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EVIDENSENS KVALITET - DE FIRE NIVEAUER

Den anvendte graduering af evidensens kvalitet og anbefalingsstyrke baserer sig pa
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluati-
on). Se ogsé: http://www.gradeworkinggroup.org og bilag 7 og 9.

Hoj (DDOD)
Vi er meget sikre p4, at den sande effekt ligger taet pa den estimerede effekt.

Moderat (D®DO)
Vi er moderat sikre pa den estimerede effekt. Den sande effekt ligger sandsynligvis
teet pd denne, men der er en mulighed for, at den er veesentligt anderledes.

Lav (60O0)
Vi har begrenset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan.vaere vaesent-
ligt anderledes end den estimerede effekt

Meget lav (O OO)
Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt vil.sandsynlig-
vis vaere vaesentligt anderledes end den estimerede effekt.

ANBEFALINGENS STYRKE

Stzerk anbefaling for 11
Sundhedsstyrelsen giver en sterk anbefaling for, nar de samlede fordele ved inter-
ventionen vurderes at vere klart storre.end ulemperne.

Svag/betinget anbefaling for 1

Sundhedsstyrelsen giver en svag/betinget anbefaling for interventionen, nar vi vur-
derer, at fordelene ved interventionen er marginalt sterre end ulemperne, eller den
tilgengelige evidens ikke kan udelukke en vaesentlig fordel ved en eksisterende
praksis, samtidig med-at.det vurderes, at skadevirkningerne er fa eller fravaerende.

Svag/betinget anbefaling imod |

Sundhedsstyrelsen anvender en svag/betinget anbefaling imod interventionen, nar
vi vurderer;-at.ulemperne ved interventionen er sterre end fordelene, men hvor det-
te ikke er underbygget af steerk evidens. Vi anvender ogsa denne anbefaling, hvor
der er'steerk evidens for bade gavnlige og skadelige virkninger, men hvor balancen
mellem dem er vanskelig at afgere.

Stzerk anbefaling imod | |

Sundhedsstyrelsen giver en sterk anbefaling imod, nér der er evidens af hej kvali-
tet, der viser, at de samlede ulemper ved interventionen er klart sterre end fordele-
ne. Vi vil ogsa anvende en steerk anbefaling imod, ndr gennemgangen af evidensen
viser, at en intervention med stor sikkerhed er nytteslos.

God praksis V

God praksis, som bygger pé faglig konsensus blandt medlemmerne af arbejdsgrup-
pen, der har udarbejdet den kliniske retningslinje. Anbefalingen kan vaere enten for
eller imod interventionen. Anvendes, nar der ikke foreligger relevant evidens.

For en uddybende beskrivelse se bilag 7.
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Centrale budskaber

UDREDNING

\ Det er god praksis at anvende ASRS som visitationsredskab som ferste led i
en udredning for ADHD hos voksne.

\ Det er god praksis at anvende en semistruktureret spergeguide som DIVA
2.0 i forbindelse med udredning for ADHD hos voksne.

En grundig udredning for ADHD hos voksne ber siledes indeholde:

e  Rating scale udfyldt af personen selv, fx Adult Self-Report Scale (ASRS v.
1.1)

e Kilinisk interview med anamnese indeholdende systematisk indhentede
oplysninger, fx ved hjzlp af DIVA 2.0

e Lagelig somatisk undersogelse

e Standardudredning af ADHD ud fra kriterierne i ICD-10 med anvendelse
af en semistruktureret sporgeguide som fx DIVA.2.0 for afklaring af
symptombilledet

e  En vurdering af mulig tilstedevaerelse af betydende psykiatrisk komorbi-
ditet ud over ADHD

e Evt. en psykologisk undersegelse.
BEHANDLING

Farmakologiske interventioner

Sdfremt farmakologisk intervention findes indiceret':

1 Overvej at anvende methylphenidat til farmakologisk behandling af voksne
med ADHD.

\Det er god praksis at overveje at anvende methylphenidat til patienter med
ADHD og symptomer pa angst og depression til bedring af kernesymptomer
og funktionsevne.

