interventionen .

5. Risiko for bias: Alvorlig . Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Utilstrækkeligt skjult

randomisering ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat:

Alvorlig . Kun data fra ét studie, Få patienter (<100) /(100-300) inkludert i studiene ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

6. Systematisk oversigtsartikel [242] med inkluderede studier: Vidal 2015. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference

brugt til interventionen .

7. Risiko for bias: Alvorlig . Utilstrækkeligt skjult randomisering, Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i

evalueringen ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat:

Alvorlig . Kun data fra ét studie, Få patienter (<100) /(100-300) inkludert i studiene ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

8. Systematisk oversigtsartikel [242] . Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen .

9. Systematisk oversigtsartikel [242] med inkluderede studier: Sprich 2016, Vidal 2015, Sciberras 2018. Baselinerisiko/

6 Vigtig
studier)

upræcist

effektestimat 14

Depression
(symptomer),

(Depression symptoms)

Behandlingsafslutning
(EoT)

6 Vigtig

Målt med: BDI
Skala: 0-63 Lavere

bedre
Baseret på data fra:

119 patienter i 1

studier. 15

(Randomiserede
studier)

Forskel: MD 0.01 højere
( CI 95% 1.68 lavere - 1.7 højere )

Meget lav
på grund af

alvorlig risiko
for bias, på

grund af meget
alvorlig

upræcist

effektestimat 16

Det er usikkert
hvorvidt kognitiv

adfærdsterapi har en
effekt på depression

hos børn og unge
med ADHD.

Angst (symptomer)
selvrapporteret,

(Anxiety symptoms, self

reported)
Behandlingsafslutning

(EoT)

6 Vigtig

Målt med: STAI; SCAS
Lavere bedre

Baseret på data fra:
129 patienter i 2

studier. 17

(Randomiserede
studier)

Forskel: SMD 0.05 højere
( CI 95% 0.29 lavere - 0.4 højere )

Meget lav
på grund af

alvorlig risiko
for bias, på

grund af meget
alvorlig

upræcist

effektestimat 18

Det er usikkert
hvorvidt kognitiv

adfærdsterapi har en
effekt på

selvrapporterede
angst symptomer hos

børn og unge med
ADHD.

Compliance med
eksisterende
behandling

(Compliance)
Behandlingsafslutning

(EoT)

Arbejdsgruppen
vurderer, at der

muligvis kan være en
effekt af kognitiv
adfærdsterapi på
compliance med

eksisterende
behandling hos børn
og unge mellem 6-18

år og ADHD
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[242] NKR 57: CBT vs. control.

komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen .

10. Risiko for bias: Alvorlig . Utilstrækkeligt skjult randomisering, Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i

evalueringen ; Inkonsistente resultater: Alvorlig . Den statistiske heterogenicitet er høj, Konfidenintervallerne i de inkluderede

studier overlapper ikke ; Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Alvorlig . Få patienter (<100)

/(100-300) inkludert i studiene ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

11. Systematisk oversigtsartikel [242] med inkluderede studier: Sciberras 2018. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i

reference brugt til interventionen .

12. Risiko for bias: Alvorlig . Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen ; Inkonsistente resultater:

Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Meget alvorlig . Kun data fra ét studie,

Brede konfidensintervaller, Få patienter (<100) /(100-300) inkludert i studiene ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

13. Systematisk oversigtsartikel [242] med inkluderede studier: Sciberras 2018. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i

reference brugt til interventionen .

14. Risiko for bias: Alvorlig . Utilstrækkeligt skjult randomisering, Manglende blinding ; Inkonsistente resultater: Ingen

betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Meget alvorlig . Brede konfidensintervaller, Få

patienter (<100) /(100-300) inkludert i studiene, Kun data fra ét studie ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

15. Systematisk oversigtsartikel [242] med inkluderede studier: Vidal 2015. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i

reference brugt til interventionen .

16. Risiko for bias: Alvorlig . Utilstrækkeligt skjult randomisering, Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i

evalueringen ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat:

Meget alvorlig . Brede konfidensintervaller, Kun data fra ét studie, Få patienter (<100) /(100-300) inkludert i studiene ;

Publikationsbias: Ingen betydelig .

17. Systematisk oversigtsartikel [242] med inkluderede studier: Sciberras 2018. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i

reference brugt til interventionen .

18. Risiko for bias: Alvorlig . Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen ; Inkonsistente resultater:

Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Meget alvorlig . Brede

konfidensintervaller, Få patienter (<100) /(100-300) inkludert i studiene, Kun data fra ét studie ; Publikationsbias: Ingen

betydelig .
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6 - Farmakologisk behandling

Farmakologisk behandling kan i visse tilfælde overvejes til børn og unge, hvor non-farmakologiske tiltag ikke har haft tilstrækkelig
effekt. I Danmark er methylphenidat, atomoxetin, lisdexamfetamin og dexamfetamin godkendt til behandling af børn og unge i alderen
6-18-årige med ADHD.

Der er studier der understreger vigtigheden af at ADHD behandles effektivt, herunder med farmakologisk behandling, hvis dette
vurderes at være nødvendigt. Der er identificeret 3 observationelle studier [263][280] [321], der har undersøgt de langstrakte
konsekvenser af ubehandlet versus behandlet ADHD. Resultaterne viste at behandling med ADHD medicin i børn og ungdomsårene,
senere i livet reducerede risikoen for ulykker (OR 0.82, CI 95% 0.74-0.91) [263],kontakten til skadestuden (OR 0.86, CI 95% 0.79-0.94)
[263] samt antallet af kontakter med politiet (faktor -0.171, SE 0.083) [321] sammenlignet med personer der ikke modtog
behandling. Derudover havde ADHD medicin en effekt på akademisk præstation, målt i en positiv ændring i antallet af opnået point i en
svensk adgangsprøve (MD 4.8, CI 95% 2.26-7.34) [280]. Samtidig er der studier der viser, at der ikke var nogen bemærkelsesværdig
ændring i ADHD symptomer, samt hospitalisering og anholdelser efter medicinsk behandling ved en hhv. 3-års opfølgning [363][364] og
8-års opfølgning [365].

Samlet set, må det vurderes at være ukendt, hvilke konsekvenser der er forbundet med langvarig farmakologisk behandling af børn og
unge med ADHD, herunder om effekt og bivirkningsprofil ændrer sig over tid. Der er behov for langvarige, placebokontrollerede forsøg
der undersøger dette, før man kan konkludere på langtidseffekterne [65].

Der bør ved opstart af behandling med centralstimulerende medicin tages højde for misbrugspotentiale, for at forhindre at medicinen
anvendes til ikke-terapeutisk formål. Det skal dog understreges, at der ved patienter uden umiddelbar risiko for et misbrugspotentiale,
ikke ses et et øget misbrug forbundet med behandling med methylphenidat [16][362], men derimod en potentiel beskyttende effekt på
længere sigt [362].

Ændringer som følge af opdateringen i 2018
I den tidligere udgave af denne guideline fra 2014, var de farmakologiske interventioner ikke sammenlignet med placebo/ingen
behandling, hvorfor dette er blevet prioriteret i denne NKR opdatering for 2018. Samtidig er det relevant at undersøge evidensen for,
om de positive effekter og bivirkningerne af disse tre typer medicin er forskellige eller sammenlignelige.

Anbefalingerne for hhv. methylphenidat, atomoxetine og lisdexamfetamine/dexamfetamine er inddelt i en svag og stærk anbefaling, der
afhænger af graden af funktionsnedsættelse. Inddelingen i en svag og stærk anbefaling er foretaget ud fra en vurdering af, at man i
klinikken har et behov for at skelne mellem disse patientgrupper, når der skal tages stilling til behandling. Graden af
funktionsnedsættelsen skal vurderes ud fra en grundig klinisk vurdering og anamnese.

Der er i forbindelse med opdateringen brugt studier fra den opdaterede NICE guideline 2018 [6], der undersøger den farmakologiske
behandling af ADHD, herunder til børn og unge. Desuden er der inkluderet adskillige nyere systematiske reviews, til at understøtte den
samlede evidens. AGREE og AMSTAR vurdering for disse kan tilgås på SST hjemmeside.

6.1 - Methylphenidat 2018

Fokuseret spørgsmål 9
Bør man bruge methylphenidat til behandling af børn og unge i alderen 6-18år med ADHD?
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Stærk Anbefaling

Tilbyd methylphenidat til børn og unge med ADHD der udviser væsentlig funktionsnedsættelse og hvor psykologiske og/

eller pædagogiske tiltag ikke har haft tilstrækkelig effekt. Effekt og forekomst af bivirkninger bør monitoreres.

Ny anbefaling tilføjet i 2018

Det skal understreges at pågældende anbefaling bygger på, at der er påvist en positiv klinisk effekt inden for en meget begrænset

behandlingsperiode. Alle de inkluderede randomiserede forsøg er af kort varighed (≤6 måneder), hvorfor det ud fra de inkluderede studier

ikke er muligt at sige noget om langtidseffekter på ADHD kernesymptomer og langtidsbivirkninger. Det er desuden ud fra den sparsomme

rapportering i de inkluderede studier usikkert, hvorvidt methylphenidat medfører alvorlige skadevirkninger. Der er behov for forskning der

undersøger konsekvenserne af langtidsbehandling med methylphenidat.

Graden af funktionsnedsættelse skal vurderes ud fra en grunding klinisk vurdering og anamnese. Den behandlingsansvarlige læge bør

kontinuert vurdere behandlingens effekt, bivirkninger samt hvor godt patienten følger behandlingen, og ud fra dette tage stilling til den

foresatte behandling [252].

Hvis diagnosen er sikker og forstyrrelsen betydelig, kan man i visse tilfælde vælge at afprøve farmakologisk behandling sideløbende med

non-farmakologisk behandling.

Praktiske Oplysninger

Som hjælp til at beslutte hvilken behandling der er optimal for den enkelte patient, kan man med fordel anvende oversigten over
praktiske konsekvenser, der ses i forlængelse af evidensprofilen.

Nøgleinformationer

Rationale

I formuleringen af anbefalingen er der lagt vægt på at der ses en god klinisk effekt på ADHD kernesymptomer og
adfærdsvanskeligheder. Der er umiddelbart ingen forskel i antallet af rapporteret skadevirkninger, dette estimat er dog meget
usikkert. Brugen af methylphenidat medførte en øget forekomst af bivirkninger i form af søvnforstyrrelser, appetitforstyrrelser og
vægttab.

Det er vurderingen, at der ved personer med væsentlig funktionsnedsættelse er et stort behov for en effektiv indsats for at sikre
barnets/den unges videre udvikling. Hertil kan methylphenidat være en mulighed, når non-farmakologiske tiltag ikke har været

Gavnlige og skadelige virkninger

Ved gennemgang af de randomiserede forsøg blev der fundet en god effekt på både ADHD kernesymptomer og
adfærdsvanskeligheder, rapporteret af både lærere, forældre og observatør/kliniker. Der er ikke rapporteret væsentligt flere
alvorlige skadevirkninger, men dette estimat er meget usikkert. Brugen af methylphenidat kan medføre søvnforstyrrelser,
appetitforstyrrelser og vægttab.

En gennemgang af observationelle studier bidrog ikke med yderligere information, da estimatet for alvorlige skadevirkninger i
disse studier også er usikkert. Det er desuden uklart om methylphenidat påvirker højden hos børn og unge med ADHD.

En gennemgang af gavnlige og skadelige virkninger kan ses i de to tilknyttede evidensprofiler for dette fokuserede spørgsmål.

Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Kvaliteten af evidensen

Kvaliteten af evidensen er moderat for de gavnlige effekter og meget lav for de alvorlige skadevirkninger

Meget lav

Patientpræferencer

Valg af præparat vil afhænge af individuelle forskelle og præferencer.

Betydelig variation er forventet eller usikker
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tilstrækkelige. Sammenholdt med den moderate evidens og gode kliniske effekt af methylphenidat, bliver det en stærk anbefaling for
brugen af methylphenidat til børn og unge med væsentlig funktionsnedsættelse, som ikke har responderet på non-farmakologiske
tiltag.

Svag Anbefaling

Overvej at tilbyde methylphendiat til børn og unge med ADHD der ikke udviser væsentlig funktionsnedsættelse, og hvor

psykologiske og/eller pædagogiske tiltag ikke har haft tilstrækkelig effekt. Effekt og forekomst af bivirkninger bør monitoreres.

Ny anbefaling tilføjet i 2018

Selvom der ikke er væsentlig funktionsnedsættelse, kan der ved enkelte patienter stadigvæk på baggrund af anden symptombelastning være

et behov for at sætte ind med medicinsk behandling. Årsagen til den svage anbefaling for denne patientgruppe skyldes, at valget af

medicinsk behandling her i højere grad beror på en individuel vurdering af den enkeltes patients symptombelastning. Det er derved ikke

givet, at denne behandlingsform er optimal for alle patienter, der ikke udviser væsentlig funktionsnedsættelse, men for enkelte patienter kan

det skønnes at være en god hjælp.

Graden af funktionsnedsættelse skal vurderes ud fra en grunding klinisk vurdering og anamnese. Det skal understreges at pågældende

anbefaling bygger på, at der er påvist en positiv klinisk effekt inden for en meget begrænset behandlingsperiode. Alle de inkluderede

randomiserede forsøg er af kort varighed (≤6 måneder), hvorfor det i disse studier ikke er muligt at sige noget om langtidseffekter på ADHD

kernesymptomer og langtidsbivirkninger. Det er desuden ud fra den sparsomme rapportering i de inkluderede studier usikkert, hvorvidt

methylphenidat medfører alvorlige skadevirkninger. Der er behov for forskning, der undersøger konsekvenserne af langtidsbehandling med

methylphenidat.

Den behandlingsansvarlige læge bør kontinuert vurdere behandlingens effekt, bivirkninger samt hvor godt patienten følger behandlingen, og

ud fra dette tage stilling til den foresatte behandling [252].

Nøgleinformationer

Rationale

I formuleringen af anbefalingen er der lagt vægt på at der ses en god klinisk effekt på ADHD kernesymptomer og
adfærdsvanskeligheder. Der er umiddelbart ingen forskel i antallet af rapporterede alvorlige skadevirkninger, dette estimat er dog
meget usikkert. Brugen af methylphenidat medførte en øget forekomst af bivirkninger i form af søvnforstyrrelser,
appetitforstyrrelser og vægttab.

Gavnlige og skadelige virkninger

Ved gennemgang af de randomiserede forsøg blev der fundet en god effekt på både ADHD kernesymptomer og
adfærdsvanskeligheder, rapporteret af både lærere, forældre og observatør/kliniker. Der er ikke rapporteret væsentligt flere
alvorlige skadevirkninger, men dette estimat er meget usikkert. Brugen af methylphenidat kan medføre søvnforstyrrelser,
appetitforstyrrelser og vægttab.

En gennemgang af observationelle studier bidrog ikke med yderligere information, da estimatet for alvorlige skadevirkninger i
disse studier også er usikkert. Det er desuden uklart om methylphenidat påvirker højden hos børn og unge med ADHD.
En gennemgang af gavnlige og skadelige virkninger kan ses i de to tilknyttede evidensprofiler for dette fokuserede spørgsmål.

Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Kvaliteten af evidensen

Kvaliteten af evidensen er moderat for de gavnlige effekter og meget lav for de alvorlige skadevirkninger

Meget lav

Patientpræferencer

Valg af præparat vil afhænge af individuelle forskelle og præferencer.

Betydelig variation er forventet eller usikker

National klinisk retningslinje for udredning og behandling af ADHD hos børn og unge - Sundhedsstyrelsen

64 of 189



For personer der ikke udviser væsentlig funktionsnedsættelse, vil opstart af medicin afhænge af en grundig vurdering af den enkelte
person, herunder om hvorvidt barnet/den unge er så svær symptom belastet, at de gavnlige effekter ved methylphenidat opvejer
eventuelle bivirkninger. Der vil for denne patientgruppe i højere grad være tale om en individuel vurdering, hvor valg af behandling
afhænger af barnet/den unges symptomprofil samt egne ønsker for behandling. Sammenholdt med at evidensen for den kliniske
effekt af methylphenidat på ADHD kernesymptomer er moderat mens at evidensen for de alvorlige skadevirkningerner er meget lav,
bliver det en svag anbefaling for brugen af methylphenidat til børn og unge der ikke udviser væsentlig funktionsnedsættelse.

Fokuseret Spørgsmål

Population: Børn og unge i alderen 6-18år med ADHD. Randomiserede studier

Intervention: Methylphenidat

Sammenligning: Ingen behandling med methylphenidat

Sammenfatning

Litteratur
Evidensen for det fokuserede spørgsmål består samlet af 190 randomiseret forsøg. 185 af studierne er fundet i et cochrane
review fra 2015 [302], mens de resterende 5 er fundet i en opdateret søgning [260][288][314][316][287]. Estimater for
forekomsten af alvorlige skadevirkninger og ændring i højden er desuden suppleret med yderligere 4 observationelle studier
[272][296][308][319] fundet i et cochrane review [301].

Gennemgang af evidensen
Patientpopulationen består af børn og unge i alderen 6-8år med ADHD.

For de kritiske outcome blev der fundet god klinisk effekt på ADHD kernesymptomer, vurderet af både lærer og observatør/
kliniker. Der var ingen umiddelbar klinisk relevant forskel i forekomsten af alvorlige skadevirkninger mellem grupperne.
Dette estimat er dog usikkert da alvorlige skadevirkninger generelt er underrapporteret i studierne. Kvaliteten af de kritiske
outcome er samlet set moderat, grundet risiko for bias. En gennemgang af observationelle studier viste samme tendens for
estimaterne på alvorlige skadevirkninger. Forekomsten af alvorlige skadevirkninger var også underrapporteret i de
observationelle studier. I de studier der rapporterede alvorlige skadevirkninger var der tilgengæld få hændelser.

For de vigtige outcome blev der fundet god klinisk effekt på ADHD kernesymptomer vurderet af forældrene, samt god
effekt på adfærdsvanskeligheder vurderet af både observatør/kliniker, lærer og forældre. Ligeledes blev der fundet en
positiv effekt på livskvalitet. Af bivirkninger var der en øget forekomst af søvnforstyrrelser, angst, appetitforstyrrelser og
vægttab. En gennemgang af observationelle studier indikerede at der var en forskel i højde hos de patienter der var
behandlet med methylphenidat, men dette estimat er usikkert. Data for ikke-alvorlige bivirkninger blev ikke rapporteret i et
format der tillod beregning af et effekt estimat. Tiltroen til estimaterne varierer fra moderat til meget lav grundet risiko for
bias.

En del af studierne er inkluderet i de inkluderede systematiske oversigtsartikler [301][302], hvorfra informationer om
resultater og risk of bias vurderinger er benyttet. For de resterende studier kan disse informationer tilgås på
Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Outcome
Tidsramme

Resultater og
målinger

Effektestimater

Kontrol Methylphenidat

Tiltro til
estimaterne

(at de
afspejler den
sande effekt i
populationen)

Sammendrag

Søvnforstyrrelser (Sleep

disturbance)
Behandlingsafslutning

(end of treatment)

Relative risiko 1.94
(CI 95% 1.35 - 2.8)
1 (Randomiserede

studier)

Moderat
på grund af

alvorlig risiko

for bias 2

Methylphenidat øger
sandsynligvis

søvnforstyrrelser
væsentligt målt efter

afsluttet
behandlingsforløb
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6 Vigtig

Angst (Anxiety)
Behandlingsafslutning

(end of treatment)

6 Vigtig

Relative risiko 1.37
(CI 95% 0.84 - 2.25)

3 (Randomiserede
studier)

Lav
på grund af

alvorlig risiko
for bias, på

grund af alvorlig
upræcist

effektestimat 4

Methylphenidat øger
muligvis angst i nogen

grad målt efter
afsluttet

behandlingsforløb

Appetitforstyrrelser
(Disturbance in

appetite)
Behandlingsafslutning

(end of treatment)

6 Vigtig

Relative risiko 3.53
(CI 95% 2.64 - 4.71)
Baseret på data fra
3,957 patienter i 19

studier. 5

(Randomiserede
studier)

Forskel: 139 mere per 1.000

( CI 95% 90 mere - 204 mere )

55
per 1.000

194
per 1.000

Moderat
på grund af

alvorlig risiko

for bias 6

Methylphenidat
medfører sandsynligvis

væsentlige
appetitforstyrrelser
målt efter afsluttet
behandlingsforløb

Antal personer med
vægttab (Number of

patients with

weightloss)
Behandlingsafslutning

(end of treatment)

6 Vigtig

Relative risiko 4.28
(CI 95% 1.75 -

10.46)
Baseret på data fra
1,463 patienter i 7

studier. 7

(Randomiserede
studier)

Forskel: 26 mere per 1.000

( CI 95% 6 mere - 76 mere )

8
per 1.000

34
per 1.000

Lav
på grund af

alvorlig risiko
for bias, på

grund af alvorlig
upræcist

effektestimat 8

Methylphenidat øger
muligvis antal

personer med vægttab
i nogen grad når målt

efter afsluttet
behandlingsforløb

Ikke-alvorlige
bivirkninger, total (non-
serious adverse events,

total)
Behandlingsafslutning

(end of treatment)

6 Vigtig

Data blev ikke
rapporteret på en

måde der tillod
beregning af et

effektestimat ved
behandlingsafslutning

ADHD
kernesymptomer,
obsevatørbedømt

(ADHD core symptoms,

observer rated)
Behandlingsafslutning

(end of treatment)

9 Kritisk

Lavere bedre
Baseret på data fra:
2,867 patienter i 14

studier. 9

(Randomiserede
studier)

Forskel: SMD 0.63 lavere
( CI 95% 0.82 lavere - 0.45 lavere )

Moderat
på grund af

alvorlig risiko

for bias 10

Methylphenidat
medfører sandsynligvis

en væsentlig
forbedring af ADHD

kernesymptomer
(observatørbedømt)
målt efter afsluttet
behandlingsforløb

ADHD
Lavere bedre

Moderat
Methylphenidat

medfører sandsynligvis
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kernesymptomer,
lærerbedømt (ADHD

core symptoms, teacher

rated)
Behandlingsafslutning

(end of treatment)

9 Kritisk

Baseret på data fra:
1,698 patienter i 19

studier. 11

(Randomiserede
studier)

Forskel: SMD 0.77 lavere
( CI 95% 0.9 lavere - 0.64 lavere )

på grund af
alvorlig risiko

for bias 12

en væsentlig
forbedring af ADHD

kernesymtpomer
(lærerbedømt) målt

efter afsluttet
behandlingsforløb

ADHD
kernesymptomer,
forældrebedømt

(ADHD core symptoms,

parent rated)
Behandlingsafslutning

(end of treatment)

6 Vigtig

Lavere bedre
Baseret på data fra:
2,187 patienter i 21

studier. 13

(Randomiserede
studier)

Forskel: SMD 0.66 lavere
( CI 95% 0.82 lavere - 0.51 lavere )

Lav
på grund af

alvorlig risiko
for bias, på

grund af alvorlig
inkonsistente

resultater 14

Methylphenidat
medfører muligvis en
væsentlig forbedring

af ADHD
kernesymptomer

(forældrebedømt) målt
efter afsluttet

behandlingsforløb

Adfærdsvanskeligheder,
observatørbedømt

(Oppositional behavior,

observer rated)
Behandlingsafslutning

(end of treatment)

6 Vigtig

Lavere bedre
Baseret på data fra:

896 patienter i 5

studier. 15

(Randomiserede
studier)

Forskel: SMD 0.59 lavere
( CI 95% 0.76 lavere - 0.43 lavere )

Moderat
på grund af

alvorlig risiko

for bias 16

Methylphenidat
medfører muligvis en
væsentlig forbedring

af
adfærdsvanskeligheder

(observatørbedømt)
målt efter afsluttet
behandlingsforløb

Adfærdsvanskeligheder,
forældrebedømt

(Oppositional behavior,

parent rated)
Behandlingsafslutning

(end of treatment)

6 Vigtig

Lavere bedre
Baseret på data fra:

212 patienter i 3

studier. 17

(Randomiserede
studier)

Forskel: SMD 0.64 lavere
( CI 95% 0.95 lavere - 0.33 lavere )

Moderat
på grund af

alvorlig risiko

for bias 18

Methylphenidat
medfører muligvis en
væsentlig forbedring

af
adfærdsvanskeligheder
(forældrebedømt) målt

efter afsluttet
behandlingsforløb

Adfærdsvanskeligheder,
lærerbedømt

(Oppositional behavior,

teacher rated)
Behandlingsafslutning

(end of treatment)

6 Vigtig

Lavere bedre
Baseret på data fra:

227 patienter i 3

studier. 19

(Randomiserede
studier)

Forskel: SMD 0.81 lavere
( CI 95% 1.11 lavere - 0.52 lavere )

Moderat
på grund af

alvorlig risiko

for bias 20

Methylphenidat
medfører muligvis en
væsentlig forbedring

af
adfærdsvanskeligheder

(lærerbedømt) målt
efter afsluttet

behandlingsforløb

Livskvalitet forældre
bedømt (Quality of life,

parent rated)

Højere bedre
Baseret på data fra:

514 patienter i 3

Forskel: SMD 0.61 højere
( CI 95% 0.42 højere - 0.8 højere )

Moderat
på grund af

alvorlig risiko

Methylphenidat
medfører sandsynligvis

nogen forbedring af
livskvalitet
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Praktisk konsekvens
Ingen behandling med

methylphenidat
Methylphenidat Begge

1. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [339], [334], [335], [350], [344], [346], [338], [328], [286], [329],

[349], [287], [316], [327], [324], [359], [361], [333]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen

.

2. Risiko for bias: Alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende

blinding i evalueringen ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist

effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

Behandlingsafslutning
(end of treatment)

6 Vigtig

studier. 21

(Randomiserede
studier)

for bias 22
(forældrebedømt) målt

efter afsluttet
behandlingsforløb

Vægttab (weightloss)
Behandlingsafslutning

(end of treatment)

6 Vigtig

Målt med: Ændring i
vægt (kg)

Baseret på data fra:
805 patienter i 5

studier. 23

(Randomiserede
studier)

Forskel: MD 1.92 lavere
( CI 95% 2.45 lavere - 1.39 lavere )

Moderat
på grund af

alvorlig risiko

for bias 24

Methylphenidat
medfører sandsynligvis

nogen vægttab målt
efter afsluttet

behandlingsforløb

Alvorlige
skadevirkninger

(serious adverse events)
25

Behandlingsafslutning
(End of treatment)

9 Kritisk

Baseret på data fra
2,604 patienter i 13

studier. 26

Der blev rapporteret om 18 tilfælde af
alvorlige skadevirkninger i

interventionsgruppen, mens der var 10
tilfælde i kontrol gruppen.

Meget lav
på grund af

alvorlig risiko
for bias, på

grund af alvorlig
upræcist

effektestimat
(kun 18

hændelser) 27

Vi er usikre på
forekomsten af

alvorlige
skadevirkninger da det
kun blev rapporteret i
13 ud af 190 studier

Mad og drikke

Indtages 1-3 gange om dagen,
morgen og middag

Indholdet må ikke tygges eller
knuses.

Træning og
aktiviteter

Anvendelse af methylphenidat
kan medføre at sportsudøvere

bliver diskvalificeret.

Rejse og transport Præparatet kræver pillepas ved
rejser til Schengen-lande.
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3. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [338], [349], [328]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i

reference brugt til interventionen .

4. Risiko for bias: Alvorlig . Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Mangelfuld generering af

allokeringssekvens ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist

effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

5. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [349], [339], [359], [350], [355], [344], [288], [316], [334], [358],

[329], [333], [287], [328], [338], [324], [360], [335], [286]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til

interventionen .

6. Risiko for bias: Alvorlig . Manglende blinding, Inkomplette data/eller Stort frafald, Mangelfuld generering af

allokeringssekvens ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist

effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

7. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [328], [329], [327], [287], [344], [358], [333]. Baselinerisiko/

komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen .

8. Risiko for bias: Alvorlig . Manglende blinding, Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Inkomplette data/eller Stort

frafald ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Alvorlig

. Brede konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

9. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [330], [287], [329], [359], [288], [316], [314], [322], [286], [337],

[335], [354], [350], [333]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen .

10. Risiko for bias: Alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende

blinding i evalueringen ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist

effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

11. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [324], [356], [354], [360], [346], [345], [351], [349], [343], [342],

[328], [326], [334], [333], [322], [325], [340], [336], [323]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til

interventionen .

12. Risiko for bias: Alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstrækkeligt skjult randomisering, Manglende

blinding ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Ingen

betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

13. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [355], [361], [333], [351], [343], [322], [354], [359], [323], [327],

[325], [286], [360], [353], [336], [335], [342], [340], [331], [328], [334]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference

brugt til interventionen .

14. Risiko for bias: Alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstrækkeligt skjult randomisering, Manglende

blinding, Inkomplette data/eller Stort frafald, Selektiv rapportering af outcome ; Inkonsistente resultater: Alvorlig . Den

statistiske heterogenicitet er høj, 1 ^2 60%, , Retningen af effekten er ikke konsistent imellem de inkluderede studier nogen viser

god effekt, andre ingen forskel ; Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Ingen betydelig .

Publikationsbias: Ingen betydelig .

15. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [347], [357], [352], [332], [348]. Baselinerisiko/ komparator::

Kontrolarm i reference brugt til interventionen .

16. Risiko for bias: Alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstrækkeligt skjult randomisering, Inkomplette

data/eller Stort frafald, Selektiv rapportering af outcome ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed:

Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

17. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [349], [334], [361]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i

reference brugt til interventionen .

18. Risiko for bias: Alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Inkomplette data/eller Stort frafald ; Inkonsistente

resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Ingen betydelig .

Publikationsbias: Ingen betydelig .

19. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [334], [356], [340]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i

reference brugt til interventionen .

20. Risiko for bias: Alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Inkomplette data/eller Stort frafald ; Inkonsistente

resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Ingen betydelig .

Publikationsbias: Ingen betydelig .

21. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [329], [286], [353]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i

National klinisk retningslinje for udredning og behandling af ADHD hos børn og unge - Sundhedsstyrelsen

69 of 189



reference brugt til interventionen .

22. Risiko for bias: Alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig .

Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

23. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [346], [335], [286], [329], [327]. Baselinerisiko/ komparator::

Kontrolarm i reference brugt til interventionen .

24. Risiko for bias: Alvorlig . Manglende blinding, Mangelfuld generering af allokeringssekvens ; Inkonsistente resultater: Ingen

betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen

betydelig .

25. Evidensen stammer fra 13 studier, med et total antal patienter på 2604

26. Systematisk oversigtsartikel Understøttende referencer: [335], [414], [328], [327], [360], [288], [287], [316], [314], [329],

[346], [341], [343],

27. Risiko for bias: Alvorlig . Manglende blinding ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen

betydelig . Upræcist effektestimat: Meget alvorlig . Kun 18 hændelser ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

Fokuseret Spørgsmål

Population: Børn og unge i alderen 6-18år med ADHD. Bivirkninger fra observationelle studier

Intervention: Methylphenidat

Sammenligning: Ingen behandling med methylphenidat

Outcome
Tidsramme

Resultater og
målinger

Effektestimater

Kontrol Methylphenidat

Tiltro til
estimaterne

(at de
afspejler den
sande effekt i
populationen)

Sammendrag

1. Systematisk oversigtsartikel [371] med inkluderede studier: Hemmer 2001, Shyu 2015. Baselinerisiko/ komparator::

Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [296], [272],

Alvorlige
skadevirkninger
(Serious adverse

events)
Behandlingsafslutning

(end of treatment)

9 Kritisk

Relative risiko 1.36
(CI 95% 1.17 - 1.57)
Baseret på data fra
72,005 patienter i 2

studier. 1

(Observationelle
studier)

Forskel: 4 mere per 1.000

( CI 95% 2 mere - 7 mere )

12
per 1.000

16
per 1.000

Meget lav
på grund af

meget alvorlig

risiko for bias 2

Effekten af
methylphenidat på

alvorlige
skadevirkninger er

usikker

Forskel i højde
(difference in

height)
Behandlingsafslutning

(end of treatment)

6 Vigtig

Baseret på data fra: 93

patienter i 2 studier. 3

(Observationelle
studier)

Forskel: SMD 0.93 lavere
( CI 95% 2.61 lavere - 0.75 højere )

Meget lav
på grund af

alvorlig
inkonsistente
resultater, på

grund af alvorlig
upræcist

effektestimat, på
grund af alvorlig

risiko for bias 4

Effekten på højde
forskel er usikker
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6.2 - Atomoxetin 2018

Fokuseret spørgsmål 10
Bør man bruge atomoxetin til behandling af børn og unge i alderen 6-18år med ADHD?

Stærk Anbefaling

Tilbyd atomoxetin til børn og unge med ADHD der udviser væsentlig funktionsnedsættelse, og hvor psykologiske og/

eller pædagogiske tiltag ikke har haft tilstrækkelig effekt. Effekt og forekomst af bivirkninger bør monitoreres

Ny anbefaling tilføjet i 2018

Det skal understreges at pågældende anbefaling bygger på, at der er påvist en positiv klinisk effekt inden for en meget begrænset

behandlingsperiode. Alle de inkluderede randomiseret forsøg er af kort varighed (2-18 uger), hvorfor det ikke er muligt at sige noget om

langtidseffekter og langtidsbivirkninger. Det er udfra den sparsomme rapportering i de inkluderede studier usikkert hvorvidt atomoxetine

medfører alvorlige skadevirkninger. Der er behov for forskning, der undersøger konsekvenserne af langtidsbehandling med atomoxetin.

Graden af funktionsnedsættelse skal vurderes ud fra en grunding klinisk vurdering og anamnese. Den behandlingsansvarlige læge bør

kontinuert vurderer behandlingens effekt, bivirkninger samt hvor godt patienten følger behandlingen, og ud fra dette tage stilling til den

foresatte behandling [252].

Hvis diagnosen er sikker og forstyrrelsen betydelig, kan man i visse tilfælde vælge at afprøve farmakologisk behandling sideløbende med

non-farmakologisk behandling.

Praktiske Oplysninger

Som hjælp til at beslutte hvilken behandling der er optimal for den enkelte patient, kan man med fordel anvende overblikket over
praktiske konsekvenser, der ses i forlængelse af evidensprofilen.

Nøgleinformationer

Referencer

[371] NKR ADHD børn og unge - opdatering. Metaanalyse Methylphenidat Observationelle studier, 2018. Kan tilgås på
SST.dk. .

2. Risiko for bias: Meget alvorlig . Vurderet til kritisk risiko for bias vha ROBINS-I ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig .

Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

3. Systematisk oversigtsartikel [371] med inkluderede studier: Verret 2010, Zhang 2010. Baselinerisiko/ komparator::

Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [308], [319],

4. Risiko for bias: Alvorlig . Inkonsistente resultater: Alvorlig . Den statistiske heterogenicitet er høj ; Manglende

overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen

betydelig .

Gavnlige og skadelige virkninger

Ved behandling af atomoxetine var der en gavnlig effekt på ADHD kernesymptomer bedømt af både lærer, forældre og

Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ
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Rationale

I formuleringen af anbefalingen er der lagt vægt på at der ses en positiv effekt på ADHD kernesymptomer. Der er umiddelbart ingen
forskel i antallet af rapporterede skadevirkninger, dette estimat er dog meget usikkert. Brugen af atomoxetine medførte en øget
forekomst af appetitforstyrrelser, angst og vægttab.

Det er vurderingen, at der ved personer med væsentlig funktionsnedsættelse, er et stort behov for en effektiv indsats for at sikre
barnets/den unges videre udvikling. Hertil kan atomoxetine være en mulighed, når non-farmakologiske tiltag ikke har været
tilstrækkelige. Sammenholdt med den moderate evidens og gode kliniske effekt af atomoxetine, bliver det en stærk anbefaling for
brugen af atomoxetine til børn og unge med væsentlig funktionsnedsættelse, som ikke har responderet på non-farmakologiske
tiltag.

Svag Anbefaling

Overvej at tilbyde atomoxetine til børn og unge med ADHD, der ikke udviser væsentlig funktionsnedsættelse og hvor psykologiske

og/eller pædagogiske tiltag ikke har haft tilstrækkelig effekt. Effekt og forekomst af bivirkninger bør monitoreres.