1 Overvej at anvende atomoxetin til voksne med ADHD, safremt effekten af
methylphenidat er utilstreekkelig, behandlingen ikke tiles, eller hvis der er ri-
siko for misbrug.

" Sundhedsstyrelsens Vejledning om ordination af athzngighedsskabende lzegemidler fra 2013 praeciserer, at diag-
nosen hos voksne altid skal stilles endeligt af speciallaege i psykiatri, inden patienten settes i behandling med cen-
tralstimulerende midler eller atomoxetin.
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1 Overvej at anvende atomoxetin til voksne med ADHD og symptomer pa
angst og depression til athjeelpning af kernesymptomer og funktionsnedszet-
telse, hvis der er manglende effekt eller uacceptable skadevirkninger ved be-
handlingen med methylphenidat, eller hvis der er risiko for misbrug.

1 Overvej at anvende lisdexamfetamin til behandling af voksne med ADHD til
patienter, der allerede har haft effekt af stoffet i barne- eller ungdomsérene.

Ikke-farmakologiske interventioner
Safremt ikke-farmakologiske interventioner findes indiceret:

\ Det er god praksis at tilbyde voksne med ADHD psykoedukation i form af et
kortere individuelt eller gruppebaseret manualiseret psykoedukationsforleb,
dvs. informationsbaseret forleb, pA minimum 2-4 gange a 2 timer, hvis patien-
ten er stabil.

Kombinerede interventioner

1 Overvej at tilbyde kognitiv adfaerdsterapi til voksne med ADHD, som er i
farmakologisk behandling for ADHD.

\ Det er god praksis at overveje at tilbyde kognitiv.adferdsterapi til voksne

med ADHD og symptomer pa angst og depression i farmakologisk behandling
for ADHD, sifremt patienten er stabil.
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2. Indledning

2.1 Formal

Formélet med de nationale kliniske retningslinjer er at sikre en evidensbaseret ind-
sats af ensartet hoj kvalitet pé tvars af landet, at medvirke til hensigtsmassige pati-
entforleb og vidensdeling pa tvaers af sektorer og faggrupper samt prioritering i
sundhedsvesenet.

Malet med netop denne retningslinje er at sikre ensartet kvalitet i sundhedsvasenet
1 forbindelse med udredning, diagnostik og behandling af voksne med ADHD gen-
nem en raekke anbefalinger til sundhedsprofessionelle.

Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD) er en diagnose fra det amerikan-
ske diagnosesystem DSM. Indtil DSM-V udkom i 2013 har DSM-IV varet brugt
(2 T Danmark anvendes WHO’s diagnoseklassifikation, International Classificati-
on of Diseases (ICD), hvor nuvarende version 10 er fra 1993 ©). Heri er de tilsva-
rende relevante diagnoser Forstyrrelse af aktivitet og opmaerksomhed (F90.0) og
Opmarksomhedsforstyrrelse uden hyperaktivitet (F98.8C). Falles for diagnoserne
i DSM-1V, DSM-V og ICD-10 er de tre kernesymptomer opmearksomhedsvanske-
ligheder, hyperaktivitet og impulsivitet.

I denne retningslinje deekker begrebet ADHD\ICD-10-diagnoserne F90.0 og
F98.8C.

Definitionen af diagnosen i DSM-IV er bredere end i ICD-10, og voksne med HKF
udger derfor en delmangde af persongruppen med ADHD. Personer med HKF re-
praesenterer populationen med den svaereste funktionsnedseettelse '*. Stringent
brug af de diagnostiskekriterier ved diagnosticering af ADHD i voksenlivet kan
vere utilstreekkelig.og kan medfere underdiagnosticering, fordi de diagnostiske kri-
terier fokuserer pa vanskeligheder i barndommen og ikke tager hgjde for de &n-
dringer i ADHD-symptomer, der kan ske med alderen. Det kan fx vise sig ved, at
sveer hyperaktivitet i barndommen andrer sig til i ungdommen at fremsta som en
vedholdende indre falelse af rastloshed, at veere febrilsk eller nerves 'V, Diagno-
sticering af ADHD 1 voksenlivet ber derfor inkludere en alderssvarende tilpasning
ved vurderingen af diagnosekriterierne %

Den overvejende del af den internationale forskning tager udgangspunkt i de diag-
nostiske kriterier fra DSM-IV, og nervarende retningslinje tager derfor i gennem-
gangen af evidensen ogsa udgangspunkt i denne definition af ADHD. Evidens, der
bygges pa ICD-10 kriterierne, vil vaere angivet separat. Denne strategi er ogsé an-
vendt af The National Institute for Health and Clinical Excellence !”, som forestar
udarbejdelsen af nationale kliniske retningslinjer i England og Wales. Retningslin-
jen fra NICE om udredning og behandling af ADHD er en af de grundigste gen-
nemgange af den samlede evidens vedrerende ADHD hos bern og voksne. Deri
anvendes ADHD som et samlet begreb omfattende bade DSM-1V diagnosen og
ICD-10-diagnoserne "% Denne kliniske retningslinje bruger samme fremgangsma-
de som NICE. NICE guideline blev anvendt i denne retningslinje i det omfang, det
var muligt.
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I Landspatientregisteret, som registrerer diagnoserne i det regionale sygehusvasen,
var der 1 2001 naesten ingen voksne danskere, der havde ADHD-diagnosen, mens
antallet af voksne registreret med en ADHD-diagnose ti ar senere var nasten 3.000
personer ),

Der har i samme periode derfor varet en stor stigning i1 antallet af voksne i behand-
ling for ADHD, og ca. 20.000 personer over 20 ar har i 2013 indlest mindst én re-
cept pa enten methylphenidat, atomoxetin, lisdexamfetamin. Den pracise indikati-
on for ordinationen er dog ikke oplyst . Forbruget af ADHD-medicin er imidler-
tid forskelligt pa tvers af regionerne. Antallet af voksne, som pabegyndte farmako-
logisk behandling for ADHD toppede i 2009 og er siden faldet en smule ©. Et
svensk studie viser en betydelig stigning i den samlede pravalens af voksne pa 22-
45 ar, der bliver behandlet farmakologisk for ADHD, fra 1,05 pr. 1.000 indbyggere
i 2006 til 3,59 pr. 1.000 indbyggere i 2009 . Antallet af voksne, der er i farmako-
logisk behandling, er dog vurderet at veere vesentligt lavere end den reelle praeva-
lens af ADHD ©. 1 internationale studier af befolkningspravalensen.af ADHD di-
agnosticeret ud fra DSM-IV hos voksne pé verdensplan, ses en praevalens pdmel-
lem 3,4 % og 4,4 % .

2.2 Afgraensning af patientgruppe

Retningslinjens patientgruppe er voksne fra 18 &r, som mistankes for at have, eller
som har féet, diagnosen Forstyrrelse af aktivitet og opmarksomhed F90.0 eller
Opmarksomhedsforstyrrelse uden hyperaktivitet F98.8C i henhold til kriterierne i
ICD-10. Retningslinjen omhandler saledes primert voksne med ADHD, der har
den sterste funktionsevnenedsattelse: For personer under 18 &r henvises til den na-
tional(elzlfliniske retningslinje for udtedning og behandling af ADHD hos bern og
unge ' .

Mange voksne med ADHD har komorbide psykiatriske lidelser. I et tysk studie
fandtes psykiatrisk komorbiditet hos-77,1 % af voksne med ADHD . Derfor har
arbejdsgruppen valgt at undersage evidensen for effekten af behandlingen af grup-
pen af ADHD-patienter med samtidige symptomer pa depression og angst — begge
hyppigt forekommende lidelser sammen med ADHD.

Patientens perspektiv skal altid inddrages i beslutningen om udredning og behand-
ling aft ADHD. Dette gares i faellesskab med den behandlingsansvarlige laege. Dette
punkt erikke serskilt behandlet i denne retningslinje, men ses som en absolut for-
udsaetning for at sikre god behandling.