Ny anbefaling tilføjet i 2018

Selvom der ikke er væsentlig funktionsnedsættelse, kan der ved enkelte patienter stadigvæk på baggrund af anden symptombelastning være

et behov for at sætte ind med behandling. Årsagen til den svage anbefaling for denne patientgruppe skyldes, at valget af behandling i højere

grad beror på en individuel vurdering af den enkeltes patients symptombelastning i forhold til valg af behandling. Det er ikke givet at denne

behandlingsform er optimal for alle patienter der ikke udviser væsentlig funktionsnedsættelse, men for enkelte patienter kan det skønnes at

være en god hjælp.

Graden af funktionsnedsættelse skal vurderes ud fra en grunding klinisk vurdering og anamnese. Det skal understreges at pågældende

anbefaling bygger på, at der er påvist en positiv klinisk effekt inden for en meget begrænset behandlingsperiode. Alle de inkluderede

randomiseret forsøg er af kort varighed (2-18 uger), hvorfor det ikke er muligt at sige noget om langtidseffekter og langtidsbivirkninger. Det

er ud fra den sparsomme rapportering i de inkluderede studier usikkert hvorvidt atomoxetine medfører alvorlige skadevirkninger. Der er

behov for forskning der undersøger konsekvenserne af langtidsbehandling med atomoxetin.

Den behandlingsansvarlige læge bør kontinuert vurdere behandlingens effekt, bivirkninger samt hvor godt patienten følger behandlingen, og

ud fra dette tage stilling til den foresatte behandling [252].

Nøgleinformationer

observatør. Der var ingen effekt på hverken lærer eller forældre bedømt adfærdsvanskeligheder. Af bivirkninger var der en øget
forekomst af appetitforstyrrelser, angst og vægttab. Forekomsten af alvorlige skadevirkninger er usikker.

Kvaliteten af evidensen

Kvaliteten af evidensen er moderat for de gavnlige effekter og lav for de alvorlige skadevirkninger, da der var meget få
hændelser.

Lav

Patientpræferencer

Valg af præparat vil afhænge af individuelle forskelle og præferencer.

Betydelig variation er forventet eller usikker

Gavnlige og skadelige virkninger

Ved behandling af atomoxetine var der en gavnlig effekt på ADHD kernesymptomer bedømt af både lærer, forældre og
observatør. Der var ingen effekt på hverken lærer eller forældre bedømt adfærdsvanskeligheder. Af bivirkninger var der en øget

Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

National klinisk retningslinje for udredning og behandling af ADHD hos børn og unge - Sundhedsstyrelsen

72 of 189



Rationale

I formuleringen af anbefalingen er der lagt vægt på at der ses en positiv effekt på ADHD kernesymptomer. Der er umiddelbart ingen
forskel i antallet af rapporterede skadevirkninger, dette estimat er dog meget usikkert. Brugen af atomoxetine medførte en øget
forekomst af appetitforstyrrelser, angst og vægttab.

For personer der ikke udviser væsentlig funktionsnedsættelse, vil opstart af medicin afhænge af en grundig vurdering af den enkelte
person, herunder om hvorvidt barnet/den unge er så svær symptom belastet, at de gavnlige effekter ved atomoxetine opvejer
eventuelle bivirkninger. Der vil for denne patientgruppe i højere grad være tale om en individuel vurdering, hvor valg af behandling
afhænger af barnet/den unges symptomprofil samt egne ønsker for behandling. Sammenholdt med at evidensen for ADHD
kernesymptomer er moderate mens at evidensen for alvorlige skadevirkninger er meget lav, bliver det en svag anbefaling for brugen
af atomoxetin til børn og unge der ikke udviser væsentlig funktionsnedsættelse.

forekomst af appetitforstyrrelser, angst og vægttab. Forekomsten af alvorlige skadevirkninger er usikker.

Kvaliteten af evidensen

Kvaliteten af evidensen er moderat for de gavnlige effekter og lav for de alvorlige skadevirkninger, da der var meget få
hændelser.

Lav

Patientpræferencer

Valg af præparat vil afhænge af individuelle forskelle og præferencer.

Betydelig variation er forventet eller usikker

Fokuseret Spørgsmål

Population: Børn og unge i alderen 6-18år med ADHD

Intervention: Atomoxetin

Sammenligning: Ingen behandling med atomoxetin

Sammenfatning

Litteratur
Evidensen for det fokuserede spørgsmål består samlet af 27 randomiseret forsøg
[256][269][276][281][282][284][297][306][311][313][317][253][258][264][265][270][283][286][298][312][275][255][304][305][267]
11 af studierne [256][269][276][281][282][284][297][306][311][313][317] blev fundet via et review [274], 13 af studierne
[253][258][264][265][270][283][286][298][312][275][255][304][305] blev fundet via NICE guideline [6], 1 af studierne via
clinicaltrials.org [267] og de resterende 2 studier blev fundet i en opdateret søgning [273][310].

Gennemgang af evidensen
Patientpopulationen består af børn og unge med ADHD.

For de kritiske outcome blev der fundet en god klinisk effekt på ADHD kernesymptomer, bedømt af både lærer og
observatør. Der var ingen forskel i antal af alvorlige skadevirkninger. Kvaliteten af de kritiske outcome var moderat grundet
risk of bias og/eller upræcis effektestimater.

For de vigtige outcome blev der fundet god effekt på ADHD kernesymptomer, forældrebedømt. Ligeledes var der en mindre
positiv effekt på livskvalitet. Der var ingen effekt på hverken lærer eller forældre bedømt adfærdsvanskeligheder. Af
bivirkninger var der en øget forekomst af appetitforstyrrelser, angst og vægttab. Der var ingen forskel i frafald grundet
bivirkninger eller søvnforstyrrelser.

Informationer om resultater og risk of bias vurderinger kan tilgås på Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Outcome Resultater og Effektestimater Tiltro til Sammendrag
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Tidsramme målinger
Kontrol Atomoxetin

estimaterne
(at de

afspejler den
sande effekt i
populationen)

Frafald pga bivirkninger
(Dropout due to

adverse events)
Behandlingsafslutning

(end of treatment)

6 Vigtig

Relative risiko 1.44
(CI 95% 0.88 - 2.35)
Baseret på data fra
3,184 patienter i 18

studier. 1

(Randomiserede
studier)

Forskel: 9 mere per 1.000

( CI 95% 2 færre - 27 mere )

20
per 1.000

29
per 1.000

Lav
på grund af

alvorlig
upræcist

effektestimat,
på grund af

alvorlig risiko

for bias 2

Atomoxetin påvirker
muligvis ikke frafald

pga bivirkninger målt
efter afsluttet

behandlingsforløb i
betydelig grad

Antal personer med
vægttab (Number of

patients with

weightloss)
Behandlingsafslutning

(end of treatment)

6 Vigtig

Relative risiko 3.36
(CI 95% 0.91 -

12.43)
Baseret på data fra
475 patienter i 4

studier. 3

(Randomiserede
studier)

Forskel: 14 mere per 1.000

( CI 95% 1 færre - 69 mere )

6
per 1.000

20
per 1.000

Moderat
på grund af

alvorlig
upræcist

effektestimat 4

Atomoxetin øger
sandsynligvis antal af

personer med vægttab
målt efter afsluttet
behandlingsforløb i

nogen grad

Søvnforstyrrelser (sleep

disturbances)
Behandlingsafslutning

(end of treatment)

6 Vigtig

Relative risiko 1.17
(CI 95% 0.66 - 2.08)
Baseret på data fra
1,205 patienter i 7

studier. 5

(Randomiserede
studier)

Forskel: 7 mere per 1.000

( CI 95% 14 færre - 45 mere )

42
per 1.000

49
per 1.000

Moderat
på grund af

alvorlig risiko

for bias 6

Atomoxetin påvirker
sandsynligvis ikke

søvnforstyrrelser målt
efter afsluttet

behandlingsforløb i
betydelig grad

Angst (anxiety)
Behandlingsafslutning

(end of treatment)

6 Vigtig

Relative risiko 2.14
(CI 95% 1.22 - 3.75)
Baseret på data fra
476 patienter i 2

studier. 7

(Randomiserede
studier)

Forskel: 78 mere per 1.000

( CI 95% 15 mere - 187 mere )

68
per 1.000

146
per 1.000

Moderat
på grund af

alvorlig
upræcist

effektestimat 8

Atomoxetin øger
sandsynligvis

forekomsten af angst
målt efter afsluttet
behandlingsforløb i

nogen grad

Appetitforstyrrelser
(disturbances in

appetite)
Behandlingsafslutning

(end of treatment)

6 Vigtig

Relative risiko 3.18
(CI 95% 2.51 - 4.02)
Baseret på data fra
3,897 patienter i 22

studier. 9

(Randomiserede
studier)

Forskel: 109 mere per 1.000

( CI 95% 75 mere - 151 mere )

50
per 1.000

159
per 1.000

Moderat
på grund af

alvorlig risiko

for bias 10

Atomoxetin medfører
sandsynligvis en

væsentlig forværring
af appetitforstyrrelser

målt efter afsluttet
behandlingsforløb

Ikke alvorlige
bivirkninger, total (non-

serious adverse events)
Behandlingsafslutning

Data blev ikke
rapporteret på en

måde der tillod
beregning af et
effektestimat
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(end of treatment)

6 Vigtig

ADHD
kernesymptomer,

lærerbedømt (ADHD
core symptoms, teacher

rated)
Behandlingsafslutning

(end of treatment)

9 Kritisk

Baseret på data fra:
542 patienter i 4

studier. 11

(Randomiserede
studier)

Forskel: SMD 0.43 lavere
( CI 95% 0.72 lavere - 0.14 lavere )

Moderat
på grund af

alvorlig
upræcist

effektestimat 12

Atomoxetin medfører
sandsynligvis nogen
forbedring af ADHD

kernesymptomer
(lærerbedømt) målt

efter afsluttet
behandlingsforløb

ADHD
kernesymptomer,
obsevatørbedømt

(ADHD core symptoms,

observer rated)
Behandlingsafslutning

(end of treatment)

9 Kritisk

Målt med: ADHD-RS-
IV total score
Lavere bedre

Baseret på data fra:
3,033 patienter i 19

studier. 13

(Randomiserede
studier)

Forskel: MD 7.55 lavere
( CI 95% 8.8 lavere - 6.3 lavere )

Moderat
på grund af

alvorlig risiko

for bias 14

Atomoxetin medfører
sandsynligvis en

væsentlig forbedring
af ADHD

kernesymptomer
(observatørbedømt)
målt efter afsluttet
behandlingsforløb

ADHD
kernesymptomer,
forældrebedømt

(ADHD core symptoms

parent rated)
Behandlingsafslutning

(end of treatment)

6 Vigtig

Baseret på data fra:
1,160 patienter i 7

studier. 15

(Randomiserede
studier)

Forskel: SMD 0.66 lavere
( CI 95% 0.9 lavere - 0.43 lavere )

Moderat
på grund af

alvorlig risiko

for bias 16

Atomoxetin medfører
sandsynligvis en

væsentlig forbedring
af ADHD

kernesymptomer
(forældrebedømt) målt

efter afsluttet
behandlingsforløb

Adfærdsvanskeligheder,
lærerbedømt

(oppositional, teacher

rated)
Behandlingsafslutning

(end of treatment)

6 Vigtig

Målt med: Conners
oppositional scale

Lavere bedre
Baseret på data fra:

225 patienter i 2

studier. 17

(Randomiserede
studier)

Forskel: MD 2.3 lavere
( CI 95% 6.42 lavere - 1.81 højere )

Lav
på grund af

alvorlig
inkonsistente
resultater, på

grund af alvorlig
upræcist

effektestimat 18

Atomoxetin påvirker
muligvis ikke

adfærdsvanskeligheder
(lærerbedømt) målt

efter afsluttet
behandlingsforløb i

betydelig grad

Adfærdsvanskeligheder,
forældrebedømt

(oppositional, parent

rated)
Behandlingsafslutning

(end of treatment)

Målt med: Conners
oppositional scale

Lavere bedre
Baseret på data fra:
1,010 patienter i 7

studier. 19

(Randomiserede

Forskel: MD 1.45 lavere
( CI 95% 2.18 lavere - 0.71 lavere )

Moderat
på grund af

alvorlig
upræcist

effektestimat 20

Atomoxetin påvirker
sandsynligvis ikke

adfærdsvanskeligheder
(forældrebedømt) målt

efter afsluttet
behandlingsforløb i

betydelig grad
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Praktisk konsekvens
Ingen behandling med

atomoxetin
Atomoxetin Begge

1. Systematisk oversigtsartikel [372] med inkluderede studier: Takahashi 2009, Wehmeier 2014, Hervas 2014, Dittmann 2011,

6 Vigtig
studier)

Livskvalitet (quality of

life)
Behandlingsafslutning

(end of treatment)

6 Vigtig

Målt med: CHIP,
satisfaction score

Baseret på data fra:
385 patienter i 3

studier. 21

(Randomiserede
studier)

Forskel: MD 0.9 lavere
( CI 95% 3.86 lavere - 2.06 højere )

Lav
på grund af

alvorlig risiko
for bias, på

grund af alvorlig
upræcist

effektestimat 22

Atomoxetin påvirker
muligvis ikke

livskvalitet målt ved
CHIP (satisfaction
score) målt efter

afsluttet
behandlingsforløb i

betydelig grad

Livskvalitet (quality of

life)
Behandlingsafslutning

(end of treatment)

6 Vigtig

Målt med: Child
health questionaire,
psychosocial score

Baseret på data fra:
842 patienter i 4

studier. 23

(Randomiserede
studier)

Forskel: MD 5.4 højere
( CI 95% 3.12 højere - 7.68 højere )

Moderat
på grund af

alvorlig risiko

for bias 24

Atomoxetin medfører
sandsynligvis nogen

forbedring af
livskvalitet målt ved

child health
quaestionaire

(psychosocial score)
målt efter afsluttet
behandlingsforløb

Vægttab (weightloss)
Behandlingsafslutning

(end of treatment)

6 Vigtig

Målt med: Mean
change (kg)

Baseret på data fra:
1,121 patienter i 5

studier. 25

(Randomiserede
studier)

Forskel: MD 1.71 lavere
( CI 95% 2.22 lavere - 1.2 lavere )

Moderat
på grund af

alvorlig
upræcist

effektestimat 26

Atomoxetin medfører
sandsynligvis nogen

forværring af vægttab
målt efter afsluttet
behandlingsforløb

Alvorlige
skadevirkninger

(serious adverse events)

Behandlingsafslutning
(end of treatment)

9 Kritisk

Baseret på data fra
950 patienter i 6

studier. 27

Der blev ikke rapporteret om nogen
alvorlige skadevirkninger i interventionen,

hvorimod der blev rapporet om 4
skadevirkninger i kontrol gruppen

Lav
på grund af

meget alvorlig
upræcist

effektestimat 28

Vi er usikre på
forekomsten af

alvorlige
skadevirkninger da det
kun blev rapporteret i

6 ud af 27 studier

Mad og drikke

Indtages 1 gang om dagen, om
morgenen

Kapslerne bør synkes hele.

Kapslerne bør ikke åbnes, da
indholdet irriterer øjnene
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Michelson 2001, Spencer 2008, Allen 2005, Wehmeier 2011, Wilens 2011, Weiss 2005, Wehmeier 2012, Newcorn 2008, Geller

2007, Block 2009, Kelsey 2004, Spencer 2002, Martenyi 2010, Biederman 2002. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i

reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [283], [286], [253], [317], [256], [255], [298], [265], [297], [270],

[306], [273], [276], [310], [312], [311], [281], [313],

2. Risiko for bias: Alvorlig . Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen ; Inkonsistente resultater:

Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller ;

Publikationsbias: Ingen betydelig .

3. Systematisk oversigtsartikel [372] med inkluderede studier: Wehmeier 2012, Martenyi 2010, Gau 2007, DellAgnello 2009.

Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [281], [264], [311],

[269],

4. Risiko for bias: Ingen betydelig . Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen ; Inkonsistente

resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Alvorlig . Brede

konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

5. Systematisk oversigtsartikel [372] med inkluderede studier: Gau 2007, Newcorn 2008, Michelson 2001, Wilens 2011,

DellAgnello 2009, Biederman 2002, Hervas 2014. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen .

Understøttende referencer: [264], [283], [255], [269], [317], [286], [273],

6. Risiko for bias: Alvorlig . Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Manglende blinding,

Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen

betydelig . Upræcist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

7. Systematisk oversigtsartikel [372] med inkluderede studier: Spencer 2002, Hervas 2014. Baselinerisiko/ komparator::

Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [297], [273],

8. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Alvorlig .

Brede konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

9. Systematisk oversigtsartikel [372] med inkluderede studier: Svanborg 2009a, Kelsey 2004, Martenyi 2010, Biederman

2002, Hervas 2014, Allen 2005, Block 2009, Spencer 2002, Spencer 2008, Kaplan 2004, Geller 2007, Wehmeier 2012,

Montoya 2009, Newcorn 2008, Escobar 2009, Takahashi 2009, Weiss 2005, Michelson 2001, Dittmann 2011, DellAgnello

2009, Takahashi 2009, Takahashi 2009, Michelson 2002, Gau 2007, Block 2009. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i

reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [253], [286], [283], [284], [281], [313], [282], [311], [275], [276],

[273], [306], [304], [269], [270], [267], [265], [297], [298], [264], [255], [256],

10. Risiko for bias: Alvorlig . Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen ; Inkonsistente resultater:

Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen

betydelig .

11. Systematisk oversigtsartikel [372] med inkluderede studier: Gau 2007, Michelson 2002, Brown 2006, DellAgnello 2009.

Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [258], [264], [282],

[269],

12. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Alvorlig .

Brede konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

13. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [297], [281], [276], [283], [282], [317], [306], [304], [253], [255],

[286], [284], [298], [269], [313], [311], [267], [275], [273]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til

interventionen .

14. Risiko for bias: Alvorlig . Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen ; Inkonsistente resultater:

Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen

betydelig .

15. Systematisk oversigtsartikel [372] med inkluderede studier: Michelson 2002, DellAgnello 2009, Gau 2007, Biederman

2002, Brown 2006, Newcorn 2008, Michelson 2001. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til

interventionen . Understøttende referencer: [258], [286], [255], [269], [282], [283], [264],

16. Risiko for bias: Alvorlig . Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen ; Inkonsistente resultater:

Ingen betydelig . Den statistiske heterogenicitet er høj ; Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat:

Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

17. Systematisk oversigtsartikel [372] med inkluderede studier: DellAgnello 2009, Gau 2007. Baselinerisiko/ komparator::

Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [264], [269],
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6.3 - Lisdexamfetamine/dexamfetamine 2018

Fokuseret spørgsmål 11
Bør man bruge lisdexamfetamine/dexamfetamine til behandling af børn og unge i alderen 6-18år med ADHD?

Referencer

[372] NKR ADHD børn og unge - opdatering. Metaanalyse Atomoxetine, 2018. Kan tilgås på SST.dk.

18. Risiko for bias: Ingen betydelig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens ; Inkonsistente resultater: Alvorlig . Den

statistiske heterogenicitet er høj ; Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Alvorlig . Brede

konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

19. Systematisk oversigtsartikel [372] med inkluderede studier: Kaplan 2004, DellAgnello 2009, Montoya 2009, Weiss 2005,

Martenyi 2010, Michelson 2001, Gau 2007. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen .

Understøttende referencer: [281], [313], [264], [283], [269], [284], [275],

20. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Alvorlig .

Brede konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

21. Systematisk oversigtsartikel [372] med inkluderede studier: Svanborg 2009, DellAgnello 2009, Escobar 2009.

Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [305], [267], [264],

22. Risiko for bias: Alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende

blinding i evalueringen ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist

effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

23. Systematisk oversigtsartikel [372] med inkluderede studier: Michelson 2001, Brown 2006, Newcorn 2008, Geller 2007.

Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [258], [270], [286],

[283],

24. Risiko for bias: Alvorlig . Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Mangelfuld generering af

allokeringssekvens ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist

effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

25. Systematisk oversigtsartikel [372] med inkluderede studier: Block 2009, Spencer 2002, Weiss 2005, Geller 2007,

Michelson 2001. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understøttende referencer:

[256], [270], [283], [297], [313],

26. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Alvorlig .

Brede konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

27. Systematisk oversigtsartikel Understøttende referencer: [273], [304], [311], [310], [297], [312],

28. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Meget

alvorlig . Få hændelser og kun 6 ud af 27 studier afrapporterer på alvorlige skadevirkninger ; Publikationsbias: Ingen betydelig .
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Stærk Anbefaling

Tilbyd lisdexamfetamin/dexamfetamin til børn og unge med ADHD der udviser væsentlig funktionsnedsættelse, og hvor

psykologiske og/eller pædagogiske tiltag ikke har haft tilstrækkelig effekt. Effekt og forekomst af bivirkninger bør monitoreres

Ny anbefaling tilføjet i 2018

Det skal understreges at pågældende anbefaling bygger på, at der er påvist en positiv klinisk effekt inden for en meget begrænset

behandlingsperiode. Alle de inkluderede randomiserede forsøg er af kort varighed (14-63 dage), hvorfor det ikke er muligt at sige noget om

langtidseffekter og langtidsbivirkninger. Det er ud fra den sparsomme rapportering i de inkluderede studier usikkert, hvorvidt

lisdexamfetamine/dexamfetamine medfører alvorlige skadevirkninger. Der er behov for forskning der undersøger konsekvenserne af

langtidsbehandling med lisdexamfetamine/dexamfetamine.

Graden af funktionsnedsættelse skal vurderes ud fra en grunding klinisk vurdering og anamnese. Den behandlingsansvarlige læge bør

kontinuert vurdere behandlingens effekt, bivirkninger samt hvor godt patienten følger behandlingen, og ud fra dette tage stilling til den

foresatte behandling [252].

Hvis diagnosen er sikker og forstyrrelsen betydelig, kan man i visse tilfælde vælge at afprøve farmakologisk behandling sideløbende med

non-farmakologisk behandling.

Praktiske Oplysninger

Som hjælp til at beslutte hvilken behandling der er optimal for den enkelte patient, kan man med fordel anvende overblikket over
praktiske konsekvenser, der ses i forlængelse af evidensprofilen.

Nøgleinformationer

Rationale

I formuleringen af anbefalingen er der lagt vægt på at der ses en positiv effekt på ADHD kernesymptomer. Der er umiddelbart ingen
forskel i antallet af rapporteret skadevirkninger, dette estimat er dog meget usikkert. Brugen af lisdexamfetamine/dexamfetamine
medførte en øget forekomst af bivirkninger i form af søvnforstyrrelser og appetitforstyrrelser.

Det er vurderingen, at der ved personer med væsentlig funktionsnedsættelse, er et stort behov for en effektiv indsats for at sikre
barnets/den unges videre udvikling. Hertil kan lisdexamfetamine/dexamfetamine være en mulighed, når non-farmakologiske tiltag
ikke har været tilstrækkelige. Sammenholdt med den moderate evidens og gode kliniske effekt, bliver det en stærk anbefaling for
brugen af lisdexamfetamine/dexamfetamine til børn og unge med væsentlig funktionsnedsættelse, som ikke har responderet på
non-farmakologiske tiltag.

Gavnlige og skadelige virkninger

Der ses en god effekt for ADHD kernesymptomer bedømt af både lærer, forældre og observatør/klinikker. Forekomsten af
alvorlige skadevirkning er usikker. Behandlingen med lisdexamfetamine/dexamfetamine var forbundet med øget
appetitforstyrrelser, søvnforstyrrelser, angst og frafald fra studierne grundet bivirkninger.

Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Kvaliteten af evidensen

Kvaliteten af evidensen er moderat for de gavnlige effekter og lav for de alvorlige skadevirkninger, da der var meget få
hændelser.

Lav

Patientpræferencer

Valg af præparat vil afhænge af individuelle forskelle og præferencer.

Betydelig variation er forventet eller usikker
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Svag Anbefaling

Overvej at tilbyde lisdexamfetamine/dexamfetamine til børn og unge med ADHD, der ikke udviser væsentlig funktionsnedsættelse,

hvor psykologiske og/eller pædagogiske tiltag ikke har haft tilstrækkelig effekt. Effekt og forekomst af bivirkninger bør monitoreres.

Ny anbefaling tilføjet i 2018

Selvom der ikke er væsentlig funktionsnedsættelse, kan der ved enkelte patienter stadigvæk på baggrund af anden symptombelastning være

et behov for at sætte ind med behandling. Årsagen til den svage anbefaling for denne patientgruppe skyldes, at valget af behandling i højere

grad beror på en individuel vurdering af den enkeltes patients symptombelastning i forhold til valg af behandling. Det er ikke givet, at denne

behandlingsform er optimal for alle patienter, der ikke udviser væsentlig funktionsnedsættelse, men for enkelte patienter kan det skønnes at

være en god hjælp.

Graden af funktionsnedsættelse skal vurderes ud fra en grunding klinisk vurdering og anamnese. Det skal understreges at pågældende

anbefaling bygger på, at der er påvist en positiv klinisk effekt inden for en meget begrænset behandlingsperiode. Alle de inkluderede

randomiserede forsøg er af kort varighed (14-63 dage), hvorfor det ikke er muligt at sige noget om langtidseffekter og langtidsbivirkninger.

Det er udfra den sparsomme rapportering i de inkluderede studier usikkert, hvorvidt lisdexamfetamine/dexamfetamine medfører alvorlige

skadevirkninger. Der er behov for forskning der undersøger konsekvenserne af langtidsbehandling med lisdexamfetamine/dexamfetamine.

Den behandlingsansvarlige læge bør kontinuert vurdere behandlingens effekt, bivirkninger samt hvor godt patienten følger behandlingen, og

ud fra dette tage stilling til den fortsatte behandling [252].

Nøgleinformationer

Rationale

I formuleringen af anbefalingen er der lagt vægt på at der ses en positiv effekt på ADHD kernesymptomer. Der er umiddelbart ingen
forskel i antallet af rapporterede skadevirkninger, dette estimat er dog meget usikkert. Brugen af lisdexamfetamine/dexamfetamine
medførte en øget forekomst af bivirkninger i form af søvnforstyrrelser og appetitforstyrrelser.

For personer der ikke udviser væsentlig funktionsnedsættelse, vil opstart af medicin afhænge af en grundig vurdering af den enkelte
person, herunder om hvorvidt barnet/den unge er så svær symptom belastet, at de gavnlige effekter ved lisdexamfetamine/
dexamfetamine opvejer eventuelle bivirkninger. Der vil for denne patientgruppe i højere grad være tale om en individuel vurdering,
hvor valg af behandling afhænger af barnet/den unges symptomprofil samt egne ønsker for behandling. Sammenholdt med at
evidensen for ADHD kernesymptomer er moderate mens at evidensen for alvorlige skadevirkninger er meget lav, bliver det en svag
anbefaling for brugen af lisdexamfetamine/dexamfetamine til børn og unge der ikke udviser væsentlig funktionsnedsættelse.

Gavnlige og skadelige virkninger

Der ses en god effekt for ADHD kernesymptomer bedømt af både lærer, forældre og observatør/klinikker. Forekomsten af
alvorlige skadevirkning er usikker. Behandlingen med lisdexamfetamine/dexamfetamine var forbundet med øget
appetitforstyrrelser, søvnforstyrrelser, angst og frafald fra studierne grundet bivirkninger.

Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Kvaliteten af evidensen

Kvaliteten af evidensen er moderat for de gavnlige effekter og lav for de alvorlige skadevirkninger, da der var meget få
hændelser.

Lav

Patientpræferencer

Valg af præparat vil afhænge af individuelle forskelle og præferencer.

Betydelig variation er forventet eller usikker
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Fokuseret Spørgsmål

Population: Børn og unge i alderen 6-18 år med ADHD

Intervention: Lisdexamfetamine/dexamfetamine

Sammenligning: Ingen behandling med lisdexamfetamine/dexamfetamine

Sammenfatning

Litteratur
Evidensen for det fokuserede spørgsmål består samlet af 12 randomiseret studier
[329][262][248][246][257][266][271][285][290][294][295][315] fundet i et cochrane review [289]. En opdateret søgning
bidrog ikke med yderligere studier.

Gennemgang af evidensen
Patient populationen består af børn og unge i alderen 6-18år med ADHD. Interventionen består af enten lisdexamfetamine
eller dexamfetamine.

For de kritiske outcome blev der fundet god klinisk effekt for både lærer bedømte og observatør/kliniker bedømt ADHD
kernesymptomer. Der blev ikke rapporteret om nogen skadevirkning i hverken interventionsgruppen eller kontrol gruppen.
Kvaliteten af evidensen var samlet set moderat grundet risiko of bias.

For de vigtige outcome blev der fundet en klinisk relevant effekt for både forældre bedømt ADHD kernesymptomer og
adfærdsvanskeligheder. Der var ingen effekt på livskvalitet. Brugen af lisdexamfetamine/dexamfetamine var forbundet med
appetitforstyrrelser, søvnforstyrrelser, angst og frafald fra studierne grundet bivirkninger. Data for ikke-alvorlige bivirkninger
blev ikke rapporteret i et format der tillod beregning af et effekt estimat.

En del af studierne er inkluderet i de inkluderede systematiske oversigtsartikler [289], hvorfra informationer om resultater
og risk of bias vurderinger er benyttet. For de resterende studier kan disse informationer tilgås på
Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Outcome
Tidsramme

Resultater og
målinger

Effektestimater

Kontrol Lisdexamfetamine/
dexamfetamine

Tiltro til
estimaterne

(at de
afspejler den
sande effekt i
populationen)

Sammendrag

Appetitforstyrrelser
(Disturbance in

appetite)
Behandlingsafslutning

(end of treatment)

6 Vigtig

Relative risiko 6.19
(CI 95% 1.34 -

28.63)
Baseret på data fra
1,149 patienter i 5

studier. 1

(Randomiserede
studier)

Forskel: 317 mere per 1.000

( CI 95% 21 mere - 1,685 mere )

61
per 1.000

378
per 1.000

Moderat
på grund af

alvorlig risiko

for bias 2

Lisdexamfetamine/
dexamfetamine

medfører sandsynligvis
en væsentlig øget

forekomst af
appetitforstyrrelser
målt efter afsluttet
behandlingsforløb

Søvnforstyrrelser (sleep

disturbance)
Behandlingsafslutning

(end of treatment)

6 Vigtig

Relative risiko 4.54
(CI 95% 1.81 -

11.41)
Baseret på data fra
1,149 patienter i 5

studier. 3

(Randomiserede
studier)

Forskel: 177 mere per 1.000

( CI 95% 40 mere - 520 mere )

50
per 1.000

227
per 1.000

Moderat
på grund af

alvorlig risiko

for bias 4

Lisdexamfetamine/
dexamfetamine

medfører sandsynligvis
en væsentlig øget

forekomst af
søvnforstyrrelser målt

efter afsluttet
behandlingsforløb
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Angst (Anxiety)
Behandlingsafslutning

(end of treatment)

6 Vigtig

Relative risiko 1.14
(CI 95% 0.47 - 2.8)
Baseret på data fra

68 patienter i 1

studier. 5

(Randomiserede
studier)

Forskel: 29 mere per 1.000

( CI 95% 109 færre - 371 mere )

206
per 1.000

235
per 1.000

Meget lav
på grund af

meget alvorlig
risiko for bias,

på grund af
alvorlig

upræcist

effektestimat 6

Effekten på angst er
usikker

Frafald pga.
bivirkninger (Dropout

due to an adverse

event)
Behandlingsafslutning

(end of treatment)

6 Vigtig

Relative risiko 2.02
(CI 95% 0.84 - 4.86)
Baseret på data fra
1,176 patienter i 5

studier. 7

(Randomiserede
studier)

Forskel: 16 mere per 1.000

( CI 95% 3 færre - 62 mere )

16
per 1.000

32
per 1.000

Lav
på grund af

alvorlig risiko
for bias, på

grund af alvorlig
upræcist

effektestimat 8

Lisdexamfetamine/
dexamfetamine

påvirker muligvis ikke
frafald pga.

bivirkninger målt efter
afsluttet

behandlingsforløb i
betydelig grad

Ikke-alvorlige
bivirkninger, total (non-
serious adverse events,

total)
Behandlingsafslutning

(end of treatment)

6 Vigtig

Data blev ikke
rapporteret på en

måde der tillod
beregning af et
effektestimat

ADHD
kernesymptomer,

observatør/
klinikerbedømt (ADHD

symptom score,
clinician/investigator

rated)
Behandlingsafslutning

(end of treatment)

9 Kritisk

Baseret på data fra:
745 patienter i 3

studier. 9

(Randomiserede
studier)

Forskel: SMD 1.23 lavere
( CI 95% 1.81 lavere - 0.65 lavere )

Moderat
på grund af

alvorlig risiko

for bias 10

Lisdexamfetamine/
dexamfetamine

medfører sandsynligvis
en væsentlig

forbedring af ADHD
kernesymptomer

(observatør/kliniker
bedømt) målt efter

afsluttet
behandlingsforløb

ADHD
kernesymptomer,

lærerbedømt (ADHD
core symptom, teacher

rated)
Behandlingsafslutning

(end of treatment)

9 Kritisk

Baseret på data fra:
68 patienter i 2

studier. 11

(Randomiserede
studier)

Forskel: SMD 0.8 lavere
( CI 95% 1.29 lavere - 0.3 lavere )

Lav
på grund af

alvorlig risiko
for bias, på

grund af alvorlig
upræcist

effektestimat 12

Lisdexamfetamine/
dexamfetamine

medfører muligvis en
væsentlig forbedring

af ADHD
kernesymptomer

(lærerbedømt) målt
efter afsluttet

behandlingsforløb

Livskvalitet (Quality of Lav
Lisdexamfetamine/

dexamfetamine
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Praktisk konsekvens
Ingen behandling med

lisdexamfetamine/
dexamfetamine

Lisdexamfetamine/
dexamfetamine

Begge

life)
Behandlingsafslutning

(end of treatment)

6 Vigtig

Baseret på data fra:
309 patienter i 1

studier. 13

(Randomiserede
studier)

Forskel: MD 0.1 lavere
( CI 95% 3.26 lavere - 3.06 højere )

på grund af
alvorlig risiko
for bias, på

grund af alvorlig
upræcist

effektestimat 14

påvirker muligvis ikke
livskvalitet målt efter

afsluttet
behandlingsforløb i

betydelig grad

Adfærdsvanskeligheder,
forældrebedømt

(Oppositional, parent

rated)
Behandlingsafslutning

(end of treatment)

6 Vigtig

Lavere bedre
Baseret på data fra:

210 patienter i 1

studier. 15

(Randomiserede
studier)

Forskel: MD 3.5 lavere
( CI 95% 4.6 lavere - 2.4 lavere )

Lav
på grund af

alvorlig risiko
for bias, på

grund af alvorlig
upræcist

effektestimat 16

Lisdexamfetamine/
dexamfetamine

medfører muligvis
nogen forbedring i

adfærdsvanskeligheder
(forældrebedømt) målt

efter afsluttet
behandlingsforløb

ADHD
kernesymptomer,
forældrebedømt

(ADHD symptom score,

parent rated)
Behandlingsafslutning

(end of treatment)

6 Vigtig

Lavere bedre
Baseret på data fra:

514 patienter i 3

studier. 17

(Randomiserede
studier)

Forskel: SMD 0.69 lavere
( CI 95% 1.36 lavere - 0.03 lavere )

Lav
på grund af

alvorlig risiko
for bias, på

grund af alvorlig
inkonsistente

resultater 18

Lisdexamfetamine/
dexamfetamine

medfører muligvis en
væsentlig forbedring i

ADHD
kernesymptomer

(forældrebedømt) målt
efter afsluttet

behandlingsforløb

Alvorlige
skadevirkninger

(serious adverse events)

Behandlingsafslutning
(end of treatment)

9 Kritisk

Baseret på data fra
880 patienter i 6

studier. 19

Der blev ikke rapportert om nogen
skadevirkning i enten interventions gruppen

eller kontrol gruppen

Lav
på grund af

alvorlig risiko
for bias, på

grund af alvorlig
upræcist

effektestimat 20

Vi er usikre på
forekomsten af

alvorlige
skadevirkninger da det
kun blev rapporteret i

6 ud af 12 studier

Mad og drikke

Kapslerne kan synkes hele.