2.3 Malgruppe/brugere

Denne nationale kliniske retningslinje skal ses som beslutningsstette for sundheds-
professionelle, der er involveret i udredning og i beslutninger om behandling af
ADHD hos voksne. Nér patienter og deres parerende i samrad med den behand-
lingsansvarlige leege skal treeffe beslutning om udredning og behandling, kan de li-
geledes bruge retningslinjen.

Fastleeggelse af standarder pd omréadet er ikke kun vaesentlig for sundhedssektoren,
men har ogsa betydning for social- og uddannelsessektoren, idet voksne med
ADHD kan have brug for en tversektoriel indsats med stette og hjelp i dagligda-
gen. Neervaerende retningslinje har et sundhedsfagligt fokus og indeholder ikke an-
befalinger pa det sociale og uddannelsesmassige omrade. Retningslinjen kan sale-
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des ikke st alene i indsatsen for voksne med ADHD, men skal ses i ssmmenhang

med anbefalinger fra andre retningslinjer om fx sociale og uddannelsesmassige
(14)

emner .

2.4 Emneafgraansning

Denne nationale kliniske retningslinje indeholder anbefalinger vedrerende udvalg-
te, afgreensede kliniske problemstillinger (’punktnedslag i patientforlgbet’). Disse
problemstillinger er prioriteret af den faglige arbejdsgruppe som de omréder, hvor
det er vigtigst at fi afklaret evidensgrundlaget og sikret en ensartet indsats. Denne
nationale kliniske retningslinje beskaeftiger sig sdledes med udvalgte udrednings-
og behandlingsindsatser.

Arbejdsgruppens gennemgang har vist, at der findes relativt fa studier vedrerende
non-farmakologisk behandling, og det er en udfordring, ndr mulige indsatser skal
vurderes og sammenlignes. Arbejdsgruppen finder, at der er behoyv-for mere forsk-
ning pa dette omrade. Desuden er det ved vurderingen af evidensen vigtigt at min-
de om, at manglende evidens for en interventions effekt ikke-ngdvendigvis betyder,
at der ingen effekt er, men at en mulig effekt ikke er dokumenteret.

Det er desuden en begransning, at studier, der vurderer effekten af de undersogte
indsatser, for naesten alles vedkommende ikke involverer opfolgning over laengere
tid, fx flere ar, serligt da nogle af de farmakologiske behandlinger muligvis kan
have vigtige skadevirkninger pa laengere sigt. Pavirkningen af puls og blodtryk har
saledes medfort, at centralstimulerende medicin er kontraindiceret til patienter med
kardielle arytmier, hypertension og angina.pectoris.

Retningslinjen beskriver status for den'dokumenterede viden pa det tidspunkt, hvor
litteratursegningen blev foretaget.

Arbejdsgruppen har vurderet; at nedenstiende spergsmal er de vesentligste klini-
ske problemstillinger at fa"afdeekket i denne retningslinje:

Fokuseret sporgsmal 1. Bor Adult Self-Report Scale (ASRS) version 1.1 anvendes
som visitationsredskab inden beslutning om videreudredning for ADHD hos voks-
ne?

Fokuseret sporgsmal 2. Ber DIVA 2.0 (Diagnostic Interview for ADHD in adults)
anvendes som diagnostisk redskab i forbindelse med standardudredning for ADHD
hos voksne?

Fokuseret spergsmal 3. Hvilken evidens er der for effekt af behandling med
methylphenidat hos voksne med ADHD?

Fokuseret spergsmal 4. Hvilken evidens er der for effekt af behandling med
methylphenidat hos voksne med ADHD og symptomer pa depression og angst?

Fokuseret spergsmal 5. Hvilken evidens er der for effekt af behandling med atom-
oxetin hos voksne med ADHD?

Fokuseret spergsmal 6. Hvilken evidens er der for effekt af behandling med atom-
oxetin hos voksne med ADHD og symptomer pa depression og angst?
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Fokuseret spergsmal 7. Hvilken evidens er der for effekt af behandling med lis-
dexamfetamin hos voksne med ADHD?

Fokuseret spergsmal 8. Hvilken evidens er der for effekt af behandling med lis-
dexamfetamin hos voksne med ADHD og symptomer pé depression og angst?

Fokuseret spergsmal 9. Er der klinisk relevante forskelle mellem effekterne af
ovennavnte stoffer i behandlingen af voksne med ADHD?

Fokuseret spergsmal 10. Er der klinisk relevante forskelle mellem effekterne af
ovennavnte stoffer i behandlingen af voksne med ADHD og symptomer pé de-
pression og angst?

Fokuseret sporgsmal 11. Er der evidens for effekt af psykoedukation péd minimum
2-4 gange a 2 timer hos voksne med ADHD, der er i medicinsk behandling?

Fokuseret spergsmal 12. Er der evidens for effekt af psykoedukation pd minimum
2-4 gange a 2 timer hos voksne med ADHD, der ikke er i medicinsk behandling?

Fokuseret spergsmal 13. Er der evidens for effekt af psykoedukation pa minimum
2-4 gange a 2 timer hos voksne med ADHD og symptomerpa depression og angst,
der er i medicinsk behandling?

Fokuseret spergsmal 14. Er der evidens for effekt af psykoedukation p&d minimum
2-4 gange a 2 timer hos voksne med ADHD og symptomer pa depression og angst,
der ikke er i medicinsk behandling

Fokuseret spergsmal 15. Er der evidens for effekt af kognitiv adfeerdsterapi til
voksne med ADHD, der er i medicinsk behandling?

Fokuseret sporgsmal 16. Er.der evidens for effekt af kognitiv adfeerdsterapi til
voksne med ADHD, der ikke er i medicinsk behandling?

Fokuseret spergsmal 17. Erder evidens for effekt af kognitiv adfaerdsterapi til
voksne med ADHD og symptomer pé depression og angst, der er i medicinsk be-
handling?

Fokuseret sporgsmal 18. Er der evidens for effekt af kognitiv adferdsterapi til
voksne med ADHD og symptomer pa depression og angst, der ikke er i medicinsk
behandling?

Til besvarelsen af spergsmalene er der identificeret en reekke outcomes, der karak-
teriseres som henholdsvis vigtige og kritiske for formuleringen af anbefalingen.
Kritiske outcomes vejer tungest ved formulering af anbefalingerne.

e Kritiske outcomes: Livskvalitet, skadevirkninger og dedelighed.
o Vigtige outcomes: Funktionsevne, ADHD-kernesymptomer, misbrug, kri-
minalitet samt symptomer pa angst og depression.

Der henvises desuden til bilag 5.

Arbejdsgruppen valgte at prioritere livskvalitet som kritisk outcome og at anse hhv.
funktionsevne og ADHD-kernesymptomer som indikatorer herfor. Derfor er der
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lagt relativt stor vaegt pa effekten pA ADHD-kernesymptomer og funktionsevne ved
formuleringen af anbefalingerne.

Ved udarbejdelsen af retningslinjen har der ikke veeret mulighed for at vurdere evi-
densen for alle teenkelige outcomes pé de inkluderede behandlingstilbud. Retnings-
linjen kan derfor ikke udtale sig om mulige effekter pé ikke-inkluderede outcomes.

2.5 Patientperspektivet

Den for retningslinjen relevante patientforening har veret reprasenteret i den ned-
satte referencegruppe. Den er blevet inviteret til at kommentere pa udkastet til de
fokuserede spergsmaél og til retningslinjen og har haft mulighed for at afgive ho-
ringssvar til udkastet til den ferdige retningslinje. Se medlemmerne af reference-

gruppen i bilag 9.
2.6 Juridiske forhold

Sundhedsstyrelsens nationale kliniske retningslinjer er systematisk udarbejdede ud-
sagn med inddragelse af relevant sagkundskab.