Kapslerne kan åbnes. Indholdet
opløses i et glas vand eller

blandes med lidt blød mad - fx
yoghurt eller æblemos,

umiddelbart før indtagelse
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1. Systematisk oversigtsartikel [373] med inkluderede studier: Coghill 2013, Wigal 2009a, Ramtvedt 2013, Biederman 2007b,

Findling 2011. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [248],

[246], [290], [315], [329],

2. Risiko for bias: Alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstrækkeligt skjult randomisering, Manglende

blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller Stort frafald ; Inkonsistente resultater: Ingen

betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen

betydelig .

3. Systematisk oversigtsartikel [373] med inkluderede studier: Coghill 2013, Biederman 2007b, Ramtvedt 2013, Findling 2011,

Wigal 2009a. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [246],

[248], [329], [290], [315],

4. Risiko for bias: Alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende

blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller Stort frafald ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende

overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

5. Systematisk oversigtsartikel [373] med inkluderede studier: Ramtvedt 2013. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i

reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [290],

6. Risiko for bias: Meget alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstrækkeligt skjult randomisering,

Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller Stort frafald, Selektiv rapportering

af outcome ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat:

Alvorlig . Brede konfidensintervaller, Kun data fra ét studie ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

7. Systematisk oversigtsartikel [373] med inkluderede studier: Biederman 2007b, Findling 2011, Coghill 2013, Wigal 2009a,

Borcherding 1990. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understøttende referencer:

[246], [248], [329], [315], [257],

8. Risiko for bias: Alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstrækkeligt skjult randomisering, Manglende

blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller Stort frafald ; Inkonsistente resultater: Ingen

betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller ;

Publikationsbias: Ingen betydelig .

9. Systematisk oversigtsartikel [373] med inkluderede studier: Findling 2011, Wigal 2009a, Coghill 2013. Baselinerisiko/

komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [248], [329], [315],

10. Risiko for bias: Alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende

blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller Stort frafald ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende

overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Ingen betydelig . Brede konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen

betydelig .

11. Systematisk oversigtsartikel [373] med inkluderede studier: Donnelly 1989, Nemzer 1986. Baselinerisiko/ komparator::

Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [266], [285],

12. Risiko for bias: Alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstrækkeligt skjult randomisering, Manglende

blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller Stort frafald ; Inkonsistente resultater: Ingen

betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Alvorlig . Få patienter (68) ; Publikationsbias:

Ingen betydelig .

13. Systematisk oversigtsartikel [373] med inkluderede studier: Findling 2011. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i

Træning og
aktiviteter

Anvendelse af dexamfetamin
medfører at sportsudøvere bliver

diskvalificeret

Rejse og transport Præparatet kræver pillepas ved
rejser til Schengen-lande.
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6.4 - Methylphenidat versus atomoxetin 2018

Fokuseret spørgsmål 12
Bør man bruge methylphendiat fremfor atomoxetine til behandling af børn og unge i alderen 6-18år med ADHD?

Svag Anbefaling

Da der ikke er nogen umiddelbar forskel i klinisk effekt mellem methylphenidat og atomoxetine, er der ikke grundlag for at anbefale

det ene præparat frem for det andet. Valget vil bero på en individuel evaluering af den enkelte patient.

Ny anbefaling tilføjet i 2018

Den behandlingsansvarlige læge bør kontinuert vurdere behandlingens effekt, bivirkninger samt hvor godt patienten følger behandlingen, og

ud fra dette tage stilling til det fortsatte behandlingsforløb. [252].

Praktiske Oplysninger

Som hjælp til at beslutte hvilken behandling der er optimal for den enkelte patient, kan man med fordel anvende overblikket over de
praktiske konsekvenser, der ses i forlængelse af evidensprofilen.

Referencer

[373] NKR ADHD børn og unge - opdatering. Metaanalyse Amfetaminer, 2018. Kan tilgås på SST.dk .

reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [248],

14. Risiko for bias: Alvorlig . Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen ; Inkonsistente resultater:

Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Alvorlig . Kun data fra ét studie ;

Publikationsbias: Ingen betydelig .

15. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [262]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til

interventionen .

16. Risiko for bias: Alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Inkomplette data/eller Stort frafald ; Inkonsistente

resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Alvorlig . Kun data fra ét

studie ; Publikationsbias: Alvorlig .

17. Systematisk oversigtsartikel [373] med inkluderede studier: Biederman 2007b, Coghill 2013, Nemzer 1986.

Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [329], [246], [285],

18. Risiko for bias: Alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstrækkeligt skjult randomisering, Manglende

blinding, Inkomplette data/eller Stort frafald ; Inkonsistente resultater: Alvorlig . Den statistiske heterogenicitet er høj ;

Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

19. Systematisk oversigtsartikel Understøttende referencer: [315], [248], [262], [257], [271], [285],

20. Risiko for bias: Alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstrækkeligt skjult randomisering, Manglende

blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller Stort frafald ; Inkonsistente resultater: Ingen

betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Alvorlig . Kun 6 ud af 12 studier afrapporterer

alvorlige skadevirkninger ; Publikationsbias: Ingen betydelig .
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Nøgleinformationer

Rationale

I formuleringen af anbefalingen er der lagt vægt på at der ikke er påvist nogen forskel på effekten af præparaterne på ADHD
kernesymptomer. Der blev ikke fundet nogen umiddelbar forskel i forekomsten af bivirkninger mellem præparaterne. I klinikken er
søvnforstyrrelser dog en indikation for at skifte fra centrastimulerende til atomoxetin. Sammenholdt med den lave evidens bliver det
en svag anbefaling for brugen af enten methylphenidat eller atomoxetine til børn og unge med ADHD.

Gavnlige og skadelige virkninger

Der blev ikke fundet nogen klinisk relevant forskel på ADHD kernesymptomer mellem præparaterne. Der blev ikke rapporteret
om nogen forskel i forekomsten af alvorlige skadevirkninger, appetit - og søvnforstyrrelser eller vægttab mellem præparaterne.

Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Kvaliteten af evidensen

Kvaliteten af evidensen er lav

Lav

Patientpræferencer

Valg af præparat vil afhænge af individuelle forskelle og præferencer.

Betydelig variation er forventet eller usikker

Fokuseret Spørgsmål

Population: Børn og unge i alderen 6-18år med ADHD

Intervention: Methylphenidat

Sammenligning: Atomoxetin

Sammenfatning

Litteratur
Evidensgrundlaget for det fokuserede spørsgmål består samlet set af 15 randomiserede forsøg
[286][309][293][318][303][278][277][268][292][299][259][254][300][320][291], hvoraf 11 studier
[286][309][293][318][303][278][277][268][292][299][259] blev fundet i et systematisk review [279], og de resterende 4
studier [254][300][320][291] blev fundet i en opdateret søgning.

Gennemgang af evidens
Populationen i studierne består af børn og unge i alderen 6-18år med ADHD, behandlet med enten methylphenidat eller
atomoxetine.

For de kritiske outcome blev der ikke fundet nogen klinisk relevant forskel i effekten af præparaterne på ADHD
kernesymptomer samtidig med at der ikke var nogen forskel i antallet af rapporteret alvorlige skadevirkninger. Kvaliteten af
de kritiske outcome var samlet set lav grundet risiko for bias og upræcise effektestimater.

For de vigtige outcome blev der ikke fundet nogen forskel i effekten af præparaterne i forekomsten af appetitforstyrrelse,
vægttab eller frafald i studierne grundet bivirkninger. Forekomsten af søvnforstyrrelser var højere ved behandling med
methylphenidat sammenlignet med atomoxetine. Atomoxetine medførte en mindre forøgelse i livskvalitet sammenlignet
med methylphenidat. Data for ikke-alvorlige bivirkninger blev ikke rapporteret i et format der tillod beregning af et effekt
estimat. Der var ingen studier, der opgjorde angst eller adfærdsvanskeligheder (lærer - og forældrebedømt).

En del af studierne er inkluderet i de inkluderede systematiske oversigtsartikler [279], hvorfra informationer om resultater
og risk of bias vurderinger er benyttet. For de resterende studier kan disse informationer tilgås på
Sundhedsstyrelsens hjemmeside.
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Outcome
Tidsramme

Resultater og
målinger

Effektestimater

Atomoxetin Methylphenidat

Tiltro til
estimaterne

(at de
afspejler den
sande effekt i
populationen)

Sammendrag

Vægttab (Weight loss)
Behandlingsafslutning

(End of treatment)

6 Vigtig

Relative risiko 0.94
(CI 95% 0.47 - 1.87)
Baseret på data fra
369 patienter i 3

studier. 1

(Randomiserede
studier)

Forskel: 3 færre per 1.000

( CI 95% 29 færre - 47 mere )

54
per 1.000

51
per 1.000

Lav
på grund af

alvorlig risiko
for bias, på

grund af alvorlig
upræcist

effektestimat 2

Der er muligvis ingen
forskel i vægttab

imellem
methylphenidat og

atomoxetin målt efter
afsluttet

behandlingsforløb

Appetitforstyrrelser
(Disturbance in

appetite)
Behandlingsafslutning

(End of treatment)

6 Vigtig

Relative risiko 1.04
(CI 95% 0.85 - 1.26)
Baseret på data fra
3,326 patienter i 12

studier. 3

(Randomiserede
studier)

Forskel: 7 mere per 1.000

( CI 95% 25 færre - 44 mere )

168
per 1.000

175
per 1.000

Meget lav
på grund af

alvorlig risiko
for bias, på

grund af alvorlig
upræcist

effektestimat,
på grund af

alvorlig
inkonsistente

resultater 4

Der er muligvis ingen
forskel i

appetitforstyrrelser
mellem

methylphenidat og
atomoxetin målt efter

afsluttet
behandlingsforløb

Alvorlige
skadevirkninger (Severe

adverse events)
Behandlingsafslutning

(End of treatment)

9 Kritisk

Relative risiko 1.54
(CI 95% 0.15 -

16.11)
Baseret på data fra
1,649 patienter i 2

studier. 5

(Randomiserede
studier)

Forskel: 2 mere per 1.000

( CI 95% 3 færre - 45 mere )

3
per 1.000

5
per 1.000

Lav
på grund af

alvorlig
upræcist

effektestimat,
på grund af

alvorlig
inkonsistente

resultater 6

Der er muligvis ingen
betydelig forskel i

antallet af alvorlige
skadevirkninger

mellem
methylphenidat og

atomoxetin målt efter
afsluttet

behandlingsforløb

Frafald pga bivirkninger
(Dropout due to

adverse events)
Behandlingsafslutning

(End of treatment)

6 Vigtig

Relative risiko 0.84
(CI 95% 0.63 - 1.12)
Baseret på data fra
3,099 patienter i 13

studier. 7

(Randomiserede
studier)

Forskel: 11 færre per 1.000

( CI 95% 25 færre - 8 mere )

67
per 1.000

56
per 1.000

Lav
på grund af

alvorlig risiko
for bias, på

grund af alvorlig
upræcist

effektestimat 8

Der er muligvis ingen
forskel i frafald på

grund af bivirkninger
målt efter afsluttet
behandlingsforløb

Søvnforstyrrelser (Sleep

disturbance)
Behandlingsafslutning

(End of treatment)

6 Vigtig

Relative risiko 2.24
(CI 95% 1.72 - 2.92)
Baseret på data fra
3,556 patienter i 13

studier. 9

(Randomiserede
studier)

Forskel: 58 mere per 1.000

( CI 95% 34 mere - 90 mere )

47
per 1.000

105
per 1.000

Lav
på grund af

alvorlig risiko
for bias, på

grund af alvorlig
upræcist

effektestimat 10

Methylphenidat øger
muligvis risikoen for

søvnforstyrrelse i
nogen grad

sammenlignet med
atomoxetin målt efter

afsluttet
behandlingsforløb

National klinisk retningslinje for udredning og behandling af ADHD hos børn og unge - Sundhedsstyrelsen

87 of 189



Ikke alvorlige
bivirkninger (non-

serious adverse events)
Behandlingsafslutning

(End of treatment)

6 Vigtig

Data blev ikke
rapporteret på en

måde der tillod
beregning af et
effektestimat

ADHD
kernesymptomer,

lærerbedømt (ADHD
core symptoms,

teacher-rated)
Behandlingsafslutning

(End of treatment)

9 Kritisk

Baseret på data fra:
326 patienter i 4

studier. 11

(Randomiserede
studier)

Forskel: SMD 0.18 lavere
( CI 95% 0.41 lavere - 0.04 højere )

Lav
på grund af

meget alvorlig

risiko for bias 12

Der er muligvis ingen
betydelig forskel i

ADHD
kernesymptomer

(lærerbedømt) mellem
atomoxetin og

methylphenidat målt
efter afsluttet

behandlingsforløb

ADHD
kernesymptomer,

observatørbedømt
(ADHD core symptoms,

observer-rated)
Behandlingsafslutning

(End of treatment)

9 Kritisk

Baseret på data fra:
2,878 patienter i 8

studier. 13

(Randomiserede
studier)

Forskel: SMD 0.22 lavere
( CI 95% 0.39 lavere - 0.05 lavere )

Lav
på grund af

alvorlig risiko
for bias, på

grund af alvorlig
inkonsistente

resultater 14

Der er muligvis ingen
betydelig forskel i

ADHD
kernesymptomer

(observatørbedømt)
mellem atomoxetin og
methylphenidat målt

efter afsluttet
behandlingsforløb

ADHD
kernesymptomer,
forældrebedømt

(ADHD core symptoms,

parent-rated)
Behandlingsafslutning

(End of treatment)

6 Vigtig

Baseret på data fra:
1,257 patienter i 7

studier. 15

(Randomiserede
studier)

Forskel: SMD 0.18 lavere
( CI 95% 0.32 lavere - 0.04 lavere )

Lav
på grund af

alvorlig risiko
for bias, på

grund af alvorlig
upræcist

effektestimat 16

Der er sandsynligvis
ingen betydelig forskel

i ADHD
kernesymptomer
(forældre bedømt)

mellem atomoxetin og
methylphenidat målt

efter afsluttet
behandlingsforløb

Livskvalitet (Quality of

life)
Behandlingsafslutning

(End of treatment)

6 Vigtig

Målt med: Ændring i
Child health and

illness profile-child
edition (CHIP-CE)

total
Skala: 0-100 Lavere

bedre
Baseret på data fra:

386 patienter i 1

studier. 17

(Randomiserede
studier)

Forskel: MD 2.4 højere
( CI 95% 0.06 lavere - 4.86 højere )

5.4
(gennemsnit)

7.8
(gennemsnit)

Lav
på grund af

meget alvorlig
upræcist effekt

estimat 18

Der er muligvis ingen
betydelig forskel i
livskvalitet mellem

atomoxetin og
methylphenidat målt

efter afsluttet
behandlingsforløb

National klinisk retningslinje for udredning og behandling af ADHD hos børn og unge - Sundhedsstyrelsen

88 of 189



Praktisk konsekvens Atomoxetin Methylphenidat Begge

1. Systematisk oversigtsartikel [374] med inkluderede studier: Yildiz 2011, Kratochvil 2002, Cetin 2015. Baselinerisiko/

komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [318], [259], [278],

2. Risiko for bias: Alvorlig . Utilstrækkeligt skjult randomisering, Selektiv rapportering af outcome ; Inkonsistente resultater:

Adfærdsvanskeligheder,
lærerbedømt

(Behavioral difficulties,

teacher rated)
Behandlingsafslutning

(End of treatment)

6 Vigtig

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde

adfærdsvanskeligheder
(lærerbedømt) ved

behandlingsafslutning

Adfærdsvanskeligheder
forældrebedømt

(Behavioral difficulties,

parent rated)
Behandlingsafslutning

(End of treatment)

6 Vigtig

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde

adfærdsvanskeligheder
(forældrebedømt) ved
behandlingsafslutning

Angst (Anxiety)
Behandlingsafslutning

(End of treatment)

6 Vigtig

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde angst ved
behandlingsafslutning

Mad og drikke

Indtages 1 gang om dagen, om
morgenen

Kapslerne bør synkes hele

Kapslerne bør ikke åbnes, da
indholdet irriterer øjnene

Indtages 1-3 gange om dagen,
morgen og middag

Indholdet må ikke tygges eller
knuses.

Rejse og transport Præparatet kræver pillepas ved
rejser til Schengen-lande.

Træning og
aktiviteter

Anvendelse af methylphenidat
medfører at den sportsudøvende

bliver diskvalificeret.
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Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller ;

Publikationsbias: Ingen betydelig .

3. Systematisk oversigtsartikel [374] med inkluderede studier: Newcorn 2008, Starr 2005, Shang 2015, Wang 2007, Sangal

2006, Kratochvil 2002, Kemner 2005, Garg 2014, Su 2016, Zhu 2017, Yildiz 2011, Cetin 2015. Baselinerisiko/ komparator::

Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [286], [318], [303], [320], [299], [268], [277], [293],

[309], [278], [259], [291],

4. Risiko for bias: Alvorlig . Utilstrækkeligt skjult randomisering, Manglende blinding, Inkomplette data/eller Stort frafald ;

Inkonsistente resultater: Alvorlig . Retningen af effekten er ikke konsistent imellem de inkluderede studier ; Manglende

overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen

betydelig .

5. Systematisk oversigtsartikel [374] med inkluderede studier: Wang 2007, Kemner 2005. Baselinerisiko/ komparator::

Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [277], [309],

6. Inkonsistente resultater: Alvorlig . Retningen af effekten er ikke konsistent imellem de inkluderede studier ; Manglende

overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen

betydelig .

7. Systematisk oversigtsartikel [374] med inkluderede studier: Shang 2015, Garg 2014, Cetin 2015, Newcorn 2008, Kemner

2005, Yildiz 2011, Su 2016, Kratochvil 2002, Bedard 2015, Zhu 2017, Schulz 2012, Sangal 2006, Starr 2005. Baselinerisiko/

komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [254], [286], [318], [320], [292], [259],

[291], [293], [268], [299], [303], [278], [277],

8. Risiko for bias: Alvorlig . Utilstrækkeligt skjult randomisering, Inkomplette data/eller Stort frafald, Manglende blinding ;

Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Alvorlig . Brede

konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

9. Systematisk oversigtsartikel [374] med inkluderede studier: Sangal 2006, Stein 2015, Starr 2005, Kratochvil 2002, Cetin

2015, Newcorn 2008, Kemner 2005, Shang 2015, Su 2016, Zhu 2017, Yildiz 2011, Garg 2014, Wang 2007. Baselinerisiko/

komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [278], [277], [309], [303], [268], [300],

[293], [299], [286], [318], [259], [291], [320],

10. Risiko for bias: Alvorlig . Utilstrækkeligt skjult randomisering, Manglende blinding, Inkomplette data/eller Stort frafald ;

Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Alvorlig . Brede

konfidensintervaller ;

11. Systematisk oversigtsartikel [374] med inkluderede studier: Cetin 2015, Yildiz 2011, Garg 2014, Shang 2015.

Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [318], [268], [293],

[259],

12. Risiko for bias: Meget alvorlig . Utilstrækkeligt skjult randomisering, Manglende blinding, Inkomplette data/eller Stort

frafald ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Ingen

betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

13. Systematisk oversigtsartikel [374] med inkluderede studier: Kratochvil 2002, Wang 2007, Shang 2015, Starr 2005, Bedard

2015, Newcorn 2008, Schulz 2012, Kemner 2005. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen .

Understøttende referencer: [278], [292], [277], [293], [309], [254], [286], [299],

14. Risiko for bias: Alvorlig . Utilstrækkeligt skjult randomisering, Inkomplette data/eller Stort frafald ; Inkonsistente resultater:

Alvorlig . Den statistiske heterogenicitet er høj ; Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Ingen

betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

15. Systematisk oversigtsartikel [374] med inkluderede studier: Newcorn 2008, Yildiz 2011, Zhu 2017, Garg 2014, Shang

2015, Wang 2007, Kratochvil 2002. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen .

Understøttende referencer: [293], [309], [278], [320], [268], [286], [318],

16. Risiko for bias: Alvorlig . Utilstrækkeligt skjult randomisering, Inkomplette data/eller Stort frafald ; Inkonsistente resultater:

Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller ;

Publikationsbias: Ingen betydelig .

17. Systematisk oversigtsartikel [374] med inkluderede studier: Newcorn 2008. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i

reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [286],

18. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Meget

alvorlig . Kun data fra ét studie, Brede konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .
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6.5 - Atomoxetin versus lisdexamfetamin/dexamfetamin 2018

Fokuseret spørgsmål 13
Bør man bruge atomoxetine fremfor lisdexamfetamin/dexamfetamin til behandling af børn og unge i alderen 6-18år med ADHD?

Svag Anbefaling

Da der ikke er nogen umiddelbar forskel i klinisk effekt og bivirkningsprofil mellem atomoxetine og lisdexamfetamine/

dexamfetamine, er der ikke grundlag for at anbefale det ene præparat frem for det andet. Valget vil bero på en individuel evaluering

af den enkelte patient.

Ny anbefaling tilføjet i 2018

Der blev i litteratursøgningen kun fundet evidens for brugen af atomoxetine sammenlignet med lisdexamfetamine. Effekt og bivirkningsprofil

af dexamfetamine kan dog sidestilles med lisdexamfetamine, hvorfor at anbefalingen omhandler brugen af både dexamfetamine og

lisdexamfetamine

Den behandlingsansvarlige læge bør kontinuert vurdere behandlingens effekt, bivirkninger samt hvor godt patienten følger behandlingen, og

ud fra dette tage stilling til den foresatte behandling [252].

Praktiske Oplysninger

Som hjælp til at beslutte hvilken behandling der er optimal for den enkelte patient, kan man med fordel anvende overblikket over
praktiske konsekvenser, der ses i forlængelse af evidensprofilen.

Nøgleinformationer

Referencer

[374] NKR ADHD børn og unge - opdatering. Metaanlyse. Atomoxetine versus methylphenidat, 2018. Kan tilgås på SST.dk .

Gavnlige og skadelige virkninger

Lisdexamfetamine medfører muligvis nogen forbedring af ADHD kernesymptomer (obsevatørbedømt) sammenlignet med
atomoxetine, undersøgt ved et korttidsstudie af 9 ugers varighed. Lisdexamfetamine har en relativ hurtig indsættende effekt,
hvorimod effekten af atomoxetine først indtræder efter flere dage til uger. På baggrund af det inkludere evidens er det uklart
om de estimerede effektstørrelser fastholdes ved længerevarende behandling ud over 9 uger. Det er dog den kliniske vurdering,
at begge præparater vil have en ligestillet effekt på ADHD kernesymtomer over tid.

Forekomsten af appetit - og søvnforstyrrelser samt vægttab var lavere ved brugen af atomoxetine sammenlignet med
lisdexamfetamine. Der blev ikke rapporteret om nogen forskel i alvorlige skadevirkninger mellem præparaterne.

Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Kvaliteten af evidensen

Kvaliteten af evidensen er lav

Lav
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Rationale

I formuleringen af anbefalingen er der lagt vægt på at der ikke er påvist nogen forskel i forekomsten af alvorlige skadevirkninger
mellem præparaterne. Forekomsten af appetit - og søvnforstyrrelser samt vægttab er mindre ved brugen af atomoxetine. Der ses en
mindre forskel imellem præparaterne på ADHD kernesymtomer ved korttidsbehandling. Det er dog ikke muligt på baggrund af
evidensen, at estimere om disse effektstørrelser bibeholdes over længere tids behandling. I klinikken er søvnforstyrrelser en
indikation for at skifte fra centrastimulerende præparat til atomoxetin. Sammenholdt med den lave evidens der sammenligner
behandlingens effekt og bivirkninger bliver det en svag anbefaling for brugen af enten atomoxetine eller lisdexamfetamine/
dexamfetamine til børn og unge med ADHD.

Patientpræferencer

Valg af præparat vil afhænge af individuelle forskelle og præferencer.

Betydelig variation er forventet eller usikker

Fokuseret Spørgsmål

Population: Børn og unge i alderen 6-18år med ADHD

Intervention: Atomoxetin

Sammenligning: Lisdexamfetamine

Sammenfatning

Litteratur
Evidensgrundlaget for det fokuserede spørsgmål er ét randomiseret forsøg fundet i søgningen foretaget i 2014 [247]. Den
opdaterede søgning i 2017 fandt ingen nye studier. Anbefalingen tager derved udgangspunkt i det samme studie som blev
fundet ved første søgning, der omhandler brugen af atomoxetine versus lisdexamfetamine. Der blev ikke fundet studier
omhandlende brug af dexamfetamine versus atomoxetine.

Gennemgang af evidens
Studiet af Dittmann et al. 2013 [247] inkluderer kun patienter, som har haft et utilstrækkeligt respons på MPH. Der er
således tale om en selekteret patientgruppe.

For det kritiske outcome var der en bedre effekt af lisdexamfetamine på ADHD-symptomerne sammenlignet med
atomoxetine. Der blev ikke rapportert om nogen alvorlige skadevirkninger i nogen af grupperne. Kvaliteten af evidensen for
de kritiske outcome var samlet set lav grundet upræcist effektestimat.

For de vigtige outcome blev der ikke fundet nogen forskel i frafald mellem grupperne. Årsagerne til frafald var primært
bivirkninger, manglende effekt samt annullering af patientsamtykke. Atomoxetine førte til færre appetitforstyrrelser,
søvnforstyrrelser og vægttab sammenlignet med lisdexamfetamine. Data for ikke-alvorlige bivirkninger blev ikke rapporteret
i et format der tillod beregning af et effekt estimat. Der var ingen studier, der opgjorde angst, livskvalitet, ADHD
kernesymptomer (lærer - og forældrebedømt) eller adfærdsvanskeligheder (lærer - og forældrebedømt).

Informationer om resultater og risk of bias vurderinger kan tilgås på Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Outcome
Tidsramme

Resultater og
målinger

Effektestimater

Lisdexamfetamine Atomoxetin

Tiltro til
estimaterne

(at de
afspejler den
sande effekt i
populationen)

Sammendrag

Alvorlige
skadevirkninger
(Serious adverse

events)

Relative risiko 0.55
(CI 95% 0.16 - 1.82)
Baseret på data fra
262 patienter i 1

55
per 1.000

30
per 1.000

Lav
på grund af

meget alvorlig
upræcist

Der er muligvis ikke
forskel i forekomsten

af alvorlige
skadevirkninger
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Behandlingsafslutning
(End of treatment)

9 Kritisk

studier. 1

(Randomiserede
studier)

Forskel: 25 færre per 1.000

( CI 95% 46 færre - 45 mere )
effektestimat 2

Frafald total (Dropout

in total)
Behandlingsafslutning

(End of treatment)

6 Vigtig

Relative risiko 1.19
(CI 95% 0.49 - 2.93)
Baseret på data fra
262 patienter i 1

studier. 3

(Randomiserede
studier)

Forskel: 12 mere per 1.000

( CI 95% 32 færre - 122 mere )

63
per 1.000

75
per 1.000

Lav
på grund af

meget alvorlig
upræcist

effektestimat 4

Atomoxetin påvirker
muligvis ikke frafald i

betydelig grad
sammenlignet med

lisdexamfetamine målt
efter afsluttet

behandlingsforløb

Appetitforstyrrelser
(Disturbance in

appetite)
Behandlingsafslutning

(End of treatment)

6 Vigtig

Relative risiko 0.41
(CI 95% 0.23 - 0.72)
Baseret på data fra
262 patienter i 1

studier. 5

(Randomiserede
studier)

Forskel: 152 færre per 1.000

( CI 95% 199 færre - 72 færre )

258
per 1.000

106
per 1.000

Lav
på grund af

meget alvorlig
upræcist

effektestimat 6

Atomoxetin medfører
muligvis færre

appetitforstyrrelser
sammenlignet med

lisdexamfetamine målt
efter afsluttet

behandlingsforløb

Vægttab (Decreased

weight)
Behandlingsafslutning

(End of treatment)

6 Vigtig

Relative risiko 0.31
(CI 95% 0.15 - 0.63)
Baseret på data fra
262 patienter i 1

studier. 7

(Randomiserede
studier)

Forskel: 151 færre per 1.000

( CI 95% 186 færre - 81 færre )

219
per 1.000

68
per 1.000

Lav
på grund af

meget alvorlig
upræcist

effektestimat 8

Atomoxetin medfører
muligvis mindre

forekomst af vægttab
sammenlignet med

lisdexamfetamine målt
efter afsluttet

behandlingsforløb

Søvnløshed (Sleep

disturbance)
Behandlingsafslutning

(End of treatment)

6 Vigtig

Relative risiko 0.51
(CI 95% 0.22 - 1.16)
Baseret på data fra
262 patienter i 1

studier. 9

(Randomiserede
studier)

Forskel: 57 færre per 1.000

( CI 95% 91 færre - 19 mere )

117
per 1.000

60
per 1.000

Lav
på grund af

meget alvorlig
upræcist

effektestimat 10

Atomoxetin nedsætter
muligvis forekomsten
af søvnløshed i nogen

grad sammenlignet
med lisdexamfetamine

målt efter afsluttet
behandlingsforløb

Ikke-alvorlige
bivirkninger (None-

severe adverse events)
Behandlingsafslutning

(End of treatment)

6 Vigtig

Data blev ikke
rapporteret på en

måde der tillod
beregning af et
effektestimat

ADHD
kernesymptomer

observatør/kliniker
bedømt (ADHD core
symptoms, observer-

Målt med: ADHD-RS,
total

Lavere bedre
Baseret på data fra:

259 patienter i 1

studier. 11

Forskel: MD 6.2 højere
( CI 95% 3.23 højere - 9.17 højere )

Lav
på grund af

meget alvorlig
upræcist

effektestimat 12

Atomoxetin medfører
muligvis nogen

forværring af ADHD
kernesymptomer

(observatør/kliniker
bedømt) sammenlignet
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rated)
Behandlingsafslutning

(End of treatment)

9 Kritisk

(Randomiserede
studier)

med lisdexamfetamine
efter endt behandling

ADHD
kernesymptomer,

lærerbedømt (ADHD
core symptoms, teacher

rated)
Behandlingsafslutning

(End of treatment)

9 Kritisk

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde ADHD

kernesymptomer
(lærerbedømt) ved

behandlingsafslutning

ADHD
Kernesymptomer,
forældre bedømt

(ADHD core symptoms,

parent rated)
Behandlingsafslutning

(End of treatment)

6 Vigtig

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde ADHD

kernesymptomer
(forældrebedømt) ved
behandlingsafslutning

Adfærdsvanskeligheder,
forældrebedømt

(Behaviorual
difficulties, parent

rated)
Behandlingsafslutning

(End of treatment)

6 Vigtig

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde

adfærdsvanskeligheder
(forældrebedømt) ved
behandlingsafslutning

Adfærdsvanskeligheder,
lærerbedømt
(Behavioural

difficulties, teacher

rated)
Behandlingsafslutning

(End of treatment)

6 Vigtig

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde

adfærdsvanskeligheder
(lærerbedømt) ved

behandlingsafslutning

Livskvalitet (Quality of

life)
Behandlingsafslutning

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde

livskvalitet ved
behandlingsafslutning
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Referencer

[383] NKR ADHD børn og unge - opdatering. Metaanalyse. Atomoxetine versus amfetaminer, 2018. Kan tilgås på SST.dk .

Praktisk konsekvens Lisdexamfetamine Atomoxetin Begge

1. Systematisk oversigtsartikel [383] med inkluderede studier: Dittmann 2013. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i

reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [247],

2. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Meget

alvorlig . Kun data fra ét studie ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

3. Systematisk oversigtsartikel [383] med inkluderede studier: Dittmann 2013. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i

reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [247],

4. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Meget

alvorlig . Kun data fra ét studie ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

5. Systematisk oversigtsartikel [383] med inkluderede studier: Dittmann 2013. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i

reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [247],

6. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Meget

alvorlig . Kun data fra ét studie ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

7. Systematisk oversigtsartikel [383] med inkluderede studier: Dittmann 2013. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i

reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [247],

8. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Meget

alvorlig . Kun data fra ét studie ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

9. Systematisk oversigtsartikel [383] med inkluderede studier: Dittmann 2013. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i

reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [247],

10. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Meget

alvorlig . Kun data fra ét studie ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

11. Systematisk oversigtsartikel [383] med inkluderede studier: Dittmann 2013. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i

reference brugt til interventionen . Understøttende referencer: [247],

12. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Meget

alvorlig . Kun data fra ét studie ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

(End of treatment)

6 Vigtig

Angst (Anxiety)
Behandlingsafslutning

(End of treatment)

6 Vigtig

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde angst ved
behandlingsafslutning

Mad og drikke

Kapslerne kan synkes hele.

Kapslerne kan åbnes. Indholdet
opløses i et glas vand eller

blandes med lidt blød mad - fx
yoghurt eller æblemos,

umiddelbart før indtagelse

Indtages 1 gang om dagen, om
morgenen

Kapslerne bør synkes hele

Kapslerne bør ikke åbnes, da
indholdet irriterer øjnene
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6.6 - Guanfacin versus atomoxetin 2020

Fokuseret spørgsmål
Bør man tilbyde guanfacin til behandling af børn og unge i alderen 6-18 år ed ADHD, med og uden komorbiditet?

Baggrund for valg af spørgsmål
Guanfacin (fx Intuniv®) er et godkendt ikke-centralstimulerende præparat til behandling af ADHD. Guanfacin er indiceret til behandling
af ADHD hos børn og unge i alderen fra det fyldte 6. år og til det fyldte 18. år, hvor centralstimulerende ikke er egnet, ikke kan
tolereres eller har vist sig at være ineffektivt [367]. I forhold til placering i behandlingen i Danmark er viden om effekten og bivirkninger
af guanfacin over for atomoxetin ikke klarlagt, hvilket udgør rationalet for at stille dette fokuserede spørgsmål.

Svag Anbefaling

Overvej at tilbyde guanfacin eller atomoxetin til børn og unge mellem 6 og 18 år med ADHD med og uden komorbiditet, hvor

centralstimulerende ikke tåles, ikke er egnet eller har vist sig ineffektivt.

Ny anbefaling tilføjet i 2020

Da der ikke ses nogen væsentlige forskelle på hverken klinisk effekt eller bivirkninger mellem guanfacin og atomoxetin, er der ikke noget
grundlag for at anbefale det ene præparat frem for det andet. Valget vil bero på en individuel vurdering af den enkelte patient.

Farmakologisk behandling af børn og unge med ADHD skal ske i overensstemmelse med Sundhedsstyrelsens vejledning om medikamentel
behandling af børn og unge med psykiske lidelser [368].

Ved opstart skal speciallægen fastlægge en behandlingsplan, med kontroller efter hver dosisjustering, med det formål at vurdere effekt,
bivirkninger, og hvor godt patienten overholder behandlingen. Speciallægen skal derudfra tage stilling til den fortsatte behandling.

For farmakologisk behandling med både guanfacin og atomoxetin gælder det, at de skal anvendes som en del af et omfattende
behandlingsprogram for ADHD, der typisk omfatter psykoterapi, pædagogisk og social behandling

Nøgleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Der sås ikke væsentlig forskel på forekomsten af både alvorlige og ikke-alvorlige bivirkninger mellem guanfacin og atomoxetin,
dog med en vis usikkerhed på grund af lav tiltro til estimatet da der her kun var et studie [273], der havde undersøgt dette og
at estimatet derfor var upræcist. Der sås nogen øget forekomst af forbedret funktionsniveau i guanfacingruppen,
sammenlignet med atomoxetin, med lav tiltro til estimatet på grund af upræcist effektestimat. Der sås ingen væsentlig forskel
på effekten på klinikerbedømte kernesymptomer mellem de to behandlinger.

Lille netto gevinst eller små forskelle mellem alternativerne

Kvaliteten af evidensen

Kvaliteten af evidensen for de kritiske outcomes alvorlige bivirkninger, klinikerbedømt funktionsniveau samt klinikerbedømte
kernesymptomer var lav, på baggrund af nedgraderinger for upræcise effektestimater, manglende overførbarhed på baggrund
af indirekte sammenligninger samt på baggrund af alvorlig risiko for bias i mange af de inkluderede studier. Ligeledes var
tiltroen lav til de vigtige outcomes ikke-alvorlige bivirkninger, frafald på grund af bivirkninger samt forældrebedømte
kernesymptomer tiltroen til estimatet lavt på baggrund af upræcise effektestimater,manglende overførbarhed på baggrund af
indirekte sammenligninger samt på baggrund af alvorlig risiko for bias i mange af de inkluderede studier. For lærerbedømte
kernesymptomer var tiltroen til estimatet meget lavt da konfidensintervallet for dette outcome NMA krydser en af de fastsatte
grænser for den kliniske vigtige effektzone (-0,2; 0,2) i den netværksmetanalysen [384], i tillæg til de samme problemer som
de øvrige outcomes havde.