Nationale kliniske retningslinjer kan bruges af fagpersoner, nar de skal treeffe be-
slutninger om passende og god klinisk sundhedsfaglig ydelse i'specifikke situatio-
ner. De nationale kliniske retningslinjer er offentligt tilgeengelige, og patienter kan
ogsa orientere sig 1 retningslinjerne.

Nationale kliniske retningslinjer klassificeres som faglig rddgivning, hvilket inde-
baerer, at Sundhedsstyrelsen anbefaler relevante fagpersoner at folge retningslinjer-
ne. De nationale kliniske retningslinjer-erikke juridisk bindende, og det vil altid
veere det faglige skon i den konkretekliniske situation, der er afgerende for beslut-
ningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse.

Der er ingen garanti for et'succesfuldt behandlingsresultat, selvom sundhedsperso-
ner folger anbefalingeme. L visse tilfeelde kan en behandlingsmetode med lavere
evidensstyrke vaere at foretrakke, fordi den passer bedre til patientens situation.

Sundhedspersoner skal generelt inddrage patienten, nar de velger behandling.

Udredning

I Danmark er der inden for voksenpsykiatrien efterhdanden en del erfaringer med
udredning, diagnostik og behandling af voksne med ADHD. Der er tradition for, at
flere faggrupper er involveret (bl.a. psykiatere, sygeplejersker og psykologer).

Der findes ikke et diagnostisk interview, en specifik psykologisk eller biologisk
test, blodpreve eller skanningsundersogelse, der alene og entydigt kan afgere, om
en person har ADHD "“'®. Diagnosen er et resultat af flere delelementer i under-
sogelsen, der tilsammen tilstreeber at udrede kernesymptomernes forekomst, varig-
hed, svaerhedsgrad og karakteristika i flere situationer.

Med udgangspunkt i anbefalingerne fra NICE og de fokuserede spergsmal 1 og 2
finder arbejdsgruppen, at en grundig udredning for ADHD hos voksne ber indehol-
de nedenstaende delelementer:
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Rating scale udfyldt af personen selv, fx Adult Self-Report Scale (ASRS) v.
1.1.

Klinisk interview med anamnese indeholdende systematisk indhentede oplys-
ninger om:

Personens udvikling samt psykiatriske symptomer og ledsagende vanske-
ligheder fra tidlig barndom til voksenalder, herunder eventuelle psykiske
traumer eller hovedtraumer.

Eventuel forekomst af ADHD blandt nzere sleegtninge .

Tidligere psykiatriske undersegelser og interventioner samt effekten heraf.

Eventuelt tidligere misbrug af narkotiske stoffer, alkohol eller afhangigheds-
skabende medicin, idet misbrug kan gere det svart at skelne mellem, om
uopmerksomhed skyldes opmerksomhedsforstyrrelse eller er en folge af
stofmisbruget.

Den voksnes sundhedsmessige, sociale og ekonomiske situation samt uddan-
nelses- og erhvervsmassige baggrund og daglige funktionsniveau.

Det er tilstreebelsesvardigt, at parerende, der har kendt personen under opveksten,
deltager i interviewet.

Oplysninger indhentet under interviewet kan pege pa omrader, der kreever ekstra
undersagelser, der ligger uden for standardudredningen for ADHD.

Leagelig somatisk undersggelse: Med udgangspunkt i den konkrete kliniske si-
tuation er formalet dels atudelukke mulige somatiske diffentialdiagnoser som
fx herenedsettelse, stofskiftesygdomme, jernmangelanemi og epilepsi, dels at
afdekke samtidige somatiske tilstande som fx kardiologiske lidelser. Det vur-
deres, om der er indikation for yderligere supplerende somatiske underseggel-
ser.

Standardudredning af ADHD ud fra kriterierne i ICD-10 med anvendelse af en
semistruktureret spergeguide som fx DIVA 2.0 for afklaring af symptombille-
det.

For at stille diagnosen ADHD, kraves det, at symptomerne medferer klinisk
og social funktionsnedszttelse pa flere omrader i personens liv .

Mulig tilstedevarelse af betydende psykiatrisk komorbiditet ud over ADHD
vurderes, idet dette kan have betydning for kognitive vanskeligheder. Ved
vurderingen kan evt. anvendes et spergeskema.