Lav

Patientpræferencer Ingen betydelig variation forventet
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Rationale

I formuleringen af anbefalingen er der fra arbejdsgruppen lagt vægt på, at der ikke er fundet tilstrækkelig evidens til at anbefale det
ene præparat frem for det andet. Sammenligningen af de to præparater viser, at guanfacin muligvis medfører nogen forbedring af
klinikerbedømt funktionsniveau sammenlignet med atomoxetin, men med usikkerhed på grund af lav tiltro til estimatet med
manglende overførbarhed da estimatet er baseret på indirekte sammenligninger i en netværksmetaanalyse samt på grund af de
brede konfidensintervaller, sammenholdt usikkerheden i fundet af ingen betydelige forskelle i alvorlige bivirkninger samt ikke-
alvorlige bivirkninger på grund af den lave tiltro til evidensen. Samlet set resulterer dette i en svag anbefaling for brugen af enten
guanfacin eller atomoxetin. Valget af præparat vil afhænge af en individuel klinisk vurdering af den enkelte patient.

Arbejdsgruppen forventer ikke betydelig variation i patientpræferencer i forhold til valget mellem guanfacin og atomoxetin,
baseret på klinisk erfaring. For nogle børn og deres familier vil der være forbehold for at anvende et præparat der indebærer
risiko for vægtøgning som bivirkning, som ved guanfacin, mens der for andre børn og deres familier vil være forbehold for at
anvende et præparat med risiko for væggttab som bivirkning, som ved atomoxetin.

Ved behandling med atomoxetin kan originalpræparatet være en økonomisk belastning for en del familier. For at kunne
modtage forhøjet tilskud til originalpræparat kræves afprøvning af 2 væsentlig billigere kopipræparater med henblik på at
undersøge intolerabilitet (bivirkninger). Disse forhold kan have indflydelse på valget af atomoxetin.

Andre overvejelser

Ved opstart skal speciallægen fastlægge en behandlingsplan, med kontroller efter hver dosisjustering, med det formål at
vurdere effekt, bivirkninger, og hvor godt patienten overholder behandlingen. Speciallægen skal derudfra tage stilling til den
fortsatte behandling.

For begge præparater gælder at der ved kendt kardiovaskulære sygdomme skal der udvises særlig forsigtighed ved
behandlingen, som skal monitoreres ugentligt under dosistitrering og herefter hver 3. måned det første år (for guanfacin) og
hver 6. måned efter et års behandling.

Ved nedsat lever- og eller nyrefunktion kan det være nødvendigt at nedsætte dosis ved valg af guanfacin.
Ved behandlingsafslutning med guanfacin skal man være opmærksom på at der i sjældne tilfælde kan opstå en øgning af
blodtryk ved seponering, hvorfor det anbefales at monitorere dette.

Fokuseret Spørgsmål

Population: Børn og unge fra det fyldte 6.år op til det fyldte 18. år med ADHD med og uden komorbiditet, hvor

centralstimulerende behandling ikke er egnet, ikke kan tolereres eller har vist sig at være ineffektivt

Intervention: Guanfacin

Sammenligning: Atomoxetin

Sammenfatning

Litteratur
Evidensgrundlaget for det fokuserede spørgsmål er et systematisk review [384], der præsenterer netværksmetaanalyser,
baseret på placebo kontrollerede randomiserede forsøg, for fem effektmål (funktionsniveau, kernesymptomer og frafald).
Desuden er identificeret et randomiseret head to head studie [273], der bidrager med estimater på to effektmål
(bivirkninger).

Vi foretog en opfølgende systematisk litteratursøgning efter primær studier fra slutsøgedatoen fra det systematiske review
af Cortese 2018 [384] (april 2017). Denne søgning blev udført oktober 2019, og identificerede ikke yderligere studier med
direkte sammenligning af guanfacin versus atomoxetin.
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Evidensgrundlaget for dette fokuserede spørgsmål er således et systematisk review [384] og et randomiseret studie [273],
der begge undersøger guanfacin som intervention sammenlignet med atomoxetin til børn med ADHD i alderen 6-17 år.
Flow charts findes her.

Gennemgang af evidensen:
Den metodologiske kvalitet af det systematiske review [384] er meget høj, vurderet med måleværktøjet AMSTAR (se
AMSTAR vurdering). Cortese reviewet præsenterer systematiske litteratursøgninger, fastsatte inklusions- og
eksklusionskriterier, samt detaljerede beskrivelser af kvaliteten af de inkluderede primærstudier, vurderet med Cochrane’s
risiko for bias værktøj.

Cortese reviewet anvender endvidere GRADE metoden til at vurdere evidensen for og tiltroen til hvert effektmål på tværs
af studier, præsenteret i netværksmetaanalyser. Doseringer for aktiv præparat fra individuelle studier der indgår i
netværksmetaanalyserne følger FDA anbefalede terapeutiske intervaler (1-4 mg/dag for guanfacin, og 0,5-1,8 mg/kg/dag
for atomoxetin).

For de kritiske outcomes klinikerbedømte kernesymptomer og alvorlige bivirkninger sås der ingen væsentlig forskel mellem
de to præparater, og tiltroen til evidensen var lav. For det kritiske outcome klinikerbedømt funktionsniveau sås der en mulig
mindre forskel i effekten favoriserende guanfacin, med lav tiltro til estimatet. Der sås ingen væsentlig forskel på
forekomsten af ikke-alvorlige bivirkninger mellem de to præparater og et usikkert estimat omkring frafald på grund af
bivirkninger. På de lærerbedømte kernesymptomer sås der en lille effektforskel favoriserende atomoxetin, mens der for
forældrebedømte kernesymptomer sås en lille effektforskel favoriserende guanfacin, med lav tiltro til begge estimater.
Ingen studier rapporterede selv-eller forældrerapporteret funktionsniveau eller livskvalitet.

Outcome
Tidsramme

Resultater og
målinger

Effektestimater

Atomoxetin Guanfacin

Tiltro til
estimaterne

(at de
afspejler den
sande effekt i
populationen)

Sammendrag

Alvorlige
bivirkninger

(serious adverse

events) 1

3-6 mdr efter
behandlingsstart (3-6

mo. after start of
treatment)

9 Kritisk

Relative risiko 4.91
(CI 95% 0.24 - 101.2)

Baseret på data fra
226 patienter i 1

studier.

(Randomiserede
studier)

Forskel: 20 mere per 1.000

( CI 95% 10 færre - 50 mere )

0
per 1.000

20
per 1.000

Lav
Meget alvorligt

upræcist
effektestimat,

kun et studie 2

Der er lille eller ingen
forskel på alvorlige

bivirkninger ved
guanfacin

sammenlignet med
atomoxetin

Funktionsniveau
klinikerbedømt

(Function, clinician

rated) 3

Målt med CGI-I; andel
af patienter med

forbedring af CGI-I
score på 1-2; 3-6 mdr
efter behandlingsstart
(3-6 mo. after start of

treatment)

Odds ratio 1.59
(CI 95% 0.82 - 3.12)

(Randomiserede
studier)

Lav
På grund af

alvorlig
manglende

overførbarhed,
på grund af

alvorlig upræcist

effektestimat 4

Guanfacin medfører
muligvis nogen
forbedring af

klinikerbedømt
funktionsniveau

sammenlignet med
atomoxetin. Estimat

baseret på
netværksmetaanalyse.
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9 Kritisk

Ikke-alvorlige
bivirkninger

(Adverse events)
3-6 mdr efter

behandlingsstart (3-6
mo. after start of

treatment)

6 Vigtig

Relative risiko 1.14
(CI 95% 0.97 - 1.34)
Baseret på data fra
226 patienter i 1

studier.

(Randomiserede
studier)

Forskel: 95 mere per 1.000

( CI 95% 20 færre - 231 mere )

679
per 1.000

774
per 1.000

Lav
Kun data fra ét

studie, på grund
af manglende

overførbarhed 5

Guanfacin påvirker
sandsynligvis ikke

forekomsten af ikke-
alvorlige bivirkninger
sammenlignet med

atomoxetin i betydelig
grad

Frafald grundet
bivirkninger (Drop-
outs due to adverse

events) 6

Andel af patienter der
stopper behandling

indenfor 12 uger
efter behandlingsstart
(3-6 mo. after start of

treatment)

6 Vigtig

Odds ratio 1.75
(CI 95% 0.68 - 4.55)

Lav
På grund af

alvorlig
manglende

overførbarhed,
på grund af

alvorlig risiko for

bias 7

Guanfacin medfører
muligvis nogen

forværring af frafald
grundet bivirkninger

(drop-outs due to
adverse events).

Estimat baseret på
netværksmetaanalyse.

ADHD
kernesymtomer
klinikerbedømt

(ADHD core
symptoms, clinician

rated) symptoms
3-6 mdr efter

behandlingsstart (3-6
mo. after start of

treatment)

9 Kritisk

Forskel: SMD 0.11 højere
( CI 95% 0.09 lavere - 0.32 højere )

Lav
På grund af

alvorlig
manglende

overførbarhed,
på grund af

alvorlig risiko for

bias 8

Der er muligvis ingen
forskel på effekten af

guanfacin og
atomoxetin på

klinikerbedømte
kernesymptomer.
Estimat baseret på

netværksmetaanalyse.

ADHD
kernesymptomer

lærerbedømt
(ADHD core

symptoms, teacher

rated)
Målt med ADHD-RS;

3-6 mdr efter
behandlingsstart (3-6

mo. after start of
treatment)

Forskel: SMD 0.31 højere
( CI 95% 0.79 lavere - 1.42 højere )

Meget lav
På grund af

alvorlig
manglende

overførbarhed,
på grund af

alvorlig risiko for
bias, på grund af

upræcist

effektestimat 9

Guanfacin medfører
muligvis en væsentlig

reduktion af
lærerbedømte

kernesymptomer
sammenlignet med
atomoxetin. Estimat

baseret på
netværksmetaanalyse.
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6 Vigtig

ADHD
kernesymptomer
forældrebedømt

(ADHD core
symptoms, parent

rated)
Målt med ADHD-RS;

3-6 mdr efter
behandlingsstart (3-6

mo. after start of
treatment)

6 Vigtig

Forskel: SMD 0.37 lavere
( CI 95% 1.06 lavere - 0.31 højere )

Meget lav
På grund af

alvorlig
manglende

overførbarhed,
på grund af

alvorlig risiko for
bias, på grund af

upræcist

effektestimat 10

Guanfacin er muligvis
mindre effektivt i at

reducere
forældrebedømte
kernesymptomer

sammenlignet med
atomoxetin. Estimat

baseret på
netværksmetaanalyse.

Funktionsniveau
selvrapporteret

(Function,

selfreported)
Målt med CGI-S self
report; 3-6 mdr efter
behandlingsstart (3-6

mo. after start of
treatment)

6 Vigtig

Vi fandt ingen studier
der belyste dette

outcome

Funktionsniveau
forældrerapporteret

(Function, parent

rated)
Målt med WFIR-P;

3-6 mdr efter
behandlingsstart (3-6

mo. after start of
treatment)

6 Vigtig

CI 95%

Vi fandt ingen studier
der belyste dette

outcome

Livskvalitet
selvrapporteret
(Quality of Life,

selfreported)
Målt med EQ-5D; 3-6

mdr efter
behandlingsstart (3-6

mo. after start of
treatment)

Vi fandt ingen studier
der belyste dette

outcome
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Praktisk konsekvens Atomoxetin Guanfacin Begge

6 Vigtig

Livskvalitet
forældrebedømt
(Quality of Life,

parent rated)
3-6 mdr efter

behandlingsstart (3-6
mo. after start of

treatment)

6 Vigtig

Vi fandt ingen studier
der belyste dette

outcome

Medicineringsrutine

Indtages oralt 1 gang om dagen, om
morgenen.

Kapslerne bør synkes hele. Kapslerne bør
ikke åbnes, da indholdet irriterer øjnene.

Findes også som oral opløsning. Efter
åbning: Kan opbevares i højst 45 dage.

Intuniv tages en gang dagligt enten om morgenen
eller om aftenen. Intuniv må ikke knuses, tygges

eller knækkes, før den sluges, da dette øger
hastigheden af guanfacinfrigørelsen.

Behandlingen anbefales kun for børn, der er i
stand til at sluge tabletten hel uden problemer.

Guanfacin absorberes let, og de maksimale
plasmakoncentrationer nås ca. 5 timer efter oral

administration til pædiatriske patienter.

Bivirkninger,
interaktioner og
modgift

Meget almindelige og almindelige
bivirkninger

Nedsat appetit;
Kvalme, mavesmerter, opkastning;
Forhøjet blodtryk, hurtigere puls;

Hovedpine;
Søvnighed, træthed;

Vægttab, forstoppelse;
Angst, depression, humørsvingninger,
irritabilitet, svimmelhed, søvnlignende

sløvhedstilstand, søvnløshed, tics, uro og
rastløshed;

Øvrige: Betændelse i huden, hudkløe,
forstørrede pupiller.

For særlige advarsler og
forsigtighedsregler vedrørende brugen af

Intuniv henvises til
produktinformation: http://min.medicin.dk/

medicin/praeparater/4026

Meget almindelige og almindelige bivirkninger
Nedsat appetit;

Depression, angst, affektlabilitet, søvnproblemer,
mareridt;

Sedation, svimmelhed, letargi;
Bradykardi;

Opkastning, diarré, kvalme, forstoppelse,
mavebesvær, mundtørhed;

Øvrige: Udslæt, enurese, træthed, irritabilitet,
nedsat blodtryk, vægtøgning

For særlige advarsler og forsigtighedsregler
vedrørende brugen af Intuniv henvises til

produktinformation: https://www.ema.europa.eu/
en/documents/product-information/intuniv-

epar-product-information_da.pdf

Rejse og transport

Atomoxetin kan forårsage svimmelhed og
døsighed. Dette kan påvirke evnen til at

føre motorkøretøj, betjene maskiner eller
cykle i moderat til svær grad. Patienter bør

advares om disse mulige virkninger og
rådes til at undgå disse aktiviteter, hvis de

er påvirket.

Intuniv kan forårsage svimmelhed og døsighed.
Disse virkninger opstår primært ved

behandlingsstart, og kan forekomme mindre
hyppigt, når behandlingen fortsættes. Der er også
blevet observeret synkope. Det kan også påvirke
evnen til at føre motorkøretøj, betjene maskiner
eller cykle i moderat til svær grad. Patienterne

bør advares om disse mulige virkninger og rådes
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6.7 - Melatonin 2020

Fokuseret spørgsmål 17
Bør man tilbyde melatonin til børn og unge i alderen 6-18 år med ADHD og søvnforstyrrelser

Baggrund for valg af spørgsmål
Flere studier viser, at op mod 70 % af børn med ADHD har forstyrret søvn [420] og mange forældre opsøger hjælp til farmakologisk
behandling af dette hos egen læge og i psykiatrien [415]. Melatonin er ikke godkendt til børn og unge med ADHD, men anvendes off-
label til samme population. I Danmark er melatonin depot godkendt til børn og unge mellem 2-18 år med autismespektrumforstyrrelser
og/eller den neurogenetiske lidelse Smith-Magenis Syndrom, hvor søvnhygiejniske tiltag ikke har haft tilstrækkelig effekt [366]. I
Danmark er den omhu og samvittighedsfuldhed, der skal udvises ved behandling af børn med melatonin, præciseret i
Sundhedsstyrelsens vejledning om medikamentel behandling af børn og unge med psykiske lidelser [368]. Heraf fremgår det, at
farmakologisk behandling aldrig er førstevalg ved søvnforstyrrelser hos børn og unge, og at man generelt skal man være meget
tilbageholdende med medikamentel behandling. Såfremt medikamentel behandling overvejes, skal der være afprøvet relevante ikke-
farmakologiske behandlinger af rimeligt omfang og varighed, ligesom at der skal være foretaget søvnregistrering i minimum 14 dage
inden start af behandlingen.

Ved behandling af søvnforstyrrelser med melatonin hos børn med ADHD er effekten og bivirkninger på længere sigt usikker, hvilket er
baggrunden for at stille dette fokuserede spørgsmål.

1. Præsenterede absolutværdier er baseret på risk difference estimater.

2. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Meget alvorlig . Data fra et studie, brede konfidence

intervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

3. For outcome ADHD funktionsniveau ('klinisk global forbedring' (CGI-I, kliniker bedømt)), repræsenterer det dikotome estimat

andelen af deltagere der opnåede en forbedring af CGI-I-scoren på 1-2. CGI-I skala går fra 1 til 7, laveste værdi er udtryk for

størst forbedring.

4. Manglende overførbarhed: Alvorlig . Ingen direkte evidens ; Upræcist effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller ;

5. Manglende overførbarhed: Alvorlig . på grund af for høj dosering ; Upræcist effektestimat: Alvorlig . Kun data fra ét studie ;

6. Defineret som andelen af patienter, der af en hvilken som helst grund forlod undersøgelsen i løbet af de første 12 uger af

behandlingen.

7. Risiko for bias: Alvorlig . På grund af at >50% af inkluderede sammenligninger i NMA har moderat Risk of Bias, på grund af

[grund] ; Manglende overførbarhed: Alvorlig . Direkte sammenligninger ikke tilgængelige ; Upræcist effektestimat: Alvorlig .

8. Risiko for bias: Alvorlig . På grund af at >50% af inkluderede sammenligninger i NMA har moderat Risk of Bias ; Manglende

overførbarhed: Alvorlig . På grund af at >50% af inkluderede sammenligninger i NMA er baseret på indirekte evidens, og direkte

sammenligninger ikke tilgængelige ;

9. Risiko for bias: Alvorlig . På grund af at >50% af inkluderede sammenligninger i NMA har moderat Risk of Bias ; Manglende

overførbarhed: Alvorlig . Direkte sammenligninger ikke tilgængelige ; Upræcist effektestimat: Alvorlig . På grund af at

konfidensintervallet fra NMA krydser en af de fastsatte grænser for den kliniske vigtige effektzone (-0,2; 0,2) ;

10. Risiko for bias: Alvorlig . På grund af at >50% af inkluderede sammenligninger i NMA har moderat Risk of Bias ; Manglende

overførbarhed: Alvorlig . På grund af at >50% af inkluderede sammenligninger i NMA er baseret på indirekte evidens, og direkte

sammenligninger ikke tilgængelige ;

til at undgå disse aktiviteter, hvis de er påvirket.

Mad og drikke Kan indtages i forbindelse med et måltid,
men det er ikke nødvendigt.

Intuniv kan administreres sammen med eller uden
mad, men må ikke administreres sammen med

måltider med et højt fedtindhold på grund af den
øgede eksponering, da det er blevet vist, at

måltider med højt fedtindhold har en signifikant
virkning på absorptionen af guanfacin.

Intuniv må ikke administreres sammen med
grapefrugtjuice.
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Svag Anbefaling

Overvej at tilbyde melatonin til børn og unge med søvnforstyrrelser og ADHD i aldersgruppen 6-18 år, hvor søvnhygieniske

indsatser ikke har tilstrækkelig effekt.

Ny anbefaling tilføjet i 2020

Søvnforstyrrelser ved indsovning kan defineres som indsovning > 30 min efter barnet/den unge er gået i seng og lyset er slukket, med en
hyppighed af min. 4 ud af 7 dage med en varighed af ca. 3 mdr. Søvnhygieniske tiltag, der skal afprøves før igangssættelse af
melatoninbehandling, kan beskrives som en samlet indsats af følgende ændringer omkring barnets/den unges søvn:

• Faste, forudsigelige rutiner ved sengetid
• Fast sengetid og fast tid at stå op, også i weekender og ferier.
• Undgå fysisk høj aktivitet, men tilstræb rolige aktiviteter en time før sengetid
• Undgå at barnet/den unge ligger vågen i sengen for længe. Det bør tilstræbes, at barnet/den unge falder i søvn inden for 20
minutter efter lyset slukkes.
• Sluk for PC/tablet/mobiltelefon senest en time før sengetid.
• Undgå koffeinholdige drikke sidst på dagen
• Undgås sen eller lang eftermiddagslur

De søvnhygieniske tiltag bør være afprøvet i en periode på minimum 4 uger, før man afprøver melatonin.

Melatoninbehandling til børn og unge med ADHD er off-label behandling, og skal ske i overensstemmelse med Sundhedsstyrelsens
vejledning om medikamentel behandling af børn og unge med psykiske lidelser [368]. Patienten skal informeres om behandlingen, herunder
hvilken evidens der ligger til grund for denne, om de bivirkninger der kan opstå samt at det er en behandling uden for godkendt indikation og
dermed ikke kan genfindes i indlægssedlen. Lægen skal journalføre indikation, begrundelse for behandlingen samt det informerede samtykke.

Startdosis ved depotmelatonin er 2 mg, øges til 5 mg ved inadækvat respons. Maksimal dosis er 10 mg. Indtages 0,5-1 time inden sengetid.
Efter mindst 3 måneders behandling bør lægen evaluere behandlingseffekten, og overveje seponering hvis der ikke ses klinisk relevant
behandlingseffekt.

Nøgleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Melatonin nedsætter muligvis indsovningstid i nogen grad og øger sandsynligvis total sovetid i nogen grad. Der er
sandsynligvis ingen betydelig forskel i forekomst af alvorlige bivirkninger mellem melatonin og placebogruppen. Samtidig ses
en øget forekomst i nogen grad af bivirkninger, der blandt andet omfatter mavesmerter, svimmelhed, agitation, svimmel, hoste
og døsighed [391] ses ingen betydningsfuld effekt af melatonin på hverken klinikerbedømt funktionsniveau, ADHD
kernesymptomer (både forælder-og klinikerbedømt), generelle søvnforstyrrelser eller livskvalitet.

Lille netto gevinst eller små forskelle mellem alternativerne

Kvaliteten af evidensen

For det kritiske outcome alvorlige bivirkninger var kvaliteten af evidensen moderat, da der måtte nedgraderes for et upræcist
effektestimat. For det kritiske outcome indsovningstid var kvaliteten af evidensen lav på grund af alvorlig risiko for bias samt
meget alvorlige problemer med upræcist effektestimat med få deltagere i et enkelt studie.

For det kritiske outcome funktionsniveau var der meget lav tiltro til estimatet, da det kun var opgjort i et af de inkluderede
studier [395], og her var det rapporteret narrativt på en måde der umuliggjorde beregning på estimatet.

For det vigtige outcome ikke-alvorlige bivirkninger var tiltroen til estimatet moderat på grund af et alvorligt upræcist
effektestimat på grund af brede konfidensintervaller.

For de vigtige outcomes generelle søvnforstyrrelsre og forældrebedømte ADHD kernesymptomer var kvaliteten af evidensen
meget lav på baggrund af alvorlig risiko for bias samt et alvorligt upræcist effektestimat med få deltagere i et enkelt studie. For
total sovetid var kvaliteten af evidensen lav på grund af alvorlig risiko for bias og upræcist effektestimat med få deltagere i et
enkelt studie.

Lav
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Rationale

Der er i formuleringen af anbefalingen lagt vægt på det kritiske outcome indsovningstid, hvor det sås at melatonin muligvis
nedsætter indsovningstiden i nogen grad, sammenholdt med det kritiske outcome alvorlige bivirkninger, hvor det sås at
melatonin sandsynligvis ikke påvirker forekomst af alvorlige bivirkninger i betydelig grad. Det er usikkert hvorvidt der er en effekt af
melatonin på klinikerbedømt funktionsniveau, ADHD kernesymptomer eller generelle søvnforstyrrelser, da der ingen signifikant
effekt sås, sammenholdt med meget lav tiltro til estimatet. Samtidig sås der en sandsynlig risiko for ikke-alvorlige bivirkninger ved
melatonin sammenlignet placebo, og der er usikkerhed omkring langtidsbivirkninger ved brugen af melatonin, da ingen studier
rapporterede disse længere end 13 uger. Det er arbejdsgruppens vurdering, at målgruppen overvejende vil have præference for at
ville afprøve behandlingen, og at den mulige effekt på indsovningstiden opvejer den sandsynlige forekomst af de ikke-alvorlige
bivirkninger for den gruppe af børn og unge med ADHD, der ikke har haft tiltstrækkelig effekt af en velafprøvet søvnhygienisk
rådgivning og indsats. Styrken af anbefalingen er svag på grund af den lave tiltro til evidensen og på baggrund af den sandsynlige
forekomst af bivirkninger ved behandlingen samt usikkerheden ved alvorlige bivirkninger over længere tid.

Patientpræferencer

Arbejdsgruppen forventer, at de fleste familier med børn med ADHD og søvnvanskeligheder, som ikke har haft tilstrækkelig
gavn af søvnhygieniske tiltag, vil have præference for at afprøve melatonin.

Ingen betydelig variation forventet

Andre overvejelser

Opstart og behandling af børn og unge med ADHD med melatonin skal foregå i børne- og ungdomspsykiatrisk regi.
Vedligeholdelsesbehandling kan overtages af den alment praktiserende læge, hvis det sker efter konkret, gensidig aftale og i
fortsat samarbejde med speciallægen i børne- og ungdomspsykiatri og som nærmere beskrevet i Sundhedsstyrelsens
vejledning [368].

For nogle børn er effekten kortvarig, og behandlingen bør derfor seponeres hvis der efter 8-12 uger ikke ses nogen klinisk
relevant behandlingseffekt.

Fokuseret Spørgsmål

Population: Børn og unge fra det fyldte 6. år op til det fyldte 18. år med ADHD med og uden komorbiditet (Autisme

undtaget), hvor søvnhygiejniske tiltag ikke har haft tilstrækkelig effekt.

Intervention: Melatonin som add-on til søvnhygiejne (rådgivning og vejledning i søvnhygiejne).

Sammenligning: Vanlig behandling (rådgivning og vejledning i søvnhygiejne)

Sammenfatning

Litteratur

Evidensgrundlaget for dette fokuserede spørgsmål er et systematisk review [392], som bidrog med 3 RCT'er der passede i
inklusionskriterierne[393][394][395]. Yderligere søgning efter RCT'er, der kunne være publiceret efter reviewets foretagne
systematiske litteratursøgning, fandt ingen studier der kunne indgå i nærværende fokuserede spørgsmål. Da det under
dataekstraktion blev tydeligt, at rapportering og oplysninger om bivirkninger var yderst sparsom i de inkluderede RCT'er,
blev der foretaget en udvidet søgning efter studier der undersøger effekten af og bivirkningerne ved melatonin i en bred
pædiatrisk population. Denne søgning resulterede i et systematisk review [391], der bidrog med 12 RCT'er, hvoraf 7 (REF)
kunne bidrage med data på bivirkninger.

Gennemgang af evidensen
For det kritiske outcome indsovningstid sås der, at melatonin muligvis nedsætter indsovningstiden i nogen grad, med en
gennemsnitlig forkortet indsovningstid svarende til 16 min (fra 7 til 26 min kortere) men med lav tiltro til estimatet på grund
af alvorlig risiko for bias da der var problemer med manglende skjult randomisering og ufuldstændige data og et alvorligt
upræcist effektestimat på grund af få inkluderede patienter. Kun et studie [395] opgjorde effekten på det kritiske outcome
klinikerbedømt funktionsniveau og kun ved en narrativ beskrivelse af en manglende dtatistisk signifikant forskel mellem
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aktiv behandling og placebo uden rapporterede data, hvilket gør effekten på dette outcome usikker og med meget lav tiltro
til estimatet. Total sovetid rapporteredes i et studie [394] og favoriserede melatonin, med gennemsnitligt 33 min længere
sovetid i forhold til placebogruppen (CI 95%: 8-58 min længere), men med lav tiltro til evidensen på baggrund af alvorlig
risiko for bias og upræcist effektestimat på baggrund af kun et inkluderet studie med få deltagere. Det er usikkert hvad
effekten af melatonin er på de vigtige outcomes forældrerapporterede ADHD kernesymptomer og generelle
søvnforstyrrelser, da der ikke sås en statistisk signifikant forskel, med meget lav tiltro til evidensen. Effekten på
forældrebedømt livskvalitet var usikker og med lav tiltro til evidensen. Der var ingen studier, der opgjorde forekomsten af
døsighed i dagtimerne, men i produktinformationen for Slenyto [366](melatonin godkendt til behandling af søvnløshed hos
børn og unge i alderen 2-18 år med autismespektrumforstyrrelse og/eller Smith-Magenis syndrom) angives somnolens,
træthed, humørsvingninger, hovedpine, irritabilitet, aggression og tømmermænd, som almindelige bivirkninger (forekom
hos 1:100-1:10 børn), hvilket arbejdsgruppen vurderer også vil være ens for børn og unge med ADHD. Ved behandling af
børn og unge med ADHD bør der udvises forsigtighed, hvis virkningerne af døsighed forventes at kunne medføre en
sikkerhedsrisiko fx ved fører af motorkøretøj og betjene maskiner.

Outcome
Tidsramme

Resultater og
målinger

Effektestimater

Vanlig behandling Melatonin + vanlig
behandling

Tiltro til
estimaterne

(at de
afspejler den
sande effekt i
populationen)

Sammendrag

Alvorlige
bivirkninger (antal

personer med
bivirkninger),

(Serious adverse

events) 1

Follow-up (opgjort
efter endt

behandling) (FU, EoT)

9 Kritisk

Relative risiko 1.14
(CI 95% 0.64 - 2.02)

Baseret på data fra 447

patienter i 7 studier. 2

(Randomiserede
studier)

Opfølgningstid 11 dage
- 13 uger

Forskel: 0 mere per 1.000

( CI 95% 40 færre - 40 mere )

82
per 1.000

93
per 1.000

Moderat
På grund af

alvorlig upræcist

effektestimat 3

Melatonin påvirker
sandsynligvis ikke

forekomst af alvorlige
bivirkninger i betydelig

grad.

Bivirkninger (antal
personer med
bivirkninger)

(Adverse events) 4

Behandlingsafslutning
(EoT)

6 Vigtig

Relative risiko 3.93
(CI 95% 0.09 - 177.66)
Baseret på data fra 442

patienter i 7 studier.

(Randomiserede
studier)

Opfølgningstid 4-13
uger

Forskel: 40 mere per 1.000

( CI 95% 30 mere - 100 mere )

226
per 1.000

276
per 1.000

Moderat
På grund af

alvorlig upræcist

effektestimat 5

Melatonin øger
sandsynligvis

forekomsten af
bivirkninger i nogen

grad

Døsighed og
søvnighed i

dagtimer (daytime

drowsiness)
Behandlingsafslutning

(EoT)

6 Vigtig

Det er
arbejdsgruppens

vurdering at døsighed
og træthed kan

forekomme og at der
bør udvises

forsigtighed, hvis
virkningerne af

døsighed og træthed
forventes at kunne
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medføre en
sikkerhedsrisiko

Funktion (kliniker/
observatør

bedømt)(Function,

clinician rated)
Behandlingsafslutning

(EoT)

9 Kritisk

Målt med: CGI-I
Skala: 1-7 Lavere bedre
Baseret på data fra: 27

patienter i 1 studier. 6

(Randomiserede
studier)

Opfølgningstid 4 uger

Meget lav
på grund af

alvorlig risiko for
bias, på grund af
meget alvorlig

upræcist

effektestimat 7

Vi er usikre på, om
melatonin påvirker
ADHD funktion,
klinikerbedømt.

Indsovningstid
(minutter) (sleep

latency, minutes)
Behandlingsafslutning

(EoT)

9 Kritisk

Målt med: SDSC sleep,
actigraf, somnolog

Lavere bedre
Baseret på data fra:

168 patienter i 3

studier. 8

(Randomiserede
studier)

Opfølgningstid 4-8
uger

Forskel: MD 16 lavere
( CI 95% 26 lavere - 7 lavere )

Lav
På grund af

alvorlig risiko for
bias, på grund af
alvorlig upræcist

effektestimat 9

Melatonin nedsætter
muligvis indsovningstid

i nogen grad

Søvnforstyrrelser
generelt (Sleep

disturbances)
Behandlingsafslutning

(EoT)

6 Vigtig

Målt med: SDSC sleep
questionnaire

Skala: 27-135 Lavere
bedre

Baseret på data fra: 50

patienter i 1 studier. 10

(Randomiserede
studier)

Opfølgningstid 8 uger

Forskel: MD 4.2 lavere
( CI 95% 17.16 lavere - 8.76 højere )

Meget lav
På grund af

alvorlig risiko for
bias, på grund af
meget alvorlig

upræcist

effektestimat 11

Vi er usikre på, om
melatonin påvirker

generelle
søvnforstyrrelser

Total sovetid
(minutter) (Total

sleep time)
Behandlingsafslutning

(EoT)

6 Vigtig

Målt med: Actigraf
Højere bedre

Baseret på data fra: 80

patienter i 1 studier. 12

(Randomiserede
studier)

Opfølgningstid 4 uger

Forskel: MD 33.4 højere
( CI 95% 8.68 højere - 58.12 højere )

Lav
På grund af

alvorlig risiko for
bias, på grund af
alvorlig upræcist

effektestimat, 13

Melatonin øger
sandsynligvis total

sovetid i nogen grad

ADHD
kernesymptomer,
forældrebedømt
hyperaktivitet
(ADHD core

symptoms, parent

rated)
Behandlingsafslutning

(EoT)

6 Vigtig

Målt med: ADHD RS
Skala: 0-54 Lavere

bedre
Baseret på data fra: 50

patienter i 1 studier. 14

(Randomiserede
studier)

Opfølgningstid 8 uger

Forskel: MD 0.66 lavere
( CI 95% 4.25 lavere - 2.93 højere )

Meget lav
På grund af

alvorlig risiko for
bias, på grund af
alvorlig upræcist

effektestimat 15

Vi er usikre på, om
melatonin påvirker
forældrebedømte

ADHD
kernesymptomer
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Praktisk konsekvens
Vanlig behandling

(rådgivning og vejledning
i søvnhygiejne)

Melatonin som add-on til
søvnhygiejne (rådgivning og vejledning

i søvnhygiejne).
Begge

ADHD
kernesymptomer

inattention,
forældrebedømt

(ADHD core
symptoms, parent

rated)
Behandlingsafslutning

(EoT)

6 Vigtig

Målt med: ADHD RS
Skala: 0-54 Lavere

bedre
Baseret på data fra: 50

patienter i 1 studier. 16

(Randomiserede
studier)

Opfølgningstid 8 uger

Forskel: MD 0.18 lavere
( CI 95% 10.94 lavere - 10.58 højere )

Meget lav
På grund af

alvorlig risiko for
bias, på grund af
alvorlig upræcist

effektestimat 17

Vi er usikre på, om
melatonin påvirker

forældrerapporteret
ADHD

kernesymptomer
(inattention.

Livskvalitet,
forældrebedømt
(Quality of Life,

parent rated)
Behandlingsafslutning

(EoT)

6 Vigtig

Målt med: TACQOL-P
Skala: 63-224 Højere

bedre
Baseret på data fra: 71

patienter i 1 studier. 18

(Randomiserede
studier)

Opfølgningstid 4 uger

Forskel: MD 0.6 højere
( CI 95% 4.57 lavere - 5.84 højere )

Lav
på grund af

meget alvorlig
upræcist

effektestimat 19

Melatonin påvirker
muligvis ikke

forældrebedømt
livskvalitet i betydelig

grad

Medicineringsrutine

Slenyto tages én gang dagligt, 0,5-1 time
før sengetid, sammen med eller efter et

måltid.

Tabletterne bør synkes hele. Tabletterne
må ikke deles, knuses eller tygges, da de

derved vil miste depot-egenskaberne.

Hvis en tablet glemmes, kan den tages,
før patienten går i seng samme aften,
men efter dette tidspunkt bør der ikke

gives endnu en tablet før næste planlagte
dosis.