Psykologisk undersogelse: Er ikke diagnostisk i forhold til ADHD, men kan
anvendes ved behov for at vurdere intelligens eller specifikke kognitive van-
skeligheder f.eks. inden for domaner som indlering og hukommelse, op-
mearksomhed og eksekutive funktioner eller ved vurdering af specifikke ind-
leringsproblemer med henblik pé behandlingstilretteleeggelse.
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3. ASRS som visitationsredskab

3.1 Fokuseret spgrgsmal 1

Boar ASRS (Adult ADHD Self-Report Scale) version 1.1 anvendes som visitations-
redskab inden beslutning om videre udredning for ADHD hos voksne?

3.2 Anbefaling

\ Det er god praksis at anvende ASRS som visitationsredskab som forste led i en
udredning for ADHD hos voksne.

3.3 Praktiske rdd og seerlige patientovervejelser

ASRS er en struktureret méde at indsamle selvrapporterede informationer om pati-
entens symptomer. Mange patienter med ADHD vil have gavn af at have forholdt
sig struktureret til deres vanskeligheder inden den diagnostiske samtale.

ASRS er kun valideret til brug ved selvvurdering.

3.4 Baggrund for valg af spgrgsmal

Grundige kliniske udredninger, som er systematiske.og af'hej kvalitet, sikrer, at di-
agnosen ADHD stilles pa et solidt grundlag, sa risikoen for under- eller overdiag-
nostik reduceres.

Udredningen ber forega pa et bredt klinisk grundlag og kan ikke alene baseres pa
rating scales. Rating scales er et diagnostisk hjelpemiddel, som kan vaere veerdi-
fuldt til at vurdere behovet for videre udredning, nar der er mistanke om ADHD
(19 En vurdering af, om en person har ADHD, kan siledes begynde med en selv-
rapporteringsskala % Adult.Self Report Scale (ASRS) version 1.1 er udviklet af
World Health Organization (WHO) 7 og indeholder 18 punkter, som hjzlper til at
vurdere, om ADHD-kernesymptomer er til stede. Da det fokuserede sporgsmal
blev formuleret, var ASRS den eneste validerede rating scale, der ogsé var oversat
til dansk. ASRS er valideret i sin oprindelige form “*, men ikke i dansk sammen-
hang. Arbejdsgruppen har derfor valgt at undersege, om dette redskab kan bruges
indledningsvis i udredningen, séledes at der kan skabes et mere solidt grundlag for
en vurdering af, hvorvidt der er behov for yderligere udredning.

3.5 Litteratur

Der blev ikke fundet relevant litteratur, der kunne besvare det fokuserede spergs-
mal. Se bilag 7 for flow chart.

3.6 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen Der fandtes ingen relevant litteratur af tilstraekkelig
hgj kvalitet, der kunne indga i retningslinjen. Anbe-
falingen baseres derfor pa konsensus i arbejdsgrup-
pen.
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Balancen mellem effekt Med ASRS version 1.1 er det enkelt systematisk at

og skadevirkninger indsamle oplysninger om ADHD-kernesymptomerne
samt sverhedsgraden heraf. Dette er vaerdifuldt ved
beslutninger angdende supplerende udredning og evt.
behandling, og det belaster sandsynligvis ikke pati-
enten. Udredninger, der baseres alene pa maling pa
en skala eller korte kliniske vurderinger, kan vare
misvisende.

Veardier og preferencer  Arbejdsgruppen vurderer, at patienterne vil fore-
trekke en sé grundig udredning som muligt pé trods
af tidsforbruget.

Andre overvejelser ASRS er valideret og samtidigt oversat til dansk.
Andre skalaer er ikke vurderet i denne retningslinje.

3.7 Rationale for anbefaling

Arbejdsgruppen finder, at det er vigtigt, at udredningen foregar systematisk og
grundigt — ASRS kan indledningsvist indga i udredningen og kan vere veerdifuld
ved beslutninger angdende supplerende udredning og evt. behandling