For yderligere
information: https://www.ema.europa.eu/

en/documents/product-information/
slenyto-epar-product-information_da.pdf

Bivirkninger,
interaktioner og
modgift

Forsigtighedsregler

Særlige populationer
Forsigtighed bør udvises ved

administration af melatonin til patienter
med nedsat nyrefunktion.

Melatonin frarådes derfor anvendt hos
patienter med nedsat leverfunktion.

Det frarådes derfor at anvende melatonin
hos patienter med autoimmune
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1. Absolutværdier er beregnet på baggrund af Risk Difference estimater

2. Systematisk oversigtsartikel [389] med inkluderede studier: Wright 2011, Jain 2016, Gringras 2017, Weiss 2006, Jan 2000.

NB! til samkøring med Autisme RL mangler to studier i oversigten: Appleton 2012 og Ardakani 2018 - ialt 216 deltagere.

Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen .

3. Upræcist effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller ;

4. Absolutværdier er baseret på Risk difference estimater

5. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Alvorlig .

Bredt konfidensinterval ;

6. Systematisk oversigtsartikel [389] . Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen .

7. Risiko for bias: Alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstrækkeligt skjult randomisering ; Inkonsistente

resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Meget alvorlig . Få patienter

(<100) /(100-300) inkluderet i studierne, Kun data fra ét studie, på grund af manglende rapportering af de narrativt beskrevne

data. ;

8. Systematisk oversigtsartikel [389] med inkluderede studier: Mohammadi 2012, Weiss 2006, Van der Heijden 2007.

Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen .

9. Risiko for bias: Alvorlig . Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist

effektestimat: Alvorlig . Få patienter (<100) /(100-300) inkludert i studiene ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

10. Systematisk oversigtsartikel [389] med inkluderede studier: Mohammadi 2012. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i

reference brugt til interventionen .

11. Risiko for bias: Alvorlig . Utilstrækkeligt skjult randomisering, Inkomplette data/eller stort frafald ; Inkonsistente resultater:

Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Meget alvorlig . Få patienter (<100)

/(100-300) inkludert i studiene, Kun data fra ét studie, andre problemer ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

12. Systematisk oversigtsartikel [389] med inkluderede studier: Mohammadi 2012, Van der Heijden 2007. Baselinerisiko/

sygdomme.

Mad og drikke

Tabletter kan kommes i madvarer som
yoghurt, appelsinjuice eller is for at gøre
det lettere at synke dem og opnå bedre

compliance. Hvis tabletterne er blandet i
mad eller drikke, skal de indtages straks;

blandingen må ikke opbevares.

Alkohol bør ikke indtages sammen med
melatonin, da det reducerer virkningen af

melatonin på søvn.

Rejse og transport

Melatonin påvirker i moderat grad evnen
til at føre motorkøretøj og betjene

maskiner.

Melatonin kan forårsage døsighed og skal
derfor anvendes med forsigtighed, især

hvor døsighedens grad kan være
forbundet med en sikkerhedsrisiko.

Fysisk
velbefindende

Rygning
Hvis en patient holder op med at ryge

eller begynder at ryge under behandling
med melatonin, kan dosisjustering være

nødvendig.
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6.8 - Centralstimulerende versus ikke centralstimulerende farmakologisk behandling til børn
og unge med ADHD og misbrug 2020

Fokuseret spørgsmål 21

Bør man tilbyde centralstimulerende farmakologisk behandling til børn og unge i alderen 6-18 år med ADHD, der har et aktivt
misbrug?

Baggrund for valg af spørgsmål
Unge med ADHD har øget risiko for at udvikle misbrug af stoffer, cannabis samt alkohol sammenlignet med andre unge [417][418][421].
I relation til dette er arbejdsgruppen bekendt med eksempler på misbrug hos helt unge børn med ADHD. Der har traditionelt været
forsigtighed ved centralstimulerende farmakologisk behandling til unge med ADHD og misbrug, blandt andet af hensyn til risiko for
misbrug af præparaterne i sig selv i større doser end ordineret [416][422], hvorfor atomoxetin har været anbefalet til denne population.

Samtidig er den fulde effekt af atomoxetin længere om at indtræde (fx 1-2 mdr for atomoxetine sammenlignet med den hurtigtvirkende
methylphenidat [416]. Dette kan betyde at den hårdt belastede gruppe af børn og unge med ADHD og misbrug ikke bliver effektivt
behandlet med henblik på et forbedret funktionsniveau og dermed ikke kan blive stabiliseret nok til at komme ud af misbruget. Det
fokuserede spørgsmål stilles for at undersøge sikkerheden samt effekten af centralstimulerende vs ikkecentralstimulerende
farmakologisk behandling til nævnte population på ADHD kernesymptomer, funktionsniveau og misbruget selv.
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Svag Anbefaling

Overvej at tilbyde centralstimulerende farmakologisk behandling til børn og unge med ADHD i et aktivt misbrug frem for ikke

centralstimulerende farmakologisk behandling, da behandlingen muligvis har en gavnlig effekt på funktionsniveau og er hurtigt

indsættende.

Ny anbefaling tilføjet i 2020

Det er arbejdsgruppens vurdering, at de fleste unge med ADHD og misbrug samt deres forældre vil foretrække centralstimulerende
behandling for hurtigst muligt at øge funktionsniveauet og dermed sandsynliggøre en mulig reduktion i behovet for selvmedicinering, dvs.
impulsen til at dæmpe egne symptomer og vanskeligheder med misbrug samt potentielt øge den unges overskud til at indgå i
misbrugsbehandling, som sideløbende skal tilbydes.

Behandlingsforløbet skal følge Sundhedstyrelsen vejledninger om medikamentel behandling af børn og unge med psykiske
lidelser [368] samt ordination af afhængighedsskabende lægemidler.

Ved opstart skal speciallægen fastlægge en behandlingsplan, med kontroller efter hver dosisjustering, med det formål at vurdere effekt,
bivirkninger, og hvor godt patienten overholder behandlingen. Speciallægen skal derudfra tage stilling til den fortsatte behandling.

Nøgleinformationer

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt vægt på, at centralstimulerende behandling muligvis medfører nogen reduktion

Gavnlige og skadelige virkninger

Der er bivirkninger registreret for både atomoxetin og methylphenidat, som var de aktive præparater i de inkluderede studier
(jævnfør afsnit 6.1; 6.2). I sammenligningen af forekomsten af alvorlige bivirkninger mellem de to behandinger var der høj grad
af usikkerhed på grund af for lav forekomst af alvorlige bivirkninger til at kunne fastslå en forskel her. For de ikke-alvorlige
bivirkninger sås der nogen højere forekomst i den gruppe der fik ikke-centralstimulerende behandling, sammenlignet med
centralstimulerende, med en vis usikkerhed på gurnd af lav tiltro til estimatet.

Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Kvaliteten af evidensen

For de kritiske outcomes klinikerbedømt funktionsniveau, misbrug målt som antal rapporterede dage med misbrug, misbrug
målt som negative urinprøver samt klinikerbedømte ADHD kernesymptomer var tiltroen til evidensen lav, og meget lav for det
kritiske outcome alvorlige bivirkninger. Begge inkluderede primærstudier er i sig selv af god metodisk kvalitet, men der må i
tiltroen til estimatet nedgraderes for indirekte sammenligning mellem de to interventioner samt for upræcist effektestimat på
baggrund af brede konfidensintervaller og få deltagere, og den samlede kvalitet af evidensen er derfor lav til meget lav.

Meget lav

Patientpræferencer

Det er arbejdsgruppens vurdering, at de fleste unge med ADHD og misbrug samt deres forældre ville foretrække
centralstimulerende for hurtigst muligt at øge funktionsniveauet og dermed sandsynliggøre en reduktion i behovet for
selvmedicinering, dvs. impulsen til at dæmpe egne symptomer og vanskeligheder med misbrug samt potentielt øge den unges
overskud til at indgå i misbrugsbehandling.

Ingen betydelig variation forventet

Andre overvejelser

Ved centralstimulerende behandling skal der monitoreres for kompliance hos den unge for at undgå en uhensigtsmæssig
overdosering og/eller videredistribuering af medicinen. I studiet der undersøgte methylphenidat overfor placebo [396] forelå
der ingen statistisk signifikant forskel på antallet af unge der tog større dosis end anbefalet, sammenlignet med placebo. Som et
mål for ulovlig videredistribuering af medicin var der heller ikke færre returnerede piller i gruppen der modtog methylphenidat,
sammenlignet med gruppen der modtog placebo. Klinikeren bør være opmærksom på forholdet i de enkelte tilfælde.

Væsentlige problemer
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i misbrug i form af flere negative urinprøver, sammenlignet med ikke-centralstimulerende behandling. Endvidere blev der lagt vægt
på den hyppigere forekomst af ikke-alvorlige bivirkninger for ikke-centralstimulerende behandling, men på grund af få
forekommende alvorlige bivirkninger er det usikkert hvorvidt der er forskel på forekomsten af disse mellem de to behandlinger . Der
er endvidere lagt vægt på det forbedrede klinikerbedømte funktionsniveau favoriserende centralstimulerende. Styrken af
anbefalingen er svag, da der i tiltroen til estimatet må nedgraderes for indirekte evidens idet anbefalingen beror på data fra to
separate studier der ikke kan sammelignes direkte (head to head) med hinanden, sammenholdt usikkerheden omkring den sande
forekomst af alvorlige bivirkninger mellem de to behandlinger. I sammenholdningen af den mulige gavnlige effekt der ses på øget
funktionsniveau og det mulige reducerede antal negative urinprøver for centralstimulerende behandling vurderer arbejdsgruppen, at
der overvejende er fordele ved centralstimulerende behandling, frem for ikke-centralstimulerende behandling, for hurtigts muligt at
øge funktionsniveauet og dermed sandsynliggøre en reduktion i behovet for selvmedicinering, dvs. impulsen til at dæmpe egne
symptomer og vanskeligheder med misbrug samt potentielt øge den unges overskud til at indgå i misbrugsbehandling.

Fokuseret Spørgsmål

Population: Børn og unge i alderen 6-18 år med ADHD med og uden komorbiditet og i et aktivt misbrug uanset type.

Intervention: Centralstimulerende behandling, alle typer

Sammenligning: Ikke-Centralstimulerende behandling

Sammenfatning

Litteratur

I gennemgangen af litteraturen fandtes i første omgang ingen studier, der direkte (head-to-head) undersøgte effekten og
sikkerheden ved at behandle ADHD hos børn og unge og et aktivt misbrug med henholdsvis centralstimulatia vs. ikke-
centralstimulantia. Derfor blev litteraturen gennemgået igen med det formål at identificere studier der undersøgte hhv.
centralstimulatia og ikke-centralstimulatia sammenlignet med placebo, med det formål at sammenligne præparaterne
indirekte. I denne omgang blev der ud af en søgning på 463 studier identificeret 2 randomiserede placebokontrollerede
studier [396][397] med design og data der kunne inkluderes som evidensgrundlag i nærværende spørgsmål.

Gennemgang af evidensen

I alt var 373 børn inkluderet i de to medtagne studier, med et alderspænd på hhv. 13-18 i det ene studie, der undersøgte
centralstimulerende medicin overfor placebo (methylphenidat) [396] og 13-19 år i det andet studie, der undersøgte ikke-
centralstimulerende medicin (atomoxetin) [397]. I begge studier modtog de deltagende unge i både aktiv behandling samt
placebo sideløbende kognitiv adfærdsterapi og motivationssamtaler målrettet at støtte de unge til ophør med misbruget.

For det kritiske outcome klinikerbedømt funktionsniveau var data i begge studier opgjort som antallet af deltagere, hvis
funktionsniveau var forbedret eller meget forbedret ("much or very much improved") svarende til en score på 1 eller 2 på
CGI-Improvent Scale [72]. For dette outcome var der en mulig forskel af nogen klinisk relevans ved brug af
centralstimulerende behandling, med lav tiltro til evidensen på grund af nedgradering for indirekte sammenligninger,
forkortet tidsramme og alvorligt upræcist effektestimat.

For det kritiske outcome alvorlige bivirkninger ved længste follow-up var det usikkert hvorvidt der var forskel mellem de to
behandlinger på grund af for få oplevede alvorlige bivirkninger, med meget lav tiltro til estimatet på grund af nedgradering
for indirekte sammenligninger og alvorligt upræcist effektestimat. Det kritiske outcome misbrug rapporteret som antal dage
med misbrug viste muligvis nogen reduktion i selvrapporteret antal dage med misbrug favoriserende ikke-
centralstimulerende behandling, med lav tiltro til evidensen på grund af nedgradering for indirekte sammenligninger og
alvorligt upræcist effektestimat. For misbrug rapporteret som antal negative urinprøver sås der en mulig effekt af
centralstimulerende medicin, men med lav tiltro til estimatet.

For det vigtige outcome ikke-alvorlige bivirkninger var der en mulig højere forekomst i gruppen der modtog ikke-
centralstimulerende medicin, ligeledes med lav tiltro til estimatet på grund af indirekte sammenligning og et alvorlig
urpæcist effekestimat. Der var ingen væsentlig forskel i forældrebedømte ADHD kernesymtpomer mellem de to
behandlinger, ligeledes med lav tiltro til estimatet. Ingen af studierne rapporterede lærerbedømte ADHD kernesymptomer,
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selvrapporteret funktionsniveau eller kriminalitet.

Outcome
Tidsramme

Resultater og
målinger

Effektestimater

Ikke-
Centralstimulerende

Centralstimulerende

Tiltro til
estimaterne

(at de afspejler
den sande

effekt i
populationen)

Sammendrag

Funktion
(klinikerbedømt)

(CGI-I score 1
eller 2, much

eller very much
improved)
(Function,

clinician rated;
CGI-I 1 or 2,
much or very

much improved)
1

1-2 mdr efter
behandlingsstart

(1-2 mo. after
starting

treatment) (målt
med CGI-I; skala

1-7)

9 Kritisk

Odds ratio 1.77
(CI 95% 0.57 - 5.49)

Baseret på data fra 176
patienter i 2 studier.

(Randomiserede studier)
Opfølgningstid 12-16

uger

Forskel: 136 mere per 1.000

( CI 95% 139 færre - 330 mere )

531
per 1.000

667
per 1.000

Lav
På grund af

alvorlig
manglende

overførbarhed
(inddirekte

estimat og for
lang tidsskala), på
grund af alvorlig

upræcist

effektestimat 2

Der er muligvis nogen
forbedring i

klinikerbedømt
funktionsniveau ved
centralstimulerende

farmakologisk
behandling

sammenlignet med ikke-
centralstimulerende

behandling.

Alvorlige
bivirkninger

(Serious adverse

events)
Længste follow-

up under
behandling
(Longest FU

during treatment)

9 Kritisk

Odds ratio 0.56
(CI 95% 0.03 - 12.2)

Baseret på data fra 177
patienter i 2 studier.

(Randomiserede studier)
Opfølgningstid 12-16

uger

Forskel: 13 færre per 1.000

( CI 95% 28 færre - 238 mere )

29
per 1.000

16
per 1.000

Meget lav
På grund af

alvorlig
manglende

overførbarhed, på
grund af meget

alvorlig upræcist

effektestimat 3

Der var for få der
oplevede alvorlige

bivirkninger, til at afgøre
om der er forskel

mellem
centralstimulerende og

ikke-
centralstimulerende

behandling

Ikke alvorlige
bivirkninger

(Adverse events)

Længste follow-
up under

behandling
(Longest FU

during treatment)

Odds ratio 0.48
(CI 95% 0.16 - 1.39)

Baseret på data fra 176
patienter i 2 studier.

(Randomiserede studier)
Opfølgningstid 12-16

uger

Forskel: 174 færre per 1.000

( CI 95% 427 færre - 66 mere )

686
per 1.000

512
per 1.000

Lav
På grund af

alvorlig
manglende

overførbarhed, på
grund af alvorlig

upræcist

effektestimat 4

Centralstimulerende
farmakologisk

behandling medfører
muligvis en mindre
forekomst af ikke

alvorlige bivirkninger,
sammenlignet med ikke-

centralstimulerende
behandling

National klinisk retningslinje for udredning og behandling af ADHD hos børn og unge - Sundhedsstyrelsen

112 of 189



6 Vigtig

Funktion
(klinikerbedømt)

(CGI-I score 1
eller 2, much

eller very much
improved)
(Function,

clinician rated;
CGI-I 1 or 2,
much or very

much improved)
5

Min. 2 mdr efter
behandlingsstart
(Min 2 mo. after

starting
treatment) (målt
med CGI-I; skala

1-7)

6 Vigtig

Odds ratio 1.77
(CI 95% 0.57 - 5.49)

Baseret på data fra 176
patienter i 2 studier.

(Randomiserede studier)
Opfølgningstid 12-16

uger

Forskel: 136 mere per 1.000

( CI 95% 139 færre - 330 mere )

531
per 1.000

667
per 1.000

Lav
på grund af

alvorlig
manglende

overførbarhed, på
grund af alvorlig

upræcist

effektestimat 6

Der er muligvis nogen
forbedring i

klinikerbedømt
funktionsniveau ved
centralstimulerende

farmakologisk
behandling

sammenlignet med ikke-
centralstimulerende

behandling.

ADHD
kernesymptomer
klinikerbedømt

(ADHD core
symptoms,

clinician rated)
1-2 mdr efter

behandlingsstart
(1-2 mo. after

starting
treatment)

9 Kritisk

Målt med: ADHD RS
Skala: 0-54 Lavere

bedre
Baseret på data fra: 120

patienter i 2 studier.

(Randomiserede studier)
Opfølgningstid 12-16

uger

Forskel: MD 1.17 lavere
( CI 95% 8.49 lavere - 6.15 højere )

Lav
på grund af

alvorlig
manglende

overførbarhed, på
grund af alvorlig

upræcist

effektestimat 7

Der er muligvis ingen
eller ubetydelige

forskelle på
klinikerbedømt ADHD

kernesymptomer
mellem

centralstimulerende
farmakologisk

behandling overfor ikke-
centralstimulerende

behandling

ADHD
kernesymptomer
forældrebedømt

(ADHD core
symptoms,

parents rated) 8

1-2 mdr efter
behandlingsstart

(1-2 mo. after
starting

treatment)

6 Vigtig

Målt med: ADHD RS
Skala: 0-54 Lavere

bedre
Baseret på data fra: 120

patienter i 2 studier.

(Randomiserede studier)
Opfølgningstid 12-16

uger

Forskel: MD 0.6 lavere
( CI 95% 8.34 lavere - 7.14 højere )

Lav
På grund af

alvorlig
manglende

overførbarhed, på
grund af alvorlig

upræcist

effektestimat 9

Der er muligvis ingen
eller ubetydelige

forskelle på
klinikerbedømt ADHD

kernesymptomer
mellem

centralstimulerende
farmakologisk

behandling overfor ikke-
centralstimulerende

behandling
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Misbrug: Antal
dage med

misbrug pr 28
dage,

selvrapporteret
(Abuse: Days per

28 days,
adolescent

reported) 10

Min. 6 mdr efter
behandlingsstart
(min. 6 mo. after

starting
treatment)

9 Kritisk

Målt med: dage
Skala: 0-28 Lavere

bedre
Baseret på data fra: 179

patienter i 2 studier.

(Randomiserede studier)
Opfølgningstid 12-16

uger

Forskel: MD 3.04 højere
( CI 95% 2.23 lavere - 8.31 højere )

Lav
På grund af

alvorlig
manglende

overførbarhed, på
grund af alvorlig

upræcist

effektestimat 11

Der er muligvis nogen
reduktion i antal dage

med misbrug pr 28 dage
favoriserende ikke-
centralstimulerende

behandling,
sammenlignet med
centralstimulerende

behandling

Misbrug: Antal
negative

urinprøver
(Abuse: Number
of negative urine

samples) 12

Min. 6 mdr. efter
behandlingsstart
(min. 6 mo. after

starting
treatment)

9 Kritisk

Højere bedre
Baseret på data fra: 176

patienter i 2 studier.

(Randomiserede studier)
Opfølgningstid 12-16

uger

Forskel: SMD 0.23 højere
( CI 95% 0.31 lavere - 0.77 højere )

Lav
På grund af

alvorlig
manglende

overførbarhed, på
grund af alvorlig

upræcist

effektestimat 13

Centralstimulerende
farmakologisk

behandling øger
muligvis antallet af

negative urinprøver i
nogen grad,

sammenlignet med ikke-
centralstimulerende

behandling.

ADHD
kernesymptomer
klinikerbedømt

(ADHD core
symptoms,

clinician rated)
Minimum 2 mdr

efter
behandlingsstart

(Minimum 2
months after

starting
treatment)

6 Vigtig

Målt med: ADHD-RS
Skala: 0-54 Lavere

bedre
Baseret på data fra: 120

patienter i 2 studier.
Opfølgningstid 12-16

uger

Forskel: MD 1.17 lavere
( CI 95% 8.49 lavere - 6.15 højere )

Lav
På grund af

alvorlig
manglende

overførbarhed, på
grund af alvorlig

upræcist

effektestimat 14

Der er muligvis ingen
eller ubetydelige

forskelle på
klinikerbedømt ADHD

kernesymptomer
mellem

centralstimulerende
farmakologisk

behandling overfor ikke-
centralstimulerende

behandling

ADHD
kernesymptomer

lærerbedømt
(ADHD core
symptoms,

teacher rated)
Minimum 2 mdr

CI 95%

Vi fandt ingen studier
der belyste dette

outcome
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Praktisk konsekvens
Ikke-Centralstimulerende

behandling
Centralstimulerende
behandling, alle typer

Begge

efter
behandlingsstart

(Minimum 2
months after

starting
treatment)

6 Vigtig

Funktion
(selvrapporteret)

(Function, self

reported)
Minimum 2 mdr

efter
behandlingsstart

(Minimum 2
months after

starting
treatment)

6 Vigtig

CI 95%

Vi fandt ingen studier
der belyste dette

outcome

Kriminalitet

(Crime)
Minimum 6 mdr

efter
behandlingsstart

(Minimum 6
months after

starting
treatment)

6 Vigtig

CI 95%

Vi fandt ingen studier
der belyste dette

outcome

Medicineringsrutine

Centralstimulerende lægemidler
kan være

afhængighedsskabende, hvorfor
der skal udvises særlig

opmærksomhed hos unge med
tidligere eller pågående

stofmisbrug.

Ved opstart skal speciallægen
fastlægge en behandlingsplan,

med kontroller efter hver
dosisjustering, med det formål
at vurdere effekt, bivirkninger,

og hvor godt patienten
overholder behandlingen.

Speciallægen skal derudfra tage
stilling til den fortsatte

behandling.
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1. Der er målt efter 16 uger

2. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Alvorlig . Direkte sammenligninger ikke tilgængelige ;

Upræcist effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller, Få patienter (<100) /(100-300) inkludert i studiene, Få patienter

(<100) /(100-300) inkludert i studiene ;

3. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Alvorlig . Direkte sammenligninger ikke tilgængelige ;

Upræcist effektestimat: Meget alvorlig . Brede konfidensintervaller, Få patienter (<100) /(100-300) inkluderet i studierne ;

4. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Alvorlig . Direkte sammenligninger ikke tilgængelige ;

Upræcist effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller ;

5. Der er målt efter 16 uger

6. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Alvorlig . Direkte sammenligninger ikke tilgængelige ;

Upræcist effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller, Få patienter (<100) /(100-300) inkludert i studiene, Få patienter

(<100) /(100-300) inkludert i studiene ;

7. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Alvorlig . Direkte sammenligninger ikke tilgængelige ;

Upræcist effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller ;

8. Målt efter 8-12 uger

9. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Alvorlig . Direkte sammenligninger ikke tilgængelige ;

Upræcist effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller ;

10. Behandlingsvarighed: 8-12 uger

11. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Alvorlig . Direkte sammenligninger ikke tilgængelige,

Opfølgningstiden i studierne var utilstrækkelig ; Upræcist effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller ;

12. Behandlingsvarighed 16 uger

13. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Alvorlig . Direkte sammenligninger ikke tilgængelige,

Opfølgningstiden i studierne var utilstrækkelig ; Upræcist effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller ;

14. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Alvorlig . Direkte sammenligninger ikke tilgængelige

; Upræcist effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

Mad og drikke

Afhængigt af valgt præparat
følges vejledning om indtagelse i
hht indlæggelsesseddel for det

enkelte præparat.

Rejse og transport
Centralstimulerende præparater

kræver pillepas ved rejser til
Schengen-lande.

For både centralstimulerende
som ikke-centralstimulerende
præparater gælder generelt at

de kan forårsage svimmelhed og
døsighed. Dette kan påvirke

evnen til at føre motorkøretøj,
betjene maskiner eller cykle i

moderat til svær grad. Patienter
bør advares om disse mulige

virkninger og rådes til at undgå
disse aktiviteter, hvis de er

påvirket.

Træning og
aktiviteter

Anvendelse af
centralstimulerende præparater

medfører at
den sportsudøvende
bliver diskvalificeret.
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6.9 - Medicinpauser 2014

Fokuseret spørgsmål 14:
Hvilken evidens er der for, at man bør holde planlagte pauser i farmakologisk behandling af børn og unge med ADHD?

Baggrund for valg af spørgsmål

Det har været diskuteret, om man årligt skal holde planlagte pauser i den farmakologiske behandling af børn og unge med ADHD. Dette
primært for at se, hvordan barnet fungerer uden medicin, om der fortsat er effekt af behandlingen, og om barnet/den unge fortsat har
behov for medicinen. Ligeledes kan formålet være, at de børn/unge, der har nedsat appetit som en bivirkning til medicinen, kan benytte
en medicinpause til at øge energiindtaget.

Methyphenidat og lisdexamfetamine har en kortere halveringstid end atomoxetine, og det er derfor muligt at holde pause med
methylphenidat og lisdexamfetamine i nogle få dage (fx en weekend) eller en uge, mens det vil være nødvendigt med længere pauser for
atomoxetine.

Svag Anbefaling Mod

Planlæg kun efter nøje overvejelse at holde pause i den farmakologiske behandling for kernesymptomer hos børn og unge i alderen

6-18 år med ADHD. Pauser øger risikoen for recidiv.

Det er god praksis hvert halve år at vurdere effekt, bivirkninger, og hvor godt patienten overholder behandlingen. Derudfra tager

man stilling til den fortsatte terapi.

Opdateringen af anbefalingen ikke vurderet nødvendig i 2018

Arbejdsgruppen finder, at der hos børn og unge i farmakologisk behandling for ADHD kan være grund til at holde medicinpauser ved
bivirkninger, men ikke at disse bør være planlagte på forhånd. Arbejdsgruppen finder således, at Sundhedsstyrelsens Vejledning om
medikamentel behandling af børn og unge med psykiske lidelser stadig er relevant.

Nøgleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Ikke uventet er kernesymptomerne færre hos børn og unge, der behandles kontinuert uden medicinpauser, ligesom
symptomerne hurtigere recidiverer, hvis medicinen seponeres. Patienter i fortsat medicinsk behandling kan desuden være i
mindre risiko for udvikling af misbrug af rusmidler. Til gengæld medfører fortsat behandling hyppigere bivirkninger.

Kvaliteten af evidensen

Evidensen er generelt lav til moderat i de vurderede studier. Nedgraderingen af evidensen skyldes, at evidensen for eller imod at
holde pauser er indirekte, idet kontrolgruppen får placebo og ikke blot ingen behandling

Patientpræferencer

Nogle forældre kan ønske, at der holdes regelmæssige pauser med henblik på at vurdere, om barnet fortsat har behov for
behandling, mens andre måske ikke ønsker pauser, fordi symptomerne så recidiverer.

Andre overvejelser

Arbejdsgruppen finder, at der hos børn og unge i farmakologisk behandling for ADHD kan være grund til at holde
medicinpauser ved bivirkninger, men ikke at disse bør være planlagte på forhånd. Arbejdsgruppen finder således, at
Sundhedsstyrelsens Vejledning om medikamentel behandling af børn og unge med psykiske lidelser stadig er relevant.
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Fokuseret Spørgsmål

Population: Patienter med ADHD

Intervention: Fortsat behandling med methylphenidat (MPH)

Sammenligning: Fortsat behandling med placebo

Sammenfatning

Litteratur

NICE guideline gennemgår ikke evidensen for medicinpauser. Ved litteratursøgningen til dette spørgsmål blev der derfor
søgt efter både systematiske reviews, metaanalyser og RCT’er publiceret efter 1994. Der blev i søgningen identificeret 178
referencer, hvoraf de 166 kunne ekskluderes umiddelbart, fordi de ikke var relevante til at besvare spørgsmålet. Blandt de
resterende 12 referencer fandtes ingen systematiske reviews eller metaanalyser, og fem studier blev ekskluderet, fordi de
var usystematiske oversigtsartikler [401][402][403][406][409], primært omhandlede voksne [410], og ikke rapporterede
relevante outcomes[404] [405] eller inkluderede en lille studiepopulation (n=5) [408]. Kun tre relevante RCT’er havde
vurderet effekten af medicinpauser – ét om MPH [399] og to om ATX[400] [407]. Disse tre studier blev inkluderet. Se
desuden flow chart i bilag 7.

Gennemgang af evidens

Arnold et al. [399] inkluderede 75 børn og unge med ADHD, som var i behandling med MPH. De blev randomiseret til
enten fortsat MPH-behandling eller skift til placebo, og effekten af dette blev vurderet efter to uger. Studiet fandt, at børn
og unge i interventionsgruppen havde signifikant bedre effekt på ADHD-kernesymptomer vurderet af både forældre og
lærere. Studiet fandt samlet set ingen signifikant forskel i andelen af børn og unge, der havde bivirkninger i
interventionsgruppen (19,6 %) og i placebogruppen (22,5 %), men børn og unge i interventionsgruppen havde en signifikant
højere puls med 3,5 (1,8 til 8,8) flere slag pr. minut. Efter to uger havde 44,3 % i interventionsgruppen behandlingssvigt med
tydelig forværring af det samlede funktionsniveau, i placebogruppen var det til sammenligning 61,5 %, der havde
behandlingssvigt.

De to RCT’er om ATX [400] [407] havde et vist overlap i studiepopulation. Begge studier inkluderede børn og unge, som var
i behandling med ATX. I det første studie fra 2004 [407] lavede Michelson et al. en 70/30-vægtet randomisering af 416
børn og unge med ADHD, der tidligere havde været i behandling i 12 uger. Af disse fortsatte 292 med ATX, mens 124
skiftede til placebo, og outcomes blev vurderet efter 9 måneders opfølgning. En gruppe på 163 fra det første studie blev i
det efterfølgende studie af Buitelaar et al. fra 2007 [400] inkluderet og randomiseret til enten ATX (N=81) eller skift til
placebo (N=82) med yderligere 6 måneders opfølgning.

Michelson et al. fandt, at interventionsgruppen havde signifikant færre ADHD-symptomer end placebogruppen, både
kliniker- og forælderbedømt, mens der ingen forskel var i lærerbedømte ADHD-symptomer imellem de to grupper. Børn og
unge, der fortsat fik ATX, havde efter 9 måneder signifikant bedre livskvalitet end børn og unge, der fik placebo. Børn og
unge i interventionsgruppen fik relapse 71 dage senere end placebogruppen. Signifikant flere i interventionsgruppen (64,4
%) havde bivirkninger end placebogruppen (53,7 %). Der var ingen forskel i højdevækst mellem de to grupper.

Samstemmende med disse resultater fandt Buitelaar et al., at børn og unge med ADHD, der fortsatte med ATX, i
sammenligning med placebogruppen efter yderligere 6 måneder havde signifikant færre ADHD-symptomer, både kliniker-,
forælder og lærervurderet. Patienter i interventionsgruppen fik relapse gennemsnitligt 30 dage senere end placebogruppen.
Studiet fandt ingen signifikante gruppeforskelle med hensyn til livskvalitet, højdevækst eller hovedpine.

Kort beskrivelse af de vigtigste faktorerne bag anbefalingens formulering, retning og styrke

Outcome
Tidsramme

Resultater og
målinger

Effektestimater

Tiltro til
estimaterne

(at de afspejler
den sande

effekt i
populationen)

Sammendrag
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1. Risiko for bias: Alvorlig . Mulighed for selektionsbias ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Mulighed for selektionsbias

; Manglende overførbarhed: Alvorlig . Placebo vs. continued treatment ; Upræcist effektestimat: Ingen betydelig .

Publikationsbias: Ingen betydelig .

2. Risiko for bias: Alvorlig . Mulighed for selektionsbias ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Mulighed for selektionsbias

; Manglende overførbarhed: Alvorlig . Placebo vs continued treatment ; Upræcist effektestimat: Ingen betydelig .

Publikationsbias: Ingen betydelig .

3. Risiko for bias: Alvorlig . Mulighed for selektionsbias ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed:

Alvorlig . placebo vs. continued treatment ; Upræcist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

4. Risiko for bias: Alvorlig . Mulighed for selektionsbias ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed:

Alvorlig . Placebo vs. continued treatment ; Upræcist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

5. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Alvorlig . placebo vs. continued treatment ; Upræcist

Bivirkninger,

total

Relative risiko 0.87
(CI 95% 0.39 - 1.95)

Baseret på data fra 75
patienter i 1 studier.

(Randomiserede studier)

29
per 1.000

196
per 1.000

Lav
Indirectness

(fortsat
behandling vs

placebo). Risiko

for bias. 1

Behandlingssvigt
CGI-skala på 6

eller 7 ved
slutningen af uge

2

Relative risiko 0.72
(CI 95% 0.39 - 0.87)

Baseret på data fra 74
patienter i 1 studier.

(Randomiserede studier)
Forskel: 172 færre per 1.000

( CI 95% 375 færre - 80 færre )

615
per 1.000

443
per 1.000

Lav
Indirectness

(fortsat
behandling vs

placebo). Risiko

for bias. 2

ADHD-
kernesymptomer,

forælderbedømt Baseret på data fra: 75
patienter i 1 studier.

(Randomiserede studier)

Forskel: MD 0.5 lavere
( CI 95% 0.8 lavere - 0.23 lavere )

Lav
Indirectness

(fortsat
behandling vs

placebo.
Manglende

blinding pga.

forælderrating. 3

ADHD-
kernesymptomer,

lærerbedømt Baseret på data fra: 75
patienter i 1 studier.

(Randomiserede studier)

Forskel: MD 0.7 lavere
( CI 95% 1.04 lavere - 0.35 lavere )

Lav
Indirectness

(fortsat
behandling vs

placebo). Risiko

for bias. 4

Pulsstigning
Ændring fra

baseline Baseret på data fra: 75
patienter i 1 studier.

(Randomiserede studier)

Forskel: MD 3.5 højere
( CI 95% 1.8 højere - 8.8 højere )

Meget lav
Indirectness

(fortsat
behandling vs

placebo.
Manglende

blinding pga.
forælderrating).

Upræcist

effektestimat. 5
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effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller. Anbefaling forskellig afhængigt af om den sande værdi ligger i øvre eller

nedre grænse ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

Fokuseret Spørgsmål

Population: Patienter med ADHD

Intervention: Fortsat behandling med atomoxetin (ATX) i 9-15 måneder

Sammenligning: Fortsat behandling med placebo

Outcome
Tidsramme

Resultater og
målinger

Effektestimater

Tiltro til
estimaterne

(at de afspejler
den sande

effekt i
populationen)

Sammendrag

Hovedpine
Relative risiko 0.9
(CI 95% 0.3 - 2.3)

Baseret på data fra 163
patienter i 1 studier.

(Randomiserede studier)
Forskel: 8 færre per 1.000

( CI 95% 59 færre - 110 mere )

85
per 1.000

77
per 1.000

Lav
Nedgraderes pga.

indirectness
(fortsat

behandling vs.
placebo).
Upræcist

effektestimat. 1

ADHD-
kernesymptomer

2

Målt med: Klinikerbedømt

Baseret på data fra: 158
patienter i 1 studier.

(Randomiserede studier)

Forskel: MD 6.1 lavere
( CI 95% 9.5 lavere - 2.7 lavere )

Moderat
Nedgraderes pga.

indirectness
(fortsat

behandling vs.

placebo) 3

ADHD-
kernesymptomer

4

Målt med:

Forælderbedømt

Baseret på data fra: 158
patienter i 1 studier.

(Randomiserede studier)

Forskel: MD 2.3 lavere
( CI 95% 3.9 lavere - 0.6 lavere )

Moderat
Nedgraderes pga.

indirectness
(fortsat

behandling vs.

placebo) 5

ADHD-
kernesymptomer

6

Målt med: Lærerbedømt

Baseret på data fra: 131
patienter i 1 studier.

(Randomiserede studier)

Forskel: MD 5.1 lavere
( CI 95% 7.3 lavere - 2.9 lavere )

Lav
Nedgraderes pga.

indirectness
(fortsat

behandling vs.
placebo). Risiko

for bias. 7

Livskvalitet
Baseret på data fra: 121

Forskel: MD 0.2 højere
( CI 95% 0.6 lavere - 4.6 højere )

Lav
Positiv værdi

udtryk for højere
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1. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Alvorlig . placebo vs. cont treatment ; Upræcist

effektestimat: Alvorlig . wide 95% CI ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

2. Klinikerbedømt

3. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Alvorlig . Placebo vs cont treatment ; Upræcist

effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

4. Forælderbedømt

5. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Alvorlig . placebo vs. cont. treatment ; Upræcist

effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

6. Lærerbedømt

7. Risiko for bias: Alvorlig . Attrition bias ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Alvorlig .

Placebo vs cont treatment ; Upræcist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

8. Risiko for bias: Alvorlig . Bortfald ; Manglende overførbarhed: Alvorlig . Nedgraderes pga. indirectness (fortsat behandling

vs. placebo) ;

9. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Alvorlig . placebo vs. continued treatment ; Upræcist

effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

10. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Alvorlig . Placebo vs. cont treatment ; Upræcist

effektestimat: Alvorlig . wide 95% CI ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

patienter i 1 studier.

(Randomiserede studier)

livskvalitet i
interventions-

gruppen. Risiko
for bias.

Manglende

overførbarhed. 8

Tid til relapse

(dage)
Baseret på data fra: 160

patienter i 1 studier.

(Randomiserede studier)

Forskel: MD 29.7 højere
( CI 95% 28.9 højere - 30.4 højere )

Moderat
Nedgraderes pga.

indirectness
(fortsat

behandling vs.

placebo) 9

Højdetilvækst

højdepercentil
Baseret på data fra: 163

patienter i 1 studier.

(Randomiserede studier)

Forskel: MD 5 lavere
( CI 95% 13.4 lavere - 3.4 lavere )

Lav
Nedgraderes pga.

indirectness
(fortsat

behandling vs.
placebo).
Upræcist

effektestimat. 10

Fokuseret Spørgsmål

Population: Patienter med ADHD

Intervention: Fortsat behandling med atomoxetin (ATX), effekt målt efter 9 måneder

Sammenligning: Fortsat behandling med placebo

Outcome
Tidsramme

Resultater og
målinger

Effektestimater Tiltro til
estimaterne

Sammendrag

National klinisk retningslinje for udredning og behandling af ADHD hos børn og unge - Sundhedsstyrelsen

121 of 189



(at de afspejler
den sande

effekt i
populationen)

Bivirkninger,

total

Relative risiko 1.2
(CI 95% 1.01 - 1.47)

Baseret på data fra 414
patienter i 1 studier.

(Randomiserede studier)
Forskel: 107 mere per 1.000

( CI 95% 5 mere - 252 mere )

537
per 1.000

644
per 1.000

Moderat
Nedgraderet pga.

indirectness
(fortsat

behandling vs.

placebo). 1

Vækst, højde

Baseret på data fra: 416
patienter i 1 studier.

(Randomiserede studier)

Forskel: MD 0.4 lavere
( CI 95% 0.9 lavere - 0.1 højere )

Lav
Nedgraderet pga.

indirectness
(fortsat

behandling vs.
placebo).
Upræcist

effektestimat 2

ADHD-
kernesymptomer

Målt med: Kliniker
bedømt

Baseret på data fra: 414
patienter i 1 studier.

(Randomiserede studier)

Forskel: MD 5.5 lavere
( CI 95% 8.5 lavere - 2.5 lavere )

Moderat
Nedgraderet pga.

indirectness
(fortsat

behandling vs.

placebo) 3

ADHD-
kernesymptomer

4

Målt med:

Forælderbedømt

Baseret på data fra: 414
patienter i 1 studier.

(Randomiserede studier)

Forskel: MD 1.1 lavere
( CI 95% 2.1 lavere - 0.1 lavere )

Moderat
Nedgraderet pga.

indirectness
(fortsat

behandling vs.

placebo) 5

ADHD
kernesymptomer

6

Målt med: Lærerbedømt

Baseret på data fra: 322
patienter i 1 studier.

(Randomiserede studier)

Forskel: MD 0 højere
( CI 95% 0.9 lavere - 0.9 højere )

Moderat
Nedgraderet pga.

indirectness
(fortsat

behandling vs.
placebo. Upræcist

effektestimat. 7

Tid til recidiv

(dage) 8

Målt med: Stigning fra
baseline i CGI-S med

mindst 2 point

Baseret på data fra: 416
patienter i 1 studie

studier. (Randomiserede
studier)

Forskel: MD 71.6 højere
( CI 95% 70.2 lavere - 73 lavere )

Moderat
Nedgraderet pga.

indirectness
(fortsat

behandling vs.

placebo) 9

Livskvalitet
Child health Forskel: MD 3.9 højere

Lav
Nedgraderet pga.
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1. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Alvorlig . indirectness (cont vs placebo) ; Upræcist

effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

2. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Alvorlig . Indirectness (cont vs placebo) ; Upræcist

effektestimat: Alvorlig . Upræcist effektestimat ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

3. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Alvorlig . Indirectness (cont vs placebo) ; Upræcist

effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

4. Forælderbedømt

5. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Alvorlig . Indirectness (cont vs placebo) ; Upræcist

effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

6. Lærerbedømt

7. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Alvorlig . Indirectness (cont vs placebo) ; Upræcist

effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

8. Stigning fra baseline i CGI-S med mindst 2 point

9. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Alvorlig . indirectness (cont vs placebo) ; Upræcist

effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

10. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Alvorlig . Indirectness (cont vs placebo) ; Upræcist

effektestimat: Alvorlig . Upræcist effektestimat ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

questionnaire Baseret på data fra: 331
patienter i 1 studie

studier. (Randomiserede
studier)

( CI 95% 2.4 lavere - 5.4 højere )

indirectness
(fortsat

behandling vs.
placebo. Upræcist

effektestimat. 10
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7 - Farmakologisk behandling kombineret med ikke-farmakologisk behandling 2014

Fokuseret spørgsmål 15:
Er der evidens for, at farmakologisk behandling i kombination med ikke-farmakologisk behandling har større effekt på kernesymptomer
end farmakologisk behandling alene?

Baggrund for valg af spørgsmål

I behandlingen af børn og unge med ADHD kan der være flere fordele ved at kombinere farmakologisk behandling med ikke-
farmakologisk behandling. Kombinationsbehandling kan være mere effektiv end blot en enkelt type intervention, og en behandling
bestående af flere forskellige interventionstyper kan potentielt have mulighed for at hjælpe barnet på flere forskellige områder samtidig
eller have effekt på flere komorbide symptomer. Desuden kan kombinationsbehandling være relevant, hvis den kan medføre, at barnet/
den unge har behov for en mindre dosis medicin og dermed måske har færre bivirkninger af den farmakologiske behandling. En effektiv
farmakologisk behandling kan muligvis også gøre barnet/den unge mere tilgængelig for ikke-farmakologiske interventioner.

Hos børn og unge med ADHD, som har svær funktionspåvirkning, kan en kombination af en psykosocial behandling og farmakologisk
behandling tænkes at medføre en hurtigere bedring af tilstanden end en psykosocial behandling alene, da det kan tage længere tid, før
effekten af psykosocial behandling sætter ind.

ADHD-symptomerne kan være så svære og belastende for barnet/den unge og hele familien, at det er vanskeligt for dem at indgå i
ikke-farmakologiske interventioner. I sådanne tilfælde kan supplement med farmakologisk behandling måske bedre situationen i starten
af behandlingsforløbet.

God Praksis (Konsensus)

Det er god praksis at kombinere farmakologisk behandling med en psykosocial intervention for at afhjælpe andre symptomer end

kernesymptomer (fx adfærdsforstyrrelse) hos børn og unge i alderen 6-18 år med ADHD. Kombinationsbehandling synes dog ikke at

afhjælpe kernesymptomer hos børn og unge i alderen 6-18 år med ADHD ud over virkningen af den farmakologiske behandling

alene.

Opdateringen af anbefalingen ikke vurderet nødvendig i 2018

Nøgleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Der er ikke rapporteret skadevirkninger af psykosociale indsatser. Der synes ikke at være forskelle i effekt mellem de to
behandlingsmodaliteter, der er undersøgt i de to grupper. Studierne har ikke undersøgt, hvorvidt tillæg af psykosocial indsats
muliggør reduktion af den farmakologiske behandling med færre bivirkninger til følge.

Kvaliteten af evidensen

Studierne har høj evidens, men vedrører mange og meget forskelligartede psykosociale indsatser, hvilket gør det vanskeligt at
vurdere effekten samlet. Hertil kommer, at indsatserne har meget forskellig varighed, og at tidspunktet for vurderingen af
effekten af indsatsen varierer meget.

Patientpræferencer

Mange patienter og deres familier kan have et ønske om at supplere en evt. farmakologisk behandling med ikke-farmakologiske
indsatser.

Andre overvejelser

Den farmakologiske behandling af børn og unge med ADHD er indiceret som en del af et omfattende og individualiseret
behandlingsprogram, som også inkluderer psykoedukation og psykologisk, pædagogisk og adfærdsmæssig vejledning til familien
og netværket omkring barnet/den unge. Afvejning af kombinationen af indsatser bør baseres på barnet eller den unges grad af
funktionsnedsættelse og almene trivsel.
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Fokuseret Spørgsmål

Population: Patienter med ADHD

Intervention: Farmakologisk og psykosocial intervention i kombination

Sammenligning: Farmakologisk intervention alene

Sammenfatning

Litteratur
NICE guideline har gennemgået evidensen frem til september 2008 (12). Ved søgning på sekundærlitteratur publiceret
herefter, identificeredes 29 reviews, og 2 af disse fandtes relevante i besvarelsen af dette spørgsmål. Ingen af de to reviews
opnåede imidlertid tilstrækkelig høj AMSTAR-score til at blive inkluderet [412][413]. I søgningen af primærlitteratur
publiceret efter 2008 identificeredes 53 referencer, og 52 af disse kunne ekskluderes umiddelbart. Den sidste artikel var et
RCT fra 2011, som blev ekskluderet, fordi det udelukkende inkluderede unge med ADHD og misbrug af rusmidler [414].
Evidensen vedr. kombinationsbehandling baserer sig derfor på NICE guideline. Se desuden flow chart uner afsnittet
Søgestrategi.

Gennemgang af evidens
Evidensgrundlaget som er baseret på studier, der sammenligner kombinationsbehandling (psykosociale interventioner og
samtidig medicin) med farmakologisk behandling alene til 5-12-årige børn med ADHD, indikerer, at der er begrænset effekt
af kombinationsbehandlinger i forhold til medicin alene. Kombinationsbehandling har ikke bedre effekt end medicin på
ADHD-kernesymptomer (lærer- eller forælderbedømt), symptomer på angst eller depression eller på sociale færdigheder. På
forælderbedømte symptomer på adfærdsforstyrrelse er der en lille positiv effekt af kombinationsbehandling sammenlignet
med ren farmakologisk behandling.

Outcome
Tidsramme

Resultater og
målinger

Effektestimater

Tiltro til
estimaterne

(at de afspejler
den sande

effekt i
populationen)

Sammendrag

ADHD-
kernesymptomer,

forælderbedømt
(Randomiserede

studier)

Forskel: MD 0.12 lavere
( CI 95% 0.03 lavere - 0.07 højere )

Moderat

ADHD-
kernesymptomer,

lærerbedømt
Baseret på data fra:

482 patienter i 6
studier studier.

(Randomiserede
studier)

Forskel: MD 0.06 lavere
( CI 95% 0.24 lavere - 0.12 højere )

Moderat
Nedgraderes
pga. upræcist

effektestimat 1

Adfærdforstyrelse

Forælderbedømt Baseret på data fra:
378 patienter i 3
studier studier.

(Randomiserede
studier)

Forskel: MD 0.21 lavere
( CI 95% 0.41 lavere - 0.01 lavere )

Moderat
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1. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overførbarhed: Ingen betydelig . Upræcist effektestimat: Alvorlig .

Upræcist effektestimat ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

2. Upræcist effektestimat: Alvorlig . Upræcist effektestimat ;

Adfærdforstyrelse,

lærerbedømt Baseret på data fra:
461 patienter i 5
studier studier.

(Randomiserede
studier)

Forskel: MD 0.07 lavere
( CI 95% 0.26 lavere - 0.11 højere )

Moderat

Sociale
færdigheder,

lærerbedømt
Baseret på data fra:

333 patienter i 3
studier.

(Randomiserede
studier)

Forskel: MD 0.03 lavere
( CI 95% 0.11 lavere - 0.05 højere )

Moderat

Sociale
færdigheder,

forælderbedømt
Baseret på data fra:

315 patienter i 2
studier studier.

(Randomiserede
studier)

Forskel: MD 0.14 lavere
( CI 95% 0.36 lavere - 0.09 højere )

Moderat
Nedgraderes
pga. upræcist

effektestimat 2

Emotionelle
symptomer,

forælderbedømt
Baseret på data fra:

327 patienter i 3
studier.

(Randomiserede
studier)

Forskel: MD 0.03 lavere
( CI 95% 0.25 lavere - 0.19 højere )

Moderat

Emotionelle
symptomer,

lærerbedømt
Baseret på data fra:

265 patienter i 2
studier.

(Randomiserede
studier)

Forskel: MD 0.15 højere
( CI 95% 0.09 lavere - 0.39 højere )

Moderat
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8 - Udvidet oversigt over studierne der undersøger forældretræning

Fokuseret spørgsmål 8: Effekten af forældertræningsprogrammer til børn og unge i alderen 6-18 år med ADHD. Oversigt over
inkluderede studier.

Author
Year of publication
Title

Type of
intervention

Length of
interventionen

Length of
follow-up

Comment

Aghebati, Asma
2014 [223]

Triple P - positive parenting program for
mothers of ADHD children

The Level 4 from
Triple P group
programme.
Triple P is a
parent training
program
designed to
prevent severe
behavioral,
emotional, and
developmental
problems in
children by
enhancing the
knowledge, skills,
and confidence
of parents.

8-session (5
workshop sessions
for 2 hours and 3
telephone sessions
for 15-30 minutes
for each participant)

At pre-test
(first time,
prior to the
intervention),
and post-test
(second time,
after the
completion
of the
training)

All children on
medication

Au, Alma
2014 [224]

The efficacy of a group Triple P (positive
parenting program) for Chinese parents
with a child diagnosed with ADHD in
Hong Kong: A pilot randomised
controlled study.

The Level 4 from
Triple P group
programme.

9-sessions, with five
2.5-hr group
sessions, three
telephone catch-up
sessions at home,
and one booster
session

Post-
treatment
assessment
and follow-up
assessment
3 months
later

Children without
medication

Bai G.N
2015 [225]

Effectiveness of a focused, brief
psychoeducation program for parents of
ADHD children: Improvement of
medication adherence and symptoms.

First an expert-
guided lecture
and delivery of a
parent manual.
Two sessions of
parent group
activities
followed by
participation in
an online
community, with
other parents
and professional
counseling
Theoretical
framework for
the intervention:
theory of
planned
behavior.

One lecture, two
sessions of 40 min.
and 3 month of
online access

Baseline, and
end of the
first and third
months.

All children on
medication

Dose, Christina
2017 [227]

Eight self-help
booklets, one

Parents received the
TASH intervention

Baseline and
at 12 months

All children on
medication
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Telephone-assisted self-help for parents
of children with attention-deficit/
hyperactivity disorder who have residual
functional impairment despite
methylphenidate treatment: A
randomized controlled trial.

approximately
every 2 weeks,
were mailed to
parents dealing
with disruptive
behavior
disorders and
parenting. A
telephone-
assisted self-help
intervention
(TASH) with 10
telephone
consultations of
about 30 min
each during the
first 6 months
and four booster
telephone
consultations
during the
second 6-month
period to help
the
parents apply the
advice given to
the specific
problem
behaviors of
their child.

for 12 months after starting
the
intervention

Montoya, Alonso
2014 [233]

Cluster-randomized, controlled
12-month trial to evaluate the effect of a
parental psychoeducation program on
medication persistence in children with
attention-deficit
/hyperactivity disorder.

A standardized,
manual-based
program
consisting of
lectures
including
provision of
information on
ADHD in
general,
pharmacologic
management,
and behavior
management.
Parents
participate in
small- and large
group
discussions,
shared learning
from previous
sessions, and
homework.

Sessions lasted for
90 minutes, once
weekly for the first 4
weeks followed by a
fifth session after a
5-week
break

Baseline and
at weeks 4,
12, 24, and
52 following
randomization

All children on
medication

Pfiffner, Linda J
2014 [234]

A two-site randomized clinical trial of
integrated psychosocial treatment for
ADHD-inattentive type.

Two different
interventions:
parents +
children (CLAST)
or only parents
(PFT). Child Life

Treatment occurred
over a
10- to 13-week
period
(a) ten 90-minute
parent

Following
treatment
and five to
seven
months
posttreatment

Only children
with
ADHDinattentive
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and Attention
Skills

Treatment
(CLAST) includes
three manualized
components:
(a) parent group
meetings
followed every
other time by
family meetings
(parent, child,
and therapist).
Included
overview of
ADHD-I, a set of
strategies for
managing
ADHD-I such as
attending, using
rewards and
positive
consequences.
(b) child group
meetings
(c) teacher
orientation
meeting and up
to five
subsequent
meetings with
the parent, child,
teacher, and
therapist

Parent Focused
Treatment (PFT):
includs only the
parent training
group from the
CLAS described
above. Parent
and child groups
contain between
five and eight
families

group meetings and
up to six
30-minute family
meetings
(b) ten 90-minute
child group
meetings
(c) teacher
consultation six
30-minute meetings
Between post-
treatment and
follow-up, all families
were
offered monthly
booster
sessions

Steeger, Christine M
2016 [235]

Combined cognitive and parent training
interventions for adolescents with ADHD
and their mothers: A randomized
controlled trial.

Cogmed working
memory training
(CWMT) for
adolescents
consisting of an
at-home, 25-day,
computerized
WM training
program.

Behavioral
parent training
(BPT) for
mothers.
Sessions were

Mothers completed
five
consecutive, once-
weekly,
90-minute parent
education
sessions.

Two weeks
before and
after the 5-
week
interventions

Most children on
medication
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participatory and
involved
presentations,
discussion, and
roleplays of
specific
parenting skills.
Weekly
homework was
assigned
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9 - Implementering

Dette afsnit beskriver, hvilke aktører (organisationer, faggrupper, myndigheder), der har et medansvar for at sikre udbredelse af
kendskab til samt anvendelse af retningslinjens anbefalinger hos det sundhedsfaglige personale, der i deres kliniske hverdag møder børn
og unge mistænkt for at lide af eller er diagnosticeret med ADHD, og som skal tage stilling til udredning og behandling af disse børn og
unge. Afsnittet indeholder desuden arbejdsgruppens forslag til de konkrete aktiviteter, som de pågældende aktører kan iværksætte for
at understøtte implementeringen.

Regionerne og regionernes sygehuse har en vigtig rolle i at understøtte implementeringen af den nationale kliniske retningslinje gennem
formidling af retningslinjens indhold og ved at understøtte retningslinjens anvendelse i praksis. For at understøtte retningslinjens
anvendelse lokalt er det hensigtsmæssigt, at den nationale kliniske retningslinje samstemmes med eller integreres i de
forløbsbeskrivelser, instrukser og vejledninger, som allerede anvendes her. Fx kan regionerne sikre, at de anbefalinger, som må være
relevante for specialiserede afdelinger på sygehusniveau, indarbejdes i instrukser og vejledninger i den pågældende region.

De faglige selskaber er desuden en vigtig aktør i at udbrede kendskabet til retningslinjen.

Arbejdsgruppen foreslår således, at den nationale kliniske retningslinje vil være at finde på de relevante faglige selskabers hjemmeside,
evt. med orientering om, hvad den indebærer for det pågældende speciale og med et link til den fulde version af den nationale kliniske
retningslinje. Arbejdsgruppen foreslår desuden, at retningslinjen præsenteres på årsmøder i regi af de faglige selskaber og på lægedage.

Information kan også formidles via medlemsblade og elektroniske nyhedsbreve.

Foruden publicering af den fulde retningslinje udgives en quick guide. Quick guiden er en kort version på 1-2 A4 ark. Den gengiver alene
retningslinjens anbefalinger og evt. centrale budskaber, med angivelse af evidensgraduering og anbefalingens styrke. Desuden har
Sundhedsstyrelsen udviklet "Implementeringshåndbogen" - en værktøjskasse med konkrete redskaber til implementering – som et
elektronisk opslagsværk på Sundhedsstyrelsens hjemmeside. Værktøjskassen bygger på effekt af evidens af interventioner, og den er
tiltænkt at være en hjælp til lederen eller projektlederen, der lokalt skal arbejde med implementering af forandringer af et vist omfang.

Der opfordres fra arbejdsgruppen og Sundhedsstyrelsen også til en øget tværfaglig indsats i behandlingen af ADHD hos børn og unge.
Ligeledes henvises til Socialstyrelsens Nationale ADHD-Handleplan – Pejlemærker, anbefalinger og indsatser på det sociale område
[14] samt til Sundhedsstyrelsens Forløbsprogram for Børn og Unge med ADHD [15].
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10 - Monitorering

Eksisterende datakilder til vurdering og monitorering af ADHD hos børn og unge i alderen 6-18 år er:

• ADHD Databasen under Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram
• Landspatientregistret
• Lægemiddelstatistikregistret

Ulempen ved de to første datakilder er, at de udelukkende dækker sygehusvæsenet. Der vil således være et ukendt stort mørketal
bestående af børn og unge, der er udredt og evt. behandlet uden for sygehusvæsenet. Vurdering af incidens og prævalens vil således
være behæftet med stor usikkerhed. Der henvises til at ADHD-databasen i øjeblikket kun monitorerer udredningsindikationer og
afventer patient reported outcomes measures for at indeholde resultatindikationer. Dette kan blive en fremtidig ressource ift
monitoreting af ADHD behandling samt implementering af den kliniske guideline

Lægemiddelstatistikregistret dækker alle ordinationer og indløste recepter, men compliance kan ikke vurderes med sikkerhed.

Selve den kliniske retningslinje foreslås monitoreret ved registrering af:

• Brug af rating scale ved udredning
• Brug af direkte observation ved udredning

Disse to indikatorer forudsætter en registrering for at være brugbare til monitorering. Det er uklart, om de eksisterende datakilder i
forvejen rummer disse indikatorer.

Mange af de beskrevne indsatser vil blive varetaget i kommunalt regi. En monitorering heraf forudsætter helt nye
registreringsmuligheder og opfølgning.
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11 - Opdatering og videre forskning

Opdatering
Som udgangspunkt bør retningslinjen opdateres 3 år efter udgivelsesdato med mindre ny evidens eller den teknologiske udvikling på
området tilsiger andet.

Videre forskning
Arbejdsgruppen finder, at der i særdeleshed er brug for metodologisk systematisk forskning, der undersøger effekterne af ikke-
farmakologiske interventioner som fx forældertræning, social færdighedstræning og kognitiv adfærdsterapi. Ligeledes var der hverken
for sanseintegrationsintervention eller kæde/kugledyne metodisk stringente, randomiserede kontrollerede forsøg på denne
populationen, hvilket hindrer en evidensbaseret anbefaling.

Samtidig var det i gennemgangen af litteraturen tydeligt, at kun få af studierne rapporterede livskvalitet, hvilket er væsentligt for
trivsel og dermed en udtalt mangel ved de fleste studier. Det er også relevant at man i forskningssammenhæng undersøger andre typer
af outcomes af betydning for børn og unges funktionsniveau, som fx emotionel dysregulering. Samtidig er det vanskeligt, at
funktionsniveau måles og rapporteres forskelligt og uden validerede standarder for klinisk relevante ændringer. Dette er også en
nødvendigt genstand for yderligere forskning.

Endvidere er der behov for større, længevarende studier der undersøger langtidseffekterne og potentielle bivirkninger ved
farmakologisk behandling, herunder også langtidseffekterne af melatonin. Der er også et behov for i højere grad at tage stilling til
alvorlige skadevirkninger i de enkelte studier, da disse generelt er underrapporteret.
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12 - Fokuserede spørgsmål

Fokuseret spørgsmål 1

Kan diagnosespecifikke rating scales (eksempelvis ADHD-RS), anvendt i forbindelse med udredning af børn og unge i alderen 6-18 år
for ADHD, øge validiteten og reliabiliteten af diagnosen, sammenlignet med diagnosekriterierne i henhold til ICD-10?

Baggrund for valg af opdatering:
Det blev besluttet ikke at opdatere dette fokuserede spørgsmål

Population (population)
Børn og unge i alderen 6-18 år med ADHD

Intervention
Diagnosespecifikke rating scales

Comparison (sammenligning)
Diagnosekriterierne i henhold til ICD-10

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt

Validitet Ikke defineret Ikke defineret

Sensitivitet Ikke defineret Ikke defineret

Specificitet Ikke defineret Ikke defineret

Prædiktive værdier Ikke defineret Ikke defineret

Likelihood ratios Ikke defineret Ikke defineret

Fokuseret spørgsmål 2

Kan professionel observation, anvendt i forbindelse med udredning af børn og unge i alderen 6-18 år for ADHD, øge validiteten og
reliabiliteten af diagnosen sammenlignet med diagnosekriterierne?

Baggrund for valg af opdatering:
Det blev besluttet ikke at opdatere dette fokuserede spørgsmål

Population (population)
Børn og unge i alderen 6-18 år med ADHD

Intervention
Professionel observation af barnet i dets hverdagsmiljø

Comparison (sammenligning)
Diagnosekriterierne i henhold til ICD-10

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt

Validitet Ikke defineret Ikke defineret

Sensitivitet Ikke defineret Ikke defineret

Specificitet Ikke defineret Ikke defineret

Prædiktive værdier Ikke defineret Ikke defineret
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Likelihood ratios Ikke defineret Ikke defineret

Fokuseret spørgsmål 3

Bør man tilbyde tilskud med flerumættede fedtsyrer til børn og unge i alderen 6-18årige med ADHD

2014-formulering: Hvilken evidens er der for, at tilskud med flerumættede fedtsyrer har effekt på kernesymptomer hos 6- 18-årige børn og unge
med ADHD?

Baggrund for valg af opdatering:
Der blev fundet 2 studier i den opdaterede guideline søgning. Disse vil blive inkluderet i den pågældende evidensprofil herudover vil der
blive foretaget en opdateret søgning efter primære studier. De nuværende evidensprofiler vil desuden blive kombineret således at der
samlet set fokuseres på fedtstoffer, fremfor at man individuelt vurdere effekten af Omega 3/6 og PUFA. Tidsrammen for outcome er
blevet præciseret til at omhandle enten ved behandlingsafslutning eller længste follow-up, minimum 3 måneder.

Population (population)
Børn og unge i alderen 6-18 år med ADHD

Intervention
Tilskud med flerumættede fedtsyrer (PUFA + Omega 3/6)

Comparison (sammenligning)
Ingen behandling med PUFA

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt

ADHD kernesymptomer, forældrebedømt Behandlingsafslutning Kritisk

ADHD kernesymptomer, lærerbedømt Behandlingsafslutning Kritisk

Adfærdsforstyrrelser, forældrebedømt Behandlingsafslutning Vigtigt

Adfærdsforstyrrelser, lærerbedømt Behandlingsafslutning Vigtigt

Livskvalitet Længste follow-up, min 3 måneder Vigtigt

Gastrointestinale gener Længste follow-up, min 3 måneder Vigtigt

Diarré Længste follow-up, min 3 måneder Vigtigt

Kvalme Længste follow-up, min 3 måneder Vigtigt

Fokuseret spørgsmål 4

Hvilken evidens er der for, at eliminationsdiæt uden farvestoffer har effekt på kernesymptomer hos børn og unge med ADHD?

Baggrund for valg af opdatering:
Det blev besluttet ikke at opdatere dette fokuserede spørgsmål

Population (population)
Børn og unge i alderen 6-18 år med ADHD

Intervention
Elimination af farvestoffer i kosten

Comparison (sammenligning)
Placebo / treatment as usual / venteliste
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Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt

ADHD kernesymptomer Ikke defineret Kritisk

Adfærdsforstyrrelser Ikke defineret Vigtigt

Livskvalitet Ikke defineret Vigtigt

Fokuseret spørgsmål 5

Hvilken evidens er der for, at eliminationsdiæt uden sukker har effekt på kernesymptomer hos børn og unge med ADHD?

Baggrund for valg af opdatering:
Det blev besluttet ikke at opdatere dette fokuserede spørgsmål

Population (population)
Børn og unge i alderen 6-18 år med ADHD

Intervention
Elimination af sukker i kosten

Comparison (sammenligning)
Placebo / treatment as usual / venteliste

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt

ADHD kernesymptomer Ikke defineret Kritisk

Adfærdsforstyrrelser Ikke defineret Vigtigt

Livskvalitet Ikke defineret Vigtigt

Fokuseret spørgsmål 6

Bør man tilbyde computerbaseret kognitiv træning til børn og unge i alderen 6-18 år med ADHD?

2014-formulering: Hvilken evidens er der for, at computerbaseret kognitiv træning har effekt på kernesymptomerne hos børn og unge i alderen
6-18 år med ADHD?

Baggrund for valg af opdatering:
Medlemmer af arbejdsgruppen mener at der er kommet nyt litteratur på området og det er derfor relevant med en opdateret søgning
efter primære studier.
Tidsrammen for outcome er blevet præciseret til at omhandle enten ved behandlingsafslutning eller længste follow-up, minimum 3
måneder.

Population (population)
Børn og unge i alderen 6-18år med ADHD

Intervention
Computerbaseret kognitiv træning

Comparison (sammenligning)
Ingen behandling med kognitiv træning

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt

ADHD kernesymptomer, forældrebedømt Behandlingsafslutning Kritisk
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ADHD kernesymptomer, lærerbedømt Behandlingsafslutning Kritisk

Adfærdsforstyrrelser, forældrebedømt Behandlingsafslutning Vigtigt

Adfærdsforstyrrelser, lærerbedømt Behandlingsafslutning Vigtigt

Livskvalitet Længste follow-up, min 3 måneder Vigtigt

Fokuseret spørgsmål 7

Bør man tilbyde social færdighedstræning til børn og unge i alderen 6-18 år med ADHD?

2014-formulering: Hvilken evidens er der for, at social færdighedstræning har effekt på kernesymptomerne hos børn og unge i alderen 6-18 år
med ADHD?

Baggrund for valg af opdatering:
Medlemmer af arbejdsgruppen mener at der er kommet nyt litteratur på området og det er derfor relevant med en opdateret søgning
efter primære studier.
Sammenligningen er blevet ændret fra placebo/treatment as usual/venteliste til nu at være ingen social færdighedstræning. Tidsrammen for
alle outcomes er blevet præciseret til at omhandle enten ved behandlingsafslutning eller længste follow-up, min 3 måneder.
Adfærdsforstyrrelser og færdigheder i skolen er blevet inkluderet som nye outcome.

Population (population)
Børn og unge i alderen 6-18år med ADHD

Intervention
Social færdighedstræning

Comparison (sammenligning)
Ingen social færdighedstræning

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt

ADHD kernesymptomer, forældrebedømt Behandlingsafslutning Vigtigt

ADHD kernesymptomer, lærerbedømt Behandlingsafslutning Vigtigt

Adfærdsforstyrrelser, forældrebedømt Behandlingsafslutning Vigtigt

Adfærdsforstyrrelser, lærerbedømt Behandlingsafslutning Kritisk

Social færdigheder, lærerbedømt Behandlingsafslutning Kritisk

Social færdigheder, forældrebedømt Behandlingsafslutning Vigtig

Færdigheder i skolen Behandlingsafslutning Vigtigt

ADHD kernesymptomer, lærerbedømt Længste follow-up, min 3 måneder Vigtigt

Adfærdsforstyrrelser, lærerbedømt Længste follow-up, min 3 måneder Vigtigt

Social færdigheder, lærerbedømt Længste follow-up, min 3 måneder Kritisk

Fokuseret spørgsmål 8

Bør man anvende forældretræningsprogrammer hos børn og unge i alderen 6-18 år med ADHD?
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2014-formulering: Hvilken evidens er der for, at forældertræningsprogrammer har effekt på kernesymptomerne hos børn og unge i alderen 6-18
år med ADHD?

Baggrund for valg af opdatering:
Medlemmer af arbejdsgruppen mener at der er kommet nyt litteratur på området og det er derfor relevant med en opdateret søgning
efter primære studier.
Sammenligningen er blevet ændret fra placebo/treatment as usual/venteliste til nu at være ingen forældretræning. Tidsrammen for alle
outcomes er blevet præciseret til at omhandle enten ved behandlingsafslutning eller længste follow-up, minimum 3 måneder.

Population (population)
Børn og unge i alderen 6-18år med ADHD

Intervention
Forældrertræningsprogrammer

Comparison (sammenligning)
Ingen forældretræning

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt

ADHD kernesymptomer, forældrebedømt Behandlingsafslutning Kritisk

ADHD kernesymptomer, lærerbedømt Behandlingsafslutning Kritisk

Adfærdsforstyrrelser, forældrebedømt Behandlingsafslutning Vigtigt

Adfærdsforstyrrelser, lærerbedømt Behandlingsafslutning Vigtigt

Livskvalitet Længste follow-up, min. 3 måneder Vigtigt

Livskvalitet Behandlingsafslutning Vigtigt

Internaliserende symptomer, forældrebedømt Behandlingsafslutning Vigtigt

Eksternaliserende symptomer, forældrebedømt Behandlingsafslutning Vigtigt

Fokuseret spørgsmål 9

Bør man bruge Methylphenidat til behandling af børn og unge med ADHD?

2014-formulering; Hvilken evidens er der for forskelle i behandlingseffekt og bivirkninger mellem de forskellige lægemidler godkendt til
indikationen ADHD hos børn/unge?

Baggrund for valg af opdatering:
Siden den oprindelige NKR blev publiceret er metoden for udarbejdelsen af de nationale kliniske retningslinjer blevet optimeret. For at
kunne være i tråd med den metode der fremadrettet anvendes på de nationale kliniske retningslinjer, har vi været nødsaget til at ændre
formuleringen af det pågældende PICO.
Tidsrammen for outcome er blevet præciseret til at omhandle ved behandlingsafslutning. Følgende nye outcome er blevet inkluderet:
Ikke-alvorlige bivirkninger – total; alvorlige bivirkninger-total; vægttab; frafald pga. bivirkninger; vægttab; appetitforstyrrelse;
søvnforstyrrelse og angst.

Population (population)
Børn og unge i alderen 6-18år med ADHD

Intervention
Methylphenidat

Comparison (sammenligning)
Ingen behandling med Methylphenidat
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Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt

ADHD kernesymptomer, lærerbedømt Behandlingsafslutning Kritisk

ADHD kernesymptomer, observatør/kliniker bedømt Behandlingsafslutning Kritisk

Alvorlige bivirkninger-totalt Behandlingsafslutning Kritisk

Ikke alvorlige bivirkninger-totalt Behandlingsafslutning Vigtig

Adfærdsforstyrrelser, lærerbedømt Behandlingsafslutning Vigtigt

Livskvalitet Behandlingsafslutning Vigtigt

ADHD kernesymptomer, forældre Behandlingsafslutning Vigtig

Adfærdsforstyrrelser, forældre bedømt Behandlingsafslutning Vigtigt

Frafald pga. bivirkninger Behandlingsafslutning Vigtig

Gastrointestinale bivirkninger Behandlingsafslutning Vigtigt

Søvnforstyrrelse Behandlingsafslutning Vigtigt

Angst Behandlingsafslutning Vigtigt

Fokuseret spørgsmål 10

Bør man bruge Atomoxetin til behandling af børn og unge med ADHD?

2014-formulering; Hvilken evidens er der for forskelle i behandlingseffekt og bivirkninger mellem de forskellige lægemidler godkendt til
indikationen ADHD hos børn/unge?

Baggrund for valg af opdatering:
Siden den oprindelige NKR blev publiceret er metoden for udarbejdelsen af de nationale kliniske retningslinjer blevet optimeret. For at
kunne være i tråd med den metode der fremadrettet anvendes på de nationale kliniske retningslinjer, har vi været nødsaget til at ændre
formuleringen af det pågældende PICO.

Population (population)
Børn og unge i alderen 6-18år med ADHD

Intervention
Atomoxetin

Comparison (sammenligning)
Ingen behandling med atomoxetin

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt

ADHD kernesymptomer, lærerbedømt Behandlingsafslutning Kritisk

ADHD kernesymptomer, observatør/kliniker bedømt Behandlingsafslutning Kritisk

Alvorlige bivirkninger-totalt Behandlingsafslutning Kritisk

Ikke alvorlige bivirkninger-totalt Behandlingsafslutning Vigtig
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Adfærdsforstyrrelser, lærerbedømt Behandlingsafslutning Vigtigt

Livskvalitet Behandlingsafslutning Vigtigt

ADHD kernesymptomer, forældre Behandlingsafslutning Vigtig

Adfærdsforstyrrelser, forældre bedømt Behandlingsafslutning Vigtigt

Frafald pga. bivirkninger Behandlingsafslutning Vigtig

Gastrointestinale bivirkninger Behandlingsafslutning Vigtigt

Søvnforstyrrelse Behandlingsafslutning Vigtigt

Angst Behandlingsafslutning Vigtigt

Fokuseret spørgsmål 11

Bør man bruge Lisdeamfetamin/Dexamfetamin til behandling af børn og unge med ADHD?

2014-formulering; Hvilken evidens er der for forskelle i behandlingseffekt og bivirkninger mellem de forskellige lægemidler godkendt til
indikationen ADHD hos børn/unge?

Baggrund for valg af opdatering:
Siden den oprindelige NKR blev publiceret er metoden for udarbejdelsen af de nationale kliniske retningslinjer blevet optimeret. For at
kunne være i tråd med den metode der fremadrettet anvendes på de nationale kliniske retningslinjer, har vi været nødsaget til at ændre
formuleringen af det pågældende PICO

Population (population)
Børn og unge i alderen 6-18år med ADHD

Intervention
Lixdexamfetamin/Dexamfetamin

Comparison (sammenligning)
Ingen behandling med amfetaminer

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt

ADHD kernesymptomer, lærerbedømt Behandlingsafslutning Kritisk

ADHD kernesymptomer, observatør/kliniker bedømt Behandlingsafslutning Kritisk

Alvorlige bivirkninger-totalt Behandlingsafslutning Kritisk

Ikke alvorlige bivirkninger-totalt Behandlingsafslutning Vigtig

Adfærdsforstyrrelser, lærerbedømt Behandlingsafslutning Vigtigt

Livskvalitet Behandlingsafslutning Vigtigt

ADHD kernesymptomer, forældre Behandlingsafslutning Vigtig

Adfærdsforstyrrelser, forældre bedømt Behandlingsafslutning Vigtigt

Frafald pga. bivirkninger Behandlingsafslutning Vigtig
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Gastrointestinale bivirkninger Behandlingsafslutning Vigtigt

Søvnforstyrrelse Behandlingsafslutning Vigtigt

Angst Behandlingsafslutning Vigtigt

Fokuseret spørgsmål 12

Bør man bruge atomoxetine fremfor methylphendiat som førtevalgs præparat til behandling af børn og unge med ADHD?

2014-formulering; Hvilken evidens er der for forskelle i behandlingseffekt og bivirkninger mellem de forskellige lægemidler godkendt til
indikationen ADHD hos børn/unge?

Baggrund for valg af opdatering:
Medlemmer af arbejdsgruppen mener at der er kommet nyt litteratur på området og det er derfor relevant med en opdateret søgning
efter primære studier.
Tidsrammen for outcome er blevet præciseret til at omhandle ved behandlingsafslutning. Følgende nye outcome er blevet inkluderet:
Ikke-alvorlige bivirkninger – total; alvorlige bivirkninger-total; vægttab; frafald pga. bivirkninger; vægttab; appetitforstyrrelse;
søvnforstyrrelse og angst.

Population (population)
Børn og unge i alderen 6-18år med ADHD, som endnu ikke har været i farmakologisk behandling

Intervention
Methylphenidat

Comparison (sammenligning)
Atomoxetine

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt

ADHD kernesymptomer, lærerbedømt Behandlingsafslutning Kritisk

ADHD kernesymptomer, observatør/kliniker bedømt Behandlingsafslutning Kritisk

Alvorlige bivirkninger-totalt Behandlingsafslutning Kritisk

Ikke alvorlige bivirkninger-totalt Behandlingsafslutning Vigtig

Adfærdsforstyrrelser, lærerbedømt Behandlingsafslutning Vigtigt

Livskvalitet Behandlingsafslutning Vigtigt

ADHD kernesymptomer, forældre Behandlingsafslutning Vigtig

Adfærdsforstyrrelser, forældre bedømt Behandlingsafslutning Vigtigt

Frafald pga. bivirkninger Behandlingsafslutning Vigtig

Gastrointestinale bivirkninger Behandlingsafslutning Vigtigt

Søvnforstyrrelse Behandlingsafslutning Vigtigt

Angst Behandlingsafslutning Vigtigt

Fokuseret spørgsmål 13
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Bør man bruge Atomoxetin frem for Lixdexamfetamin/Dexamfetamin som andenvalgs præparat til børn og unge med ADHD?

2014-formulering; Hvilken evidens er der for forskelle i behandlingseffekt og bivirkninger mellem de forskellige lægemidler godkendt til
indikationen ADHD hos børn/unge?

Baggrund for valg af opdatering:
Siden den oprindelige NKR blev publiceret er metoden for udarbejdelsen af de nationale kliniske retningslinjer blevet optimeret. For at
kunne være i tråd med den metode der fremadrettet anvendes på de nationale kliniske retningslinjer, har vi været nødsaget til at ændre
formuleringen af det pågældende PICO

Population (population)
Børn og unge i alderen 6-18år med ADHD, som ikke har responderet på første-valgs præparater

Intervention
Atomoxetine

Comparison (sammenligning)
Lixdexamfetamin/Dexamfetamin

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt

ADHD kernesymptomer, lærerbedømt Behandlingsafslutning Kritisk

ADHD kernesymptomer, observatør/kliniker bedømt Behandlingsafslutning Kritisk

Alvorlige bivirkninger-totalt Behandlingsafslutning Kritisk

Ikke alvorlige bivirkninger-totalt Behandlingsafslutning Vigtig

Adfærdsforstyrrelser, lærerbedømt Behandlingsafslutning Vigtigt

Livskvalitet Behandlingsafslutning Vigtigt

ADHD kernesymptomer, forældre Behandlingsafslutning Vigtig

Adfærdsforstyrrelser, forældre bedømt Behandlingsafslutning Vigtigt

Frafald pga. bivirkninger Behandlingsafslutning Vigtig

Gastrointestinale bivirkninger Behandlingsafslutning Vigtigt

Søvnforstyrrelse Behandlingsafslutning Vigtigt

Angst Behandlingsafslutning Vigtigt

Fokuseret spørgsmål 14

Hvilken evidens er der for, at man bør holde planlagte pauser i farmakologisk behandling af børn og unge med ADHD?

Baggrund for valg af opdatering:
Det blev besluttet ikke at opdatere dette fokuserede spørgsmål

Population (population)
Børn og unge i alderen 6-18 år med ADHD

Intervention
Planlagt pausering af behandling med lægemidler godkendt til indikationen

Comparison (sammenligning)
Uafbrudt behandling med lægemidler godkendt til indikationen
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Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt

ADHD kernesymptomer Ikke defineret Kritisk

Adfærdsforstyrrelser Ikke defineret Vigtigt

Livskvalitet Ikke defineret Vigtigt

Recidivering af kernesymptomer Ikke defineret Vigtigt

Skadevirkninger (eks. Væksthæmning, pulsstigning, hovedpine) Ikke defineret Vigtig/kritisk

Fokuseret spørgsmål 15

Er der evidens for, at farmakologisk behandling i kombination med ikke-farmakologisk behandling har større effekt på kernesymptomer
end farmakologisk behandling alene?

Baggrund for valg af opdatering:
Det blev besluttet ikke at opdatere dette fokuserede spørgsmål

Population (population)
Børn og unge i alderen 6-18 år med ADHD

Intervention
Farmakologisk og ikke-farmakologisk behandling i kombination (multimodal behandling)

Comparison (sammenligning)
Farmakologisk behandling alene

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt

ADHD kernesymptomer Ikke defineret Kritisk

Adfærdsforstyrrelser Ikke defineret Vigtigt

Livskvalitet Ikke defineret Vigtigt

Sociale færdigheder Ikke defineret Vigtigt

Emotionelle symptomer Ikke defineret Vigtig

Fokuseret spørgsmål 16
Bør man tilbyde guanfacin til behandling af børn og unge i alderen 6-18 år med ADHD?

Baggrund for valg af spørgsmål:
Guanfacin (fx Intuniv®) er et godkendt ikkecentralstimulerende præparat til behandling af ADHD. Guanfacin er indiceret til behandling
af ADHD hos børn og unge i alderen fra det fyldte 6. år og til det fyldte 18. år, hvor stimulantia ikke er egnede, ikke kan tolereres eller
har vist sig at være ineffektive, i overensstemmelse med RADS behandlingsvejledning fra 2017. I forhold til placering i behandlingen i
Danmark er viden om effekten og bivirkninger af guanfacin over for atomoxetin ikke klarlagt.

Population
Børn og unge fra det fyldte 6. år op til det fyldte 18. år med ADHD med og uden komorbiditet, hvor stimulantia ikke er egnet, ikke kan
tolereres eller har vist sig at være ineffektivt.

Intervention
Guanfacin depottabletter doseret efter anvisningerne i produktinformationen.
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Comparison (sammenligning)
Atomoxetin doseret efter anvisningerne i produktinformationen.

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt

Antal personer med alvorlige bivirkninger 3-6 måneder efter behandlingsstart Kritisk

Funktionsniveau hos barnet/den unge, kliniker/observatør 3-6 måneder efter behandlingsstart Kritisk

ADHD kernesymptomer kliniker/observatør 3-6 måneder efter behandlingsstart Kritisk

ADHD kernesymptomer lærerbedømt 3-6 måneder efter behandlingsstart Vigtigt

Ikke-alvorlige bivirkninger, totalt 3-6 måneder efter behandlingsstart Vigtig

ADHD kernesymptomer, forældrebedømt
3-6 måneder efter behandlingsstart Vigtig

Livskvalitet, selvrapporteret 3-6 måneder efter behandlingsstart Vigtig

Livskvalitet, forældrerapporteret 3-6 måneder efter behandlingsstart Vigtig

Funktionsniveau hos barnet/den unge, selvrapporteret 3-6 måneder efter behandlingsstart Vigtig

Funktionsniveau hos barnet/den unge, forældrerapporteret 3-6 måneder efter behandlingsstart Vigtig

Fokuseret spørgsmål 17
Bør man tilbyde melatonin til børn og unge i alderen 6-18 år med ADHD og søvnforstyrrelser

Baggrund for valg af spørgsmål:
Flere studier viser at op mod 70 % af børn med ADHD har forstyrret søvn (Sung et al., 2008) og mange forældre opsøger hjælp til
farmakologisk behandling af dette hos egen læge og i psykiatrien (Berring- Uldum et al., 2018). Melatonin er ikke godkendt til børn og
unge med ADHD, men anvendes off-label til samme population. I EU er melatonin depot godkendt til børn og unge mellem 2-18 år med
autismespektrumforstyrrelser og/eller den neurogenetiske lidelse Smith-Magenis Syndrom, hvor søvnhygiejniske tiltag ikke har haft den
ønskede effekt. I Danmark er den omhu og samvittighedsfuldhed der skal udvises ved behandling af børn med melatonin præciseret i
Sundhedsstyrelsens vejledning om medikamentel behandling af børn og unge med psykiske lidelser (VEJ nr 9733 af 09/07/2019). Heraf
fremgår det at farmakologisk behandling aldrig er førstevalg ved søvnforstyrrelser hos børn og unge, og at man generelt skal man være
meget tilbageholdende med medikamentel behandling. Såfremt medikamentel behandling overvejes, skal der være afprøvet relevante
ikke-farmakologiske behandlinger af rimeligt omfang og varighed ligesom at der skal være foretaget søvnregistrering i minimum 14 dage
inden start af behandlingen.
Ved behandling af søvnforstyrrelser hos børn med ADHD er effekten, den optimale dosis og bivirkninger på længere sigt usikker.

Population (population)
Børn og unge fra det fyldte 6. år op til det fyldte 18. år med ADHD med og uden komorbiditet (Autisme undtaget), hvor søvnhygiejniske
tiltag ikke har haft tilstrækkelig effekt.

Intervention
Melatonin som add-on til søvnhygiejne (rådgivning og vejledning i søvnhygiejne).

Comparison (sammenligning)
Vanlig behandling (rådgivning og vejledning i søvnhygiejne)

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt

Funktionsniveau hos barnet/den unge, kliniker/observatør Behandlingsafslutning Kritisk
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Indsovningstid (Lights out) (målt med actigraph) Behandlingsafslutning Kritisk

Søvnforstyrrelser generelt (målt med spørgeskema) Behandlingsafslutning Vigtigt

Total sovetid (minutes) (målt med actigraph) Behandlingsafslutning Vigtig

Alvorlige bivirkninger-totalt follow-up Vigtigt

Ikke-alvorlige bivirkninger, totalt Behandlingsafslutning Vigtig

ADHD kernesymptomer, forælderbedømt Behandlingsafslutning Vigtig

ADHD kernesymptomer kliniker/observatør Behandlingsafslutning Vigtig

Livskvalitet Behandlingsafslutning Vigtig

Døsighed og søvnighed i dagtimer (daytime drowsiness) Behandlingsafslutning Vigtig

Fokuseret spørgsmål 18
Bør man tilbyde sanseintegrationsbehandling til børn og unge i alderen 6-18 år med ADHD med moderate til svære
sanseintegrationsforstyrrelser?

Baggrund for valg af spørgsmål:
En del børn og unge med ADHD har komorbide sanseintegrationsforstyrrelser (Sensory Processing Disorder). Disse forstyrrelser
medfører vanskeligheder med at registrere, modulere, integrere, fortolke og hensigtsmæssigt handle på sensorisk information fra egen
krop og fra omgivelserne. En del forældre efterspørger sanseintegrationsbehandling for at afhjælpe symptomerne. Denne behandling
består som minimum af konsulterende rådgivning og vejledning med udgangspunkt i barnet/den unges sensoriske tolerancetærskler og
behov på følgende områder: Det kropslige plan, aktivitetsdeltagelse, rammer- og struktur for læring og aktivitet, undervisnings- og
hjemmemiljø og rådgivning omkring en regulerende ”sensorisk livsstil”. Ved indikation af moderate til svære
sanseintegrationsforstyrrelser på baggrund af standardiseret udredning kan behandlingen endvidere inkludere individuel
sanseintegrationsbehandling. Sanseintegrationsbehandling udbydes både privat, regionalt og kommunalt, og en del forældre vil have
præference for at afprøve en ikke-farmakologisk intervention som denne, men det er usikkert hvad effekten af behandlingen er.
Formålet med sanseintegrationsbehandlingen er, gennem udnyttelse af neuroplasticitet, at fremme sensorisk bearbejdning og modne
hjernen til adaptivt respons (hensigtsmæssig reaktion og handling) på multisensorisk information.

Population (population)
Børn og unge fra det fyldte 6. år op til det fyldte 18. år med ADHD med og uden komorbiditet og med moderate til svære
sanseintegrationsforstyrrelser påvist ved udredning med standardiserede redskaber som eksempelvis Sensory Processing Measure
(SPM-undersøgelse) eller Sensory Profile 2 (Sensoriske Profil 2).

Intervention
Superviseret og manualiseret sanseintegrationsbehandling i tillæg til vanlig behandling. Sanseintegrationsbehandling kan omfatte
rådgivning og vejledning omkring sensorisk tolerance og behov, samt superviseret behandling i sensorisk reguleret miljø.
Sanseintegrationsbehandling skal være målrettet barnet, forældre/omsorgspersoner og pædagogisk team.
Behandlingsfaciliteterne til sanseintegrationsbehandling skal tilpasses barnet/den unges sensoriske tolerancetærskler og behov og skal
være indrettet med specialdesignede sanseintegrationsredskaber.
Den superviserede behandling er karakteriseret ved, at barnet/den unge gennem målrettede sansemotorisk udfordrende opgaver og
aktiviteter, aktivt opsøger og modtager kontrolleret og afstemt sensorisk stimulation.
Sanseintegrationsbehandling skal differentieres fra betegnelser som: Sansemotorisk behandling, Sansemotorisk træning, Sansetræning,
Sansestimulation og Motorisk træning.

Comparison (sammenligning)
Vanlig behandling uden sanseintegrationsbehandling

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt

ADHD kernesymptomer kliniker/observatør Behandlingsafslutning Kritisk

Funktionsniveau hos barnet/den unge, kliniker/observatør Behandlingsafslutning Kritisk
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Funktionsniveau hos barnet/den unge, forældrebedømt Behandlingsafslutning Vigtig

Funktionsniveau hos barnet/den unge, selvrapporteret Behandlingsafslutning Vigtig

ADHD kernesymptomer lærerbedømt Behandlingsafslutning Vigtigt

Antal personer med bivirkninger Behandlingsafslutning Vigtigt

ADHD kernesymptomer, forældrebedømt
Behandlingsafslutning Vigtig

Adfærdsforstyrrelser, lærerbedømt Behandlingsafslutning Vigtig

Adfærdsforstyrrelser, forældrebedømt Behandlingsafslutning Vigtig

Livskvalitet, selvrapporteret Behandlingsafslutning Vigtig

Livskvalitet, forældrerapporteret Behandlingsafslutning Vigtig

Sensorisk funktionsniveau/kompetencer (målt ved Sensory
Processing Measure (SPM) Sensory Profile 2 (SP2) og fra 2020/
21 Sensory Processing Three Dimensions Scale (SP3D) og
Evaluation of Ayres Sensory Integration (EASI)

Behandlingsafslutning Vigtig

Motorisk funktionsniveau/kompetencer (målt ved Movement-
ABC)

Behandlingsafslutning Vigtig

Fokuseret spørgsmål 19
Bør man tilbyde Kognitiv Adfærdsterapi til børn og unge i alderen 6-18 år med ADHD?

Baggrund for valg af spørgsmål:
Børn og unge med ADHD er i højere risiko for at udvikle angst og depression, sammenlignet med børn og unge med normal udvikling
(Melegari et al.,2018). Samtidig efterspørger både en del unge og deres forældre terapeutiske tilbud til at arbejde med at håndtere de
symptomer og følgevanskeligheder der kan være ved ADHD. Kognitiv adfærdsterapi (KAT) er en terapeutisk intervention til at udvikle
strategier til at mestre funktionsnedsættelse og reducere depression og angst. KAT har vist sig effektiv til voksne med ADHD (NKR
ADHD voksne, 2015) men effekten til børn og unge er usikker.

Population (population)
Børn og unge fra det fyldte 6. år op til det fyldte 18. år med ADHD med og uden komorbiditet.

Intervention
Kognitiv adfærdsterapi (KAT), særligt målrettet ADHD. Både gruppe-og -individuelt baseret.

Comparison (sammenligning)
Ingen kognitiv adfærdsterapi

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt

Funktionsniveau hos barnet/den unge, kliniker/observatør Behandlingsafslutning Kritisk

Funktionsniveau hos barnet, forældrebedømt Behandlingsafslutning Vigtigt

Funktionsniveau, selvrapporteret af barnet/den unge Behandlingsafslutning Vigtigt

ADHD kernesymptomer kliniker/observatør Behandlingsafslutning Vigtigt
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Bivirkninger Behandlingsafslutning Vigtig

ADHD kernesymptomer, forældrebedømt
Behandlingsafslutning Vigtig

Livskvalitet, selvrapporteret Behandlingsafslutning Vigtig

Livskvalitet, forældrerapporteret Behandlingsafslutning Vigtig

Depression (Symptomer) Behandlingsafslutning Vigtigt

Angst (Symptomer) Behandlingsafslutning Vigtigt

Compliance med eksisterende behandling Behandlingsafslutning Vigtigt

Fokuseret spørgsmål 20
Bør man tilbyde brug af kæde/kugledyne til børn og unge i alderen 6-18 år med ADHD og søvnforstyrrelser?

Baggrund for valg af spørgsmål:
Flere studier viser at op mod 70 % af børn med ADHD har forstyrret søvn (Sung et al., 2008) og mange forældre opsøger hjælp til
behandling af dette. Nogle forældre efterspørger her især afhjælpning af uro og søvnvanskeligheder med kæde/kugledyner. Kugle/
kædedyner formodes at berolige barnets krop under indsovningen og i løbet af søvnperioden og skabe tryghed og dermed ro for barnet
(Hvolby et al., 2010). Det er usikkert hvad effekten af kæde/kugledynen er.

Population
Børn og unge fra det fyldte 6. år op til det fyldte 18. år med ADHD med og uden komorbiditet, hvor søvnhygiejniske tiltag ikke har haft
tilstrækkelig effekt.

Intervention
Kugle/kædedyne til nattesøvn.

Comparison
Ingen kugle/kædedyne

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt

Funktionsniveau hos barnet/den unge, kliniker/observatørbedømt Behandlingsafslutning Kritisk

Indsovningstid (Lights out) (målt med actigraph) Behandlingsafslutning Kritisk

Søvnforstyrrelser generelt (målt med spørgeskema) Behandlingsafslutning Vigtigt

ADHD kernesymptomer kliniker/observatør Behandlingsafslutning Vigtigt

ADHD kernesymptomer, forælderbedømt Behandlingsafslutning Vigtig

Døsighed og søvnighed i dagtimer (daytime drowsiness) Behandlingsafslutning Vigtig

Total sovetid (minutes) (målt med actigraph) Behandlingsafslutning Vigtig

Bivirkninger Behandlingsafslutning Vigtigt

Adfærdsforstyrrelser, forældrebedømt Behandlingsafslutning Vigtigt

Livskvalitet Behandlingsafslutning Vigtig
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Fokuseret spørgsmål 21
Bør man tilbyde centralstimulerende farmakologisk behandling til børn og unge i alderen 6-18 år med ADHD, der har et aktivt misbrug?

Baggrund for valg af spørgsmål:
Unge med ADHD er i større risiko for at udvikle misbrug af stoffer, cannabis samt alkohol sammenlignet med unge med almindelig
udvikling (Katusic et al., 2005; Wilens et al., 2011; Levy et al., 2014), hvor arbejdsgruppen er bekendt med eksempler på misbrug hos
helt unge børn med ADHD. Der har traditionelt været forsigtighed ved centralstimulerende farmakologisk behandling til unge med
ADHD og misbrug, blandt andet af hensyn til risiko for misbrug af præparaterne i sig selv i større doser end ordineret (Zulauf et al.,
2014; RADS behandlingsvejledning, 2017), hvorfor atomoxetin har været anbefalet til denne population. Samtidig er den fulde effekt af
atomoxetin længere om at indtræde (fx 1-2 mdr for atomoxetin sammenlignet med den hurtigtvirkende methylphenidat (RADS
behandlingsvejledning, 2017). Dette kan betyde at den hårdt belastede gruppe af børn og unge med ADHD og misbrug ikke bliver
effektivt behandlet med henblik på et forbedret funktionsniveau og dermed ikke kan blive stabiliseret nok til at komme ud af misbruget.
Det fokuserede spørgsmål stilles for at undersøge sikkerheden samt effekten af centralstimulerende vs ikkecentralstimulerende
farmakologisk behandling til nævnte population på ADHD kernesymptomer, funktionsniveau og misbruget selv.

Population (population)
Børn og unge i alderen 6-18 år med ADHD med og uden komorbiditet og i et aktivt misbrug uanset type.

Intervention
Centralstimulerende farmakologisk behandling, alle typer

Comparison (sammenligning)
Ikke centralstimulerende farmakologisk behandling

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt

Funktionsniveau hos barnet/den unge, kliniker/observatør (målt
ved CGI)

Indenfor 1-2 mdr. efter
behandlingsstart

Kritisk

ADHD kernesymptomer kliniker/observatør
Indenfor 1-2 mdr. efter
behandlingsstart

Kritisk

Alvorlige bivirkninger-totalt Længste followup under behandling Kritisk

Misbrug (reduktion i misbrug, længde af afholdenhed). min. 6 mdr. efter behandlingsstart Kritisk

ADHD kernesymptomer kliniker/observatør Min. 2. mdr. efter behandlingsstart Vigtigt

ADHD kernesymptomer lærerbedømt Min 2 mdr. efter behandlingsstart Vigtigt

Funktionsniveau hos barnet/den unge, kliniker/observatør (målt
ved CGI)

min. 2 mdr. efter behandlingsstart Vigtigt

Ikke-alvorlige bivirkninger, totalt
Længste follow-up under
behandling

Vigtig

ADHD kernesymptomer, forældrebedømt Min. 2 mdr. efter behandlingsstart Vigtig

Funktionsniveau hos barnet/den unge, selvrapporteret Min. 2 mdr. efter behandlingsstart Vigtig

Kriminalitet min. 2 mdr. efter behandlingsstart Vigtig
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13 - Søgebeskrivelser

SØGEBESKRIVELSE FRA UDGAVEN PUBLICERET I 2020

Litteratursøgning til denne kliniske retningslinje er foretaget i henhold til Metodehåndbogen for udarbejdelse af nationale kliniske
retningslinjer. Databaserne er udvalgt til søgning efter nationale kliniske retningslinjer som defineret i Metodehåndbogen.

Der er foretaget tre systematiske søgninger:

1) en søgning efter kliniske retningslinjer og guidelines (guidelines-søgningen) fra 2009 til og med marts 2019;
2) en opfølgende søgning efter sekundærlitteratur (systematiske reviews og meta-analyser) fra 2009 til oktober 2019 ;
3) en opfølgende søgning efter supplerende primærlitteratur til december 2019.

Søgningerne er foretaget ved Kirsten Birkefoss i samarbejde med fagkonsulent Marie Louise Rimestad.

Søgeprotokollerne med søgestrategier for de enkelte databaser er tilgængelige nedenfor under punktet Søgeprotokoller samt på
Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Generelle søgetermer

Engelsk: ADHD, Attention deficit hyperactivity disorder, Attention deficit disorder, Hyperkinetic disorder
Dansk: ADHD, Opmærksomhedsforstyrrelse, Hyperkinetisk forstyrrelse
Norsk: ADHD, Opmærksomhedsforstyrrelse, Hyperkinetisk forstyrrelse
Svensk: ADHD, Uppmärksamhetsstörning, Hyperkinetisk störning

For de opfølgende søgninger er der søgt med individuelle søgetermer for hvert PICO-spørgsmål. Se søgeprotokoller for de
opfølgende søgninger nedenfor under punktet Søgeprotokoller - eller på Sundhedsstyrelsens hjemmeside for denne guideline:

Generelle søgekriterier

Publikationsår: 2009 – december 2019
Sprog: Engelsk, dansk, norsk og svensk
Dokumentyper: Guidelines, clinical guidelines, practical guidelines, MTV, systematiske reviews, metaanalyser, randomiserede studier,
kontrollerede kliniske studier

Guidelines søgningen

Den systematiske søgning efter kliniske retningslinjer, guidelines og MTV’er blev foretaget 08.– 28. april 2019 i følgende
informationskilder: Guidelines International Network (G-I-N), NICE (UK), Trip Database (Intl), Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN), CRD/HTA database, SBU (Sverige), Socialstyrelsen (Sverige), Helsedirektoratet (Norge), Folkehelseinstituttet
(Norge), NHMRC (Australien), Clinical Practice Guidelines (Canada), CADTH (Canada), de skandinaviske biblioteksdatabaser samt
Medline, Embase, PsycInfo og Cinahl. Endvidere er der søgt på hjemmesiderne for American Psychiatric Association (APA) og WHO.

De opfølgende søgninger

Søgning efter systematiske reviews og metaanalyser

Den opfølgende søgning efter systematiske reviews og meta-analyser blev foretaget 15. juli – 15. oktober 2019. I søgningen indgik
søgestrategier for hvert enkelt PICO-spørgsmål i databaserne Medline, Embase, Cochrane Library (via Medline og Embase),
PsycINFO samt Cinahl, PEDRO og OT Seeker (PICO 3,5).

Søgning efter primære studier

Den supplerende søgning efter primære studier blev foretaget 23. august – 02. december 2019 i databaserne Medline, Embase
og PsycInfo samt Cinahl, PEDRO og OT Seeker (PICO 3,5).

Søgeprotokoller

Søgeprotokoller kan tilgås her og på Sundhedsstyrelsens hjemmeside:
• Guidelines
• Sekundærlitteratur
• Primærlitteratur
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SØGEBESKRIVELSE FOR DE FOKUSEREDE SPØRGSMÅL OPDATERET I 2018

Til denne kliniske retningslinje er søgningerne foretaget i en defineret gruppe databaser, der er udvalgt til søgning efter nationale
kliniske retningslinjer, nærmere beskrevet i Metodehåndbogen. Søgningerne er foretaget af søgespecialisterne Kirsten Birkefoss og
Birgitte Holm Petersen i samarbejde med fagkonsulenterne Kristine Brok-Kaalund og Marie Louise Rimestad. Søgeprotokoller med
søgestrategierne for de enkelte databaser med angivelse af de opdateret PICO spørgsmål kan tilgås i Søgeprotokoller.
Søgeprotokollerne vil også være tilgængelige på www.sst.dk

Søgningerne for opdatering på de udvalgte PICOs er foretaget i følgende databaser og informationskilder: Guidelines International
Network (G-I-N), NICE (UK), National Guideline Clearinghouse, Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), HTA database,
Cochrane Database of Systematic Reviews, SBU (Sverige), Socialstyrelsen (Sverige), Helsedirektoratet (Norge), Kunnskapssenteret
(Norge), Medline og Embase samt clinicaltrials.org.

Søgningerne er foretaget i perioden 9. oktober – 24. november 2017 i to trin. Første trin har været en søgning internationalt efter
guidelines, medicinske teknologivurderinger (MTV) og Cochrane reviews. Andet trin har været søgning internationalt efter
primærlitteratur med fokus på de fokuserede spørgsmål (PICOs).

Generelle søgetermer
Engelsk: ADHD, Attention deficit hyperactivity disorder, Attention deficit disorder, Hyperkinetic disorder
Dansk: ADHD, Opmærksomhedsforstyrrelse, Hyperkinetisk forstyrrelse
Norsk: ADHD, Opmærksomhedsforstyrrelse, Hyperkinetisk forstyrrelse
Svensk: ADHD, Uppmärksamhetsstörning, Hyperkinetisk störning

Inklusionskriterier
Publikations år: 2013 til november 2017
Sprog: Engelsk, dansk, norsk og svensk
Dokumentyper: guidelines, clinical guidelines, MTV, meta-analyser, systematiske reviews, RCT

Søgeprotokoller
Søgeprotokoller for de opdaterede fokuserede spørgsmål 2018, søgeperiode 2013-17 kan tilgås herunder:

• Guidelines
• Primære studier

Søgeprotokoller for alle PICOs, søgeperiode 2004-13 kan tilgås HER

SØGEBESKRIVELSE FRA UDGAVEN PUBLICERET I 2014

Til denne nationale kliniske retningslinje er søgningerne foretaget i en defineret gruppe databaser, der er udvalgt til søgning efter
kliniske retningslinjer, nærmere beskrevet i Metodehåndbogen. Søgningerne er foretaget af Psykiatrisk Forskningsbibliotek ved Helene
Sognstrup og Sundhedsstyrelsen ved Birgitte Holm Petersen i samarbejde med fagkonsulent Søren Dalsgaard. Søgeprotokoller med
søgestrategierne for de enkelte databaser vil være tilgængelige via sst.dk.

Indledende søgning efter kliniske retningslinjer er foretaget i følgende informationskilder: Guidelines International Network (G-I-N),
NICE (UK), National Guideline Clearinghouse, Scottish Intercolligiate Guidelines Network (SIGN), TRIP-databasen, HTA database, The
Cochrane Library, SBU (Sverige), Socialstyrelsen (Sverige), Helsedirektoratet (Norge), Kunnskapssenteret (Norge), PubMed, Embase ,
Cinahl (EBSCO) og PsycInfo.

Søgningerne er foretaget i perioden august 2012 - oktober 2013, fordelt på fire søgninger. Den første søgning er en international
søgning på guidelines og systematiske reviews og MTV’er. Den anden søgning er en opfølgende søgning på guidelines, MTV’er og
systematiske reviews, eftersom denne retningslinje har været strakt ud over en længere periode. I den tredje søgning er der specifikt
søgt på de fokuserede spørgsmål, fra tidspunktet hvor den udvalgte sekundærlitteraturs søgninger er afsluttet. Hvor der ikke blev
fundet relevant litteratur, er der søgt længere tilbage. Se tidsafgrænsningerne på de enkelte fokuserede spørgsmål i søgeprotokollen.

Søgetermer
Der er søgt på følgende danske, engelske, norske og svenske termer i den første baggrundssøgning og den anden opdaterede søgning
på guidelines:

Engelsk: ADHD, attention deficit hyperactivity disorder, Hyperkinetic disorder, Guideline, Practice Guidelines
Dansk: ADHD, Attention Deficit Disorder with Hyperactivity, hyperkinetisk forstyrrelse, Hyperkinetisk adfærdsforstyrrelse
Norsk: ADHD, AD/HD, Attention Deficit Disorder with Hyperactivity, hyperkinetisk forstyrrelse, Hyperkinetisk adfærdsforstyrrelse
Svensk: ADHD, Attention Deficit Disorder with Hyperactivity, Uppmärksamhetsstörning med hyperaktivitet

Søgeordene for de enkelte fokuserede spørgsmål er relativt omfattende, hvorfor der henvises til søgeprotokollerne på
Sundhedsstyrelsens hjemmeside.
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Inklusionskriterier
Publikationsår: august 2002 til oktober 2013
Sprog: Engelsk, dansk, norsk og svensk
Population: børn og unge
Dokumenttyper: guidelines, clinical guidelines, metaanalyser, systematiske reviews, RCT

Søgeprotokoller
Søgeprotokoller for alle PICOs, søgeperiode 2004-13 kan tilgås herunder:

• Primærlitteratur
• Supplerende primærlitteratur

Søgeprotokoller for de fokuserede spørgsmål opdateret i 2018, søgeperiode 2014-17 kan tilgås HER

Flowcharts
Flowcharts for alle PICOs (søgeperiode 2004-13) samt for de opdaterede PICO (søgeperiode 2014-17) kan tilgås på Sundhedsstyrelsens
hjemmeside.

National klinisk retningslinje for udredning og behandling af ADHD hos børn og unge - Sundhedsstyrelsen

151 of 189

https://s3.amazonaws.com/files.magicapp.org/guideline/5c759c9a-5adf-4726-bd27-53125b2eaf2d/files/Soegeprot_NKR_ADHD_B_og_U_PICOs_180913_r104745.pdf
https://s3.amazonaws.com/files.magicapp.org/guideline/5c759c9a-5adf-4726-bd27-53125b2eaf2d/files/Soegeprot__NKR_ADHD_BogU__suppl__PICOs_191013_r104746.pdf
http://www.sst.dk/


14 - Beskrivelse af anvendt metode

Effektstørrelser

En effektstørrelse kan bruges til at vurdere forskellen i effekt (på fx ADHD-kernesymptomer) mellem to behandlingsgrupper.
Effektstørrelsen angiver om denne forskel er stor eller lille. I denne NKR, anvendes der effektstørrelser udtrykt i Standardized Mean
Difference (SMD). Effektstørrelsen udtrykt i SMD er uafhængig af type af skala og bruges i systematiske sammenstillinger, hvor
forskellige evalueringsskalaer ofte benyttes på tværs af studier. SMD’en og dermed effektstørrelsen beregnes ved at dividere
differensen i score før og efter med standardafvigelsen af baselineværdien før interventionen. Sammenligninger mellem behandlinger
skal dog foretages med varsomhed, fordi effektstørrelsen er en meget generel måde at vurdere effekt på, som ikke tager hensyn til
særlige forhold i den enkelte undersøgelse, fx forskelle i patientgrundlaget og patientpræferencer.

Der findes på nuværende tidspunkt ikke en valideret skala for graduering af forskellige effektstørrelser i lille, moderat og stor effekt. Til
gengæld findes der flere tommelfingerregler justeret til forskellige terapiområder. I denne rapport anses en gennemsnitlig SMD >0.30
for værende et udtryk for at være mindste kliniske relevante effekt.

Nedgradering af evidensen

Risk of bias
Der er i denne NKR anvendt adskillige systematiske reviews, der ved brug af Cochranes Risk of Bias Tool, har vurderet risikoen for af
bias i de enkelte randomiseret studier. Da dette er i overensstemmelse med metoden for NKR, er disse vurderinger taget direkte fra de
enkelte reviews. Den endelig GRADE vurdering der afgør det samlede tiltro til estimatet er dog foretaget af sekratariatet i samarbejde
med arbejdsgruppen, for at sikre at vurderingen er konsistent på tværs af de fokuserede spørgsmål.

Heterogenitet
Som udgangspunkt negraderes evidensen kun hvis der er uforklarlig heterogenitet på tværs af studierne. Der nedgraderes ikke hvis
heterogeniteten kan forklares, såsom forskelle i patientpopulationen, eller hvis de enkelte estimater alle viser en klinisk relevante effekt.

For en uddybet beskrivelse af metoden henvises til Sundhedsstyrelsens metodehåndbog for Nationale Kliniske Retningslinjer, som kan
findes på Sundhedsstyrelsens hjemmeside.
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15 - Beskrivelse af anbefalingernes styrke og implikationer

Formulering af evidensbaserede anbefalinger:
En anbefaling kan enten være for eller imod en given intervention. En anbefaling kan enten være stærk eller svag/betinget. Ved evidens
vælges en af følgende fire typer af anbefalinger

Stærk anbefaling for (Grøn)
Der gives en stærk anbefaling for, når der er pålidelig evidens, der viser, at de samlede fordele ved interventionen er klart større end
ulemperne.
Det er klart, at fordelene opvejer ulemperne. Det betyder, at alle, eller næsten alle, patienter vil ønske den anbefalede intervention

Ordlyd: Giv/brug/anvend…

Følgende vil trække i retning af en stærk anbefaling for:

Høj eller moderat tiltro til de estimerede effekter.
Stor gavnlig effekt og ingen eller få skadevirkninger.
Patienternes værdier og præferencer er velkendte og ensartet til fordel for interventionen.

Implikationer:
De fleste patienter vurderes at ønske interventionen.
Langt de fleste klinikere vil tilbyde interventionen.

Stærk anbefaling imod (Grøn+Rød)
Der gives en stærk anbefaling imod, når der er der er høj tiltro til, der viser, at de samlede ulemper er klart større end fordelene. Det
samme
gælder, hvis der er stor tiltro til, at en intervention er nyttesløs.

Ordlyd: Giv ikke/brug ikke/anvend ikke/undlad at…

Følgende vil trække i retning af en stærk anbefaling imod:

Høj eller moderat tiltro til de estimerede effekter.
Der er stor tiltro til, at interventionen ikke gavner, eller at den gavnlige effekt er lille.
Der er stor tiltro til, at interventionen har betydelige skadevirkninger.
Patienternes værdier og præferencer er velkendte og ensartede imod interventionen.

Implikationer:
De fleste patienter vurderes ikke at ville ønske interventionen.
Klinikeren vil meget sjældent tilbyde interventionen.

Svag anbefaling for (Gul)
Der gives en svag anbefaling for intervention en, når det vurderes, at fordelene ved interventionen er marginalt større end ulemperne,
eller
den tilgængelige evidens ikke kan udelukke en væsentlig fordel ved en eksisterende praksis, samtidig med at skadevirkningerne er få
eller
fraværende. Der er større mulighed for variation i individuelle præferencer.

Ordlyd: Overvej at…

Følgende vil trække i retning af en svag anbefaling for:

Lav eller meget lav tiltro til de estimerede effekter.
Balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger ikke er entydig.
Patienternes præferencer og værdier vurderes at variere væsentligt, eller de er ukendte.

Implikationer:
De fleste patienter vurderes at ønske interventionen, men nogen vil afstå.
Klinikeren vil skulle bistå patienten med at træffe en beslutning, der passer til patientens værdier og præferencer.

Svag anbefaling imod (Gul+Rød)
Der gives en svag anbefaling imod interventionen, når ulemperne ved interventionen vurderes at være større end fordelene, men hvor
man
ikke har høj tiltro til de estimerede effekter. Den svage anbefaling imod, anvendes også hvor der er stærk evidens for både gavnlige og
skadelige virkninger, men hvor balancen mellem dem er vanskelig at afgøre.

Ordlyd: Anvend kun … efter nøje overvejelse, da den gavnlige effekt er usikker og/eller lille, og der er dokumenterede skadevirkninger såsom…
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Følgende vil trække i retning af en svag anbefaling imod:

Lav eller meget lav tiltro til de estimerede effekter. Balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger ikke er entydig.
Skadevirkningerne vurderes at være marginalt større end den gavnlige effekt.
Patienternes præferencer og værdier vurderes at variere væsentligt, eller de er ukendte.

Implikationer:
De fleste patienter vurderes at ville afstå fra interventionen, men nogen vil ønske den.
Klinikeren vil skulle bistå patienten med at træffe en beslutning, der passer til patientens værdier og præferencer.

Formulering af anbefaling ved mangel på evidens:
God praksis anbefaling (Grå)
God praksis anvendes, når der ikke foreligger relevant evidens, og bygger således udelukkende på faglig konsensus blandt medlemmerne
af
arbejdsgruppen. Anbefalingen kan være enten for eller imod interventionen. Da der udelukkende er tale om faglig konsensus, er denne
type
anbefaling svagere end de evidensbaserede anbefalinger, uanset om de evidensbaseret er stærke eller svage

De to typer af anbefalinger til god praksis anbefalinger

Ordlyd:
For:
Det er god praksis at overveje....

Imod:
Det er ikke god praksis rutinemæssigt at…
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16 - Arbejdsgruppen og referencegruppen

Arbejdsgruppen for opdateringen af den pågældende NKR, 2020

Arbejdsgruppen vedr. opdateringen af NKR for udredning og behandling af ADHD hos børn og unge består af følgende personer:

• Karen A. Tilma, Dansk Pædiatrisk Selskab
• Sanne Lemcke, Dansk Sygepleje Selskab
• Lis Hentze Poulsen, Børne- og Ungdomspsykiatrisk Selskab
• Camilla Tjott, Dansk selskab for Fysioterapi
• Ingelis Arnsbjerg, Ergoterapeutforeningen
• Christina Mohr Jensen, Dansk Psykolog Forening
• Lene Straarup Møller, Dansk Psykolog Forening
• Pernille Winkler, Dansk Selskab for Almen Medicin
• Trish Nymark, ADHD foreningen

Dansk Neurologisk Selskab fik også mulighed for at udpege en repræsentant, men takkede nej til at være med i arbejdsgruppen.

NKR sekretariat, 2020

• Jeanett Friis Rohde, projektleder
• Maria Herlev Ahrenfeldt, formand
• Henning Keinke Andersen, metodekonsulent
• Kirsten Birkefoss, søgespecialist
• Marie Louise Rimestad, fagkonsulent

Referencegruppen, 2020

• Jan Birnbaum, Region Hovedstaden Jakob Paludan, Region Midtjylland
• Jakob Paludan, Region Midtjylland
• Tina Heltborg Jakobsen, Region Nordjylland Erik Simonsen, Region Sjælland
• Erik Simonsen, Region Sjælland
• Allan Hvolby, Region Syddanmark
• Tina Levysohn, KL
• Ane Stallknecht, Kommunerne
• Lotte Fensbo, Århus Kommune
• Arnfinn Thorsteinsson, SIND
• Søs Schack Nielsen, SUM
• Sanna Dragholm, Socialstyrelsen

Retningslinjen blev i 2020 peer reviewet af:

• Per Hove Thomsen, Klinisk lærestolsprofessor, overlæge, dr.med, Børne- og Ungdomspsykiatrisk Afdeling, Forskning, Aarhus
Universitetshospital, Psykiatrien, Danmark
• Pål Zeiner, Overlæge, dr.med, Afdeling for Mental Sundhed og Afhængighed, Olso Universitetshospital, Norge

Arbejdsgruppen for opdateringen af den pågældende NKR, 2018
Arbejdsgruppen vedr. opdateringen af NKR for udredning og behandling af ADHD hos børn og unge består af følgende personer:

• Karen A. Tilma, Dansk Pædiatrisk Selskab
• Sanne Lemcke, Dansk Sygepleje Selskab
• Lis Hentze Poulsen, Børne- og Ungdomspsykiatrisk Selskab

Ole Jakob Storebø fra Dansk Psykolog Forening er udtrådt af arbejdsgruppen d. 19 juni 2018

NKR sekretariat, 2018

• Henriette Edemann Callesen, projektleder
• Britta Tendal, metodekonsulent
• Birgitte Holm Petersen, søgespecialist
• Kristine Kaalund-Brok, fagkonsulent
• Marie Louise Rimestad, fagkonsulent
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Peer review og offentlig høring, 2018

• Dansk Selskab for Almen Medicin
• Socialstyrelsen
• Børnelæge, Jens Kruse
• Shire Denmark A/S
• Dansk børne- og ungdomspsykiatrisk selskab
• Praktiserende psykiater, Jens Meyer Svendsen
• Overlæge, Børne – og Ungdomspsykiatri Sydjylland, Thorsten Schumann
• Ole Jakob Storebø og Christian Gluud
• Speciallæge, Mie Bonde
• Kommunernes Landsforening
• Dansk Psykolog Forening
• Metalog
• Danske Fysioterapeuter
• ADHD-foreningen
• Ergoterapeut Foreningen
• Medborgernes Menneskerettighedskommission
• Danske Regioner
• ADDspeaker

Retningslinjen blev i 2018 peer reviewet af

• Niels Bilenberg, Professor, PhD. BUP-Odense, Psykiatrien i Region Syddanmark, Danmark
• Pål Zeiner, Overlæge, dr.med, Afdeling for Mental Sundhed og Afhængighed, Olso Universitetshospital, Norge

Arbejdsgruppen for udarbejdelsen af den pågældende NKR, 2014
Arbejdsgruppen vedr. nationale kliniske retningslinjer for udredning og behandling af ADHD hos børn og unge består af følgende
personer:

• Ole Andersen, overlæge, Sundhedsstyrelsen (formand)
• Anne Gersdorff Korsgaard, udpeget af Dansk Neurologisk Selskab, privatpraktiserende speciallæge i neurologi, Odense
• Birgitte Lind Amdisen, udpeget af Dansk Sygepleje Selskab, sygeplejerske, Regionspsykiatrien Viborg-Skive
• Charlotte Olesen, udpeget af Dansk Pædiatrisk Selskab, overlæge, Center for Sjældne Sygdomme, Børneafdeling A, Aarhus
Universitetshospital
• Helle Rasmussen, udpeget af Børne- og Ungdomspsykiatrisk Selskab, overlæge, afsnit D, Aarhus Universitetshospital Risskov,
BUC Region Midtjylland
• Henning Strand, udpeget af Dansk Psykolog Forening, ledende psykolog, PPR, Herlev Kommune
• Jørgen P. Ærthøj, udpeget af Dansk Selskab for Almen Medicin, speciallæge og koordinerende læge, Kvalitetsenheden for Almen
Praksis i Region Nordjylland
• Liselotte Skov, udpeget af Dansk Pædiatrisk Selskab, overlæge, børneafdelingen i Herlev
• Rikke Schwartz, udpeget af Dansk Psykolog Forening, privatpraktiserende psykolog
• Susanne Pernille Iversen, udpeget af Børne- og Ungdomspsykiatrisk Selskab, afdelingslæge, Klinik Børn og Unge, Ambulatorium
for ADHD, Aalborg Universitetshospital – Psykiatrien
• Tine Houmann, udpeget af Børne- og Ungdomspsykiatrisk Selskab, overlæge, Børne- og Ungdomspsykiatrisk Center, Region
Hovedstaden, Afdeling Glostrup

Habilitetsforhold
En person, der virker inden for det offentlige, og som har en personlig interesse i udfaldet af en konkret sag, må ikke deltage i
behandlingen af denne sag. Hvis en person er inhabil, er der risiko for, at han eller hun ikke er uvildig ved vurderingen af en sag. Der
foreligger habilitetserklæringer for alle arbejdsgruppemedlemmer. Habilitetserklæringerne vil være tilgængelige på Sundhedsstyrelsens
hjemmeside efter høring.

Referencegruppen, 2014
Referencegruppen er udpeget af regioner, kommuner, patientforeninger og andre relevante interessenter på området, og dens opgave
har bestået i at kommentere på afgrænsningen af og det faglige indhold i retningslinjen.
Referencegruppen vedr. nationale kliniske retningslinjer for udredning og behandling af ADHD hos børn og unge består af følgende
personer:

• Ole Andersen, overlæge, Sundhedsstyrelsen (formand)
• Anders Meinert Pedersen, udpeget af Danske Regioner, lægefaglig direktør, Psykiatrien i Region Syddanmark
• Ane Stallknecht, udpeget af Kommunernes Landsforening, Fagcenterchef, Børn og Familie, Kalundborg Kommune
• Jette Myglegaard, udpeget af ADHD-foreningen, formand, ADHD-foreningen
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• John Hagel Mikkelsen, udpeget af Dansk Selskab for Distriktspsykiatri, klinikchef, Psykiatrisk Center Frederiksberg
• Kirsten Bundgaard, udpeget af Danske Fysioterapeuter, fysioterapeut, Neuro-Team, Aarhus
• Lene Brøcker, udpeget af Social-, Børne- og Integrationsministeriet, specialkonsulent, XX
• Line Knudsen, udpeget af Undervisningsministeriet, chefkonsulent, Center for Udvikling af Folkeskolen,
Undervisningsministeriet
• Louise Avnstrøm, udpeget af Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse, fuldmægtig, Primær Sundhed og Forebyggelse,
Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse
• Lærke Steenberg Smith, udpeget af Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse, fuldmægtig, Primær Sundhed og Forebyggelse,
Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse
• Sanna Dragholm, udpeget af Socialstyrelsen, konst. kontorchef, Kontoret for kognitive handicap og hjerneskader, Socialstyrelsen
• Steinar Eggen Kristensen, udpeget af Kommunernes Landsforening, Direktør for Social og Arbejdsmarked, Randers Kommune
• Stine Holm, udpeget af Ergoterapeutforeningen, børneergoterapeut, Brøndby Kommune
• Susan Gram Colding, udpeget af Danske Regioner, konsulent, Center for sundhedspolitik, økonomi og socialpolitik, Danske
Regioner

Sekretariat, 2014
Sekretariatet for begge grupper:

• Annette de Thurah, metodekonsulent, Sundhedsstyrelsen
• Helene Probst, overlæge, sektionsleder, Sundhedsstyrelsen
• Hanne Munch Kristiansen, søgespecialist, Sundhedsstyrelsen
• Helene Sognstrup, søgespecialist, Sundhedsstyrelsen
• Stine Jacobsen (projektleder), fuldmægtig, Sundhedsstyrelsen
• Søren Dalsgaard, fagkonsulent, Sundhedsstyrelsen
• Søren Ilsøe Moreno, farmaceut, Sundhedsstyrelsen

Peer review og offentlig høring, 2014
Den nationale kliniske retningslinje for udredning og behandling af ADHD hos børn og unge har forud for udgivelsen været i høring
blandt følgende høringsparter:

• ADHD-foreningen
• Beskæftigelsesministeriet
• Børne- og Ungdomspsykiatrisk Selskab
• Dansk Neurologisk Selskab
• Dansk Psykolog Forening
• Dansk Pædiatrisk Selskab
• Dansk Selskab for Distriktspsykiatri
• Danske Fysioterapeuter
• Danske Regioner
• Dansk Selskab for Almen Medicin
• Dansk Sygepleje Selskab
• Ergoterapeutforeningen
• Kommunernes Landsforening
• Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse
• Social-, Børne- og Integrationsministeriet
• Socialstyrelsen
• Undervisningsministeriet

Retningslinjen er desuden i samme periode peer reviewet af:

• Kerstin Plessen, professor, overlæge, Børne- og Ungdomspsykiatrisk Center, Region Hovedstaden
• Pål Zeiner, læge, Afdeling for Mental Sundhed og Afhængighed, Oslo Universitetshospital
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17 - Patientcases

Patientcase 1: Effekt af kugledyner/kædedyner
Pige 5 år, diagnosticeret med ADHD og infantil autisme.
Beskrives med talrige nedsmeltninger i løbet af dagen og en særdeles lav frustrationstærskel. Forældrene oplever en trist pige, der ikke
trives. Hun kan ikke sidde med ved bordet, når familien spiser, hun sover dårligt med lang indsovningstid og talrige opvågninger. Hun er i
daglige konflikter med forældrene og søskende hjemme, samt andre børn i børnehaven. Hun kan koncentrere sig i max fem min om en
opgave. Mor oplever ikke at kunne give hende kram. Hun ses motorisk aktiv konstant. Forældrene er bekymret for forestående
skolestart.
Ved henvisning til fysioterapi udarbejdes en sanseprofil. På baggrund af denne tilbydes pigen afprøvning af et tyngdeprodukt. Hun
kommer til afprøvning i BUC og vælger en kugledyne, Fleksible 6 kg (blandingsdyne) som den, der er rarest at ligge med. Dynen
rekvireres til familien. Familien vejledes i struktureret brug af dynen på daglig basis. Ved opfølgning 4 uger senere beskriver mor en pige
i langt bedre trivsel. Mor oplever hende glad for første gang i lange tider. Mor kan give hende kram nu. Pigen sidder med ved bordet og
spiser sammen med resten af familien. Ved opgaver kan hun koncentrere sig i op til 45 min nu mod tidligere fem min. Mor oplever en
markant øget ro ved sengetid, som giver en væsentlig kortere indsovning (15 min) og forbedret søvn således at overskuddet er til stede
både mentalt og fysisk fra morgenstunden. Der er langt færre konflikter og mindre udadreagerende adfærd både hjemme og i
børnehaven nu. Mor ser en pige, der er mere nærværende i kontakten og viser lyst til samvær. Hendes sociale kompetencer er øget og
hun formår nu at indgå i leg med andre børn på langt mere relevant vis.

Patientcase 2: Effekt af kugledyner/kædedyner
Dreng 8 år, diagnosticeret med ADHD og tourette
Beskrives med svær motorisk uro og store søvnvanskeligheder, som påvirker hele familien. Typisk opvågning kl.02 og sover ofte ikke
mere. Massivt søvnunderskud. Massive koncentrationsvanskeligheder, præget af impulsivitet samt letafledelighed. Mange konflikter i
løbet af dagen. Kommer altid hjem ked af det og er i generel dårlig trivsel.
Henvises til fysioterapi på baggrund af søvnvanskeligheder. Han er i relevant medicinsk behandling for ADHD. Der udarbejdes en
sanseprofil og på den baggrund tilbydes afprøvning af en kugledyne og vejledning i struktureret brug på daglig basis.
Ved opfølgning 4 uger senere beskrives en dreng der nu selv er opsøgende overfor brug af kugledynen. Han bruger den talrige gange i
løbet af dagen til regulering af nervesystemet og han sover med den. Mor beskriver at drengen sover igennem nu, han har færre
mareridt, hans tics er mindsket og han opnår markant mere motorisk ro ved brug af dynen og ses således i stand til at koncentrere sig i
længere tid.

Patientcase 3: Forældretræning, både som tidlig indsats og som behandling
Forældre får i børnehaven beskrivelser af deres 4-årige søns adfærd, som de genkender og bliver bekymrede over: han kan ikke deltage i
samling mere end nogle få minutter, han råber meget, er voldsom i sin leg og mister fokus efter få minutter i fælles aktiviteter.
Pædagogisk Psykologisk Rådgivning bliver inddraget, de vejleder personalet og anbefaler, at forældrene tilmelder sig et forældrekursus,
som kommunen tilbyder under åben rådgivning i deres kommune. Den tidlige indsats får ændret forældrenes tilgang til drengen, så de
får vendt en kritisk og hård grænsesættende opdagelsesstil til en mere hensigtsmæssig og positivt fokuseret opdragelsesstil. Den tidlige
indsats er medvirkende til at drengen bevarer sit selvværd og reducerer sin negative adfærd og derved undgår den komorbide
adfærdsforstyrrelse.

Patientcase 4: Melatonin
I en ADHD-forældregruppe deles der erfaringer angående søvn og søvnhygiejne. Moderen til en 10-årig dreng fortæller, at hun endnu
aldrig i drengens levetid har sovet en hel nat igennem. Han har svært ved at falde i søvn, og han har flere opvågninger hver nat. Hun er
så træt! Drengen er også træt og irritabel, og hun synes det er svært at få det positive fokus, som hun gerne vil, når de begge to er
trætte, og overskuddet er væk. En far fortæller, at de har fået ordineret melatonin af psykiateren til deres dreng, og at det har gjort en
kæmpe forskel for deres nattesøvn og dagsform. Moderen har ikke hørt om det før, og hun beslutter, at hun vil afprøve det med sin
dreng. 2 mdr. senere i forbindelse med en evaluering af forløbet udbryder moderen: ”Tak for den gode info – det har reddet vores liv. Jeg
er dig evigt taknemmelig”. Hendes dreng havde med melatonin efterfølgende en markant kortere indsovningstid og han sov igennem
hele natten.

Patientcase 5: Sanseintegration
En 9 årig dreng med ADHD diagnose og 3 kl. elev i folkeskolen. Forældre og pædagogisk team henvender sig til kommunalt ansat
ergoterapeut grundet drengens udtalte motoriske uro, emotionelle affekt samt søvn vanskeligheder. Drengen beskrives som værende
fysisk urolig det meste af tiden hjemme og i skolen, han har kort opmærksomheds spændvidde i undervisningen, og hyppige
vredesanfald med udadreagerende adfærd.

Ergoterapeutisk undersøgelse:
Eksempler på anvendte undersøgelsesredskaber: Sensory Profile 2, Child og School Companion (rating scale belysende sensorisk
bearbejdning), samt observationer af drengens adfærd og funktion i forskellige aktivitets situationer i skole og hjem.
Konklusion på undersøgelsen er at den tyder på, at drengen udover sin ADHD diagnose, har en sanseintegrationsforstyrrelse som
komorbiditet. Drengens symptombillede påviser en sensorisk modulationsforstyrrelse med sensorisk søgende adfærd, og lav registrering
af somato-sensoriske inputs, med deraf følgende mangelfuld kropsfornemmelse. Samtidigt har drengen tendens til at blive
overstimuleret grundet akkumulerende sansepåvirkning gennem dagen.

Formidling af undersøgelsens resultater:
Ved formidlingsmødet redegør ergoterapeuten for arten og graden af drengens sanseintegrationsforstyrrelse, og hvordan den kan
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forstærke symptomer fra hans ADHD tilstand. Forældre og det pædagogiske team opnår herved en forståelse for, hvordan og i hvilke
situationer sanseintegrationsforstyrrelsen påvirker drengens adfærd, aktivitets- og funktionsniveau, samt trivsel i skole og hjem. Det
afklares, hvornår og i hvilke situationer drengen har behov for afskærmning, og hvornår han har behov for intensiveret sensorisk
påvirkning til egen krop. Overordnet mål er, at drengen opnår evne til selvregulering på basis af ydre regulering ved brug af sensoriske
redskaber og coping-strategier.
Vejledning og rådgivning sker i samarbejde med det tværfagligt team, på basis af ergoterapeutisk undersøgelse.

Eksempler på tiltag i hjemmet:
Indsats for forbedring af søvnkvalitet og længde. Vejledning omkring struktureret, forudsigelig og velforberedt søvnhygiejne,
eksempelvis sensorisk regulerende rutiner omkring sengetid.
Instruktion og vejledning i afprøvning af tyngdedyne. Formålet er at afklare, hvorvidt drengen kan opnå kropslig og mental ro gennem
dynens kropsafgrænsende tyngdepåvirkning, og om dynen indvirker fremmende på indsovning og søvnkvalitet. Der vejledes derudover
i, hvordan drengen kan anvende tyngdedynen om eftermiddagen for at afhjælpe overstimulation af drengens nervesystem, efter en lang
dag i skole og klub.
Under måltider og og anden stillesiddende aktivitet anvender drengen en kuglepude, som giver forstærket sensorisk feed-back til
drengens hofteled og sædemuskulatur og dæmper hans trang til at sidde uroligt.
Med henblik på at afhjælpe drengens uro i benene, spændes et elastisk gummi -bånd om stolens forreste ben, så den elastiske
modstand i materialet ”mætter” hans trang til bevægelse og derved dæmper uro i benene.
Vejledning og instruktion af forældre og af drengen i, hvilke sensoriske strategier og metoder han med fordel kan anvende, som kan
afstemme hans autonome nervesystem, fremme tryghedsfølelse samt hjælpe ham med at fastholde fokus under aktiviteter. For at
imødekomme drengens behov for bevægelsespåvirkning, løbetræner far og søn 3 gange ugentligt, og drengen anvender dagligt en
udetrampolin, suppleret med en mindre trim trampolin indendørs.

Eksempler på tiltag i skolemiljø:
Drengen placeres i klassen, i garderoben, omklædningsrum og under samling, så han afledes mindst muligt af berøring, lyd og visuelle
indtryk.
Arbejdspladsen indrettes og tilpasses, så den bliver visuelt overskuelig og enkel for ham. Drengen har fået en siddebold som giver
bevægelsespåvirkning og dyb trykpåvirkning til hofteled og sædemuskulatur, samt en stol med kuglepude, så han kan skifte
siddeunderlag i løbet af dagen.
Der planlægges en hverdags struktur i skolen, hvor der indlægges sansemotoriske ”Brain-breaks” med sensorisk og motorisk
stimulerende aktivitet til gavn for alle elever i klassen, og for det inkluderende fællesskab.
Fidget-kasse stilles til rådighed for drengen under pædagogisk guidning, så drengen kan vælge en genstand ad gangen, bruge den når
den giver ro og fokus, og udskifte den, hvis virkningen aftager.

Resultat af tiltag:
Drengen profiterer af tyngdedynen allerede fra første nat og efter den første uge oplever drengen og hans omsorgspersoner, at han er
udhvilet. Der er ikke behov for sovemedicin.
Drengen profiterer af sanseregulerende tiltag i skole og hjem, og er i mindre grad motorisk urolig og sensorisk opsøgende, hvilket har
givet bedre vilkår for at fastholde hans fokus og arbejde med bedre koncentration.
Kuglepuden giver drengen en skærpet kropsfornemmelse og kropslig ro. Siddebolden giver mulighed for bevægelse i siddestillingen.
Drengen har nu lært at fornemme og vælge, om han har behov for kuglepude eller siddebold gennem skoledagen.
Med øget opmærksomhed på og forståelse for drengens sanseintegrationsforstyrrelse og sensoriske behov, ledende til understøttende
og sammenhængende indsats fra skole og hjem, er drengen blevet betydeligt bedre til at regulere sig selv før, under og efter aktiviteter
og hans affekt reaktioner har aftaget fra at udløses hyppigt til nu at ske sjældent.
Drengen er blevet mere udholdende, og kan modtage læring over længere tid.
Forældre og det pædagogiske team omkring drengen har givet udtryk for, at undersøgelsen af drengens sensoriske bearbejdning og den
efterfølgende vejlednings- og rådgivende indsats, har gavnet og styrket drengens vilkår for læring, hans sociale adfærd og hans trivsel.
Det tværfaglige samarbejde omkring drengen er udført af ergoterapeut ansat i PPR, klasselærer, pædagogisk vejleder (struktur visualisering,
undervisning i ADHD), Psykolog og kommunal sagsbehandler.

Patientcase 6 - Sanseintegration
Pige 8 år. Diagnosticeret med ADHD. Henvises til fysioterapi i børne- og ungdomspsykiatrisk center til udredning for
sanseintegrationsvanskeligheder. Mor beskriver massive vanskeligheder især om morgenen, som ofte ender med skænderier og
udadreagerende adfærd til følge. Denne negative start på dagen påvirker adfærd og trivsel generelt hos pigen og mor ser hende
tiltagende trist og tiltagende påvirket af sin ADHD. På baggrund af fysioterapeutisk vurdering inkl. en sanseprofil udredes pigens
sanseintegrationsvanskeligheder som primært er i form af et underreagerende nervesystem. Pigen tilbydes sanseintegrationstræning og
mor vejledes i at vække nervesystemet om morgenen inden pigen står op. Der ses efter et par uger markant forskel i pigens
affektregulering og dette påvirker hele familiens trivsel.
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18 - Ordliste

ADHD Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder som defineret i DSM-IV.
ADHD-RS Attention-Deficit/Hyperactive Disorder-Rating Scale.
AMSTAR A measurement tool to assess systematic reviews. Et værktøj til at vurdere kvaliteten af systematiske oversigtsartikler, med
fokus på den metodemæssige validitet.
Aspartam Kunstigt sødestof, der bruges som erstatning for sukker i light-produkter.
Atomoxetin (ATX) Noradrenalingenoptagshæmmer uden centralt stimulerende virkning.
Baseline risiko Ved dikotome udfald (”enten-eller”-udfald) betegner det risikoen for et givent udfald ved forsøgets begyndelse. Ved
kontinuerte udfald (”udfald målt på en skala”) betegner det en gennemsnitlig målt værdi ved forsøgets begyndelse. Et relateret begreb,
assumed risk, findes i Summary of Findings-tabellen, hvor det betegner risikoen for et givemt udfald i forsøgets kontrolgruppe eller en
risiko i en kontrolgruppe hentet fra f.eks. befolkningsstatistik eller observationelle studier.
Bias Bias er systematiske fejl i en undersøgelse, der fører til over-eller underestimering af effekten.
Blinding Blinding betyder, at det er ukendt, hvilken gruppe deltageren i et forsøg er fordelt til. Der er flere parter i et forsøg, der kan
være blindet f.eks deltageren, behandleren, den der vurderer udfald og den der analyserer data.
Cochrane reviews Systematiske oversigtsartikler udgivet af Cochrane Collaboration. En non-profit organisation af uafhængige forskere.
http://www.cochrane.org/
Cyclamat Kunstigt sødestof, der bruges som erstatning for sukker i light-produkter.
Detection bias Bias, der kan opstå, hvis den person, der skal vurdere udfald i forsøg, ikke er blindet. Det vil sige, at personen har viden
om, hvorvidt deltageren, der vurderes, er/har været i en interventions- eller en kontrolgruppe.
DSM Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders. Amerikansk diagnosemanual for psykiske lidelser, udgivet af the American
Psychiatric Association.
Evidensbaseret Hvis en beslutning er evidensbaseret, hviler den på den bedste tilgængelige viden om emnet. Denne viden skal være
fremskaffet ved en systematisk gennemgang af den videnskabelige litteratur, som skal være kvalitetsvurderet baseret på videnskabeligt
underbyggede, standardiserede kvalitetskriterier.
GRADE Standardiseret system til vurdering af evidensens styrke for individuelle udfald ved sundhedsinterventioner. Vurderingen af
evidensens styrke er baseret på, om randomiserede forsøg eller observationelle studier ligger til grund, en vurdering af om en række
almindelige fejlkilder er til stede i forsøgene, om resultaterne af de enkelte forsøg er ensartede (konsistente), hvor præcist det
overordnede mål for effekten af interventionen er, og om forsøgene er udført på en repræsentativ gruppe personer, som har fået en
behandling der er i god overensstemmelse med den, man har sat sig for at undersøge. Det er en forkortelse for ”The Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation”.
Head-to-head studier Forsøg hvor to aktive behandlinger sammenlignes.
HKF Hyperkinetisk forstyrrelse, som defineret i ICD-10.
ICD-10 International Classification of Diseases, 10. udgave. Diagnosemanual udgivet af WHO.
Interventionsgruppe Den gruppe personer i et kontrolleret videnskabeligt studie, der får den eksperimentelle behandling.
Komorbiditet Tilstedeværelsen af en eller flere sygdomme foruden en primær sygdom.
Konfidensinterval Udtryk for den præcision der er knyttet til et punktestimat. Et konfidensinterval på 95 % omkring effektestimatet vil
sige, at det sande effektestimat vil være inkluderet i konfidensintervallet i 95 af 100 forsøg udført på samme måde. Denne grænse er
valgt ud fra en konvention, ikke en naturlov, og der er derfor ikke tale om et egentligt videnskabeligt bevis for en effekt, hvis et resultat
er statistisk signifikant – der er tale om en sandsynliggørelse.
Kortikal Vedr. cortex (hjernebarken), hvis funktion er associeret med erkendelse og bevidsthed.
Lead time bias Bias der opstår, når en ny test diagnosticerer en sygdom tidligere (mindre lead time) end en ældre test, men ikke har
nogen effekt på patientrelevante udfald, eksempelvis dødelighed – herved virker det, som om testen har forlænget levetiden, når den i
virkeligheden kun bidrog til diagnosticering på et tidligere tidspunkt.
Lisdexamfetamin (LDX) Centralt stimulerende lægemiddel.
Methylphenidat (MPH) Centralt stimulerende lægemiddel.
Neuroplasticitet Beskriver hjernens evne til at ændre og omforme sig.
Open label studie Forsøg uden blinding, det vil sige, at både forskere og deltagere ved, hvilken behandling der bliver givet til hvilke
deltagere.
Outcome Udfald.
Performance bias Bias, der kan opstå, hvis grupperne i et forsøg behandles forskelligt ud over den behandling, man ønsker at undersøge.
Eksempelvis at interventionsgruppen får flere undersøgelser.
Post hoc-analyser Uplanlagte analyser, der er tilføjet efter forsøget afslutning.
Prævalens Statistisk udtryk for andelen (proportionen) af en befolkning med en bestemt tilstand (ofte en sygdom) ud af den samlede
population som undersøges på et bestemt tidspunkt.
Psykoedukation Behandlingsform der især benyttes i behandlingspsykiatrien. Består i at give den syge viden om sin psykiske lidelse
samt undervisning i kommunikationstræning og problemløsning.
PUFA Polyunsaturated Fatty Acids: flerumættede fedtsyrer. Organiske syrer, der indeholder flere dobbeltbindinger i fedt-molekylets
kulstofkæde.
Randomiserede studier Studier, hvor forsøgsdeltagere fordeles tilfældigt mellem to eller flere grupper, der får forskellig (eller ingen)
behandling. Den tilfældige fordeling skal sikre, at de to studiegrupper bliver så ens, at den eneste variation mellem grupperne udgøres
af, hvilken behandling personerne tilbydes.
Relativ risiko (RR) Estimerer hvor mange gange større den eksponerede gruppes sygdomsrisiko er i forhold til den ikke-eksponerede
gruppes.
Risk of bias (RoB) Risiko for bias. En vurdering af hvor stor risikoen for bias er i et studie eller på tværs af en samling af studier.
Selektionsbias Bias der kan opstå, hvis deltagere ikke fordeles tilfældigt imellem grupperne i et forsøg.
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Sensitivitet Sensitiviteten beskriver andelen af syge, der korrekt bliver identificerede som syge.
Specificitet Specificiteten beskriver andelen af raske, der korrekt bliver identificerede som raske.
Standardized mean difference (SMD) Den standardiserede gennemsnitlige forskel (SMD) angiver forskellen i effekt imellem to grupper
udtrykt i standardafvigelser. Resultaterne kan være svære at tolke, men metoden er udbredt, da den tillader lignende udfald målt på
forskellige skalaer at blive kombineret i metaanalyser.
Strengths and Difficulties Questionnaire (SDQ) Kort spørgeskema til vurdering af det mentale helbred hos børn mellem 2-17 år.
Summary of Findings-tabel (SoF) Tabel der opsummerer effektestimater og evidensvurderinger for et eller flere udfald for et fokuseret
spørgsmål.
Tics Ensartede, gentagne, ufrivillige bevægelser i en lille muskelgruppe.
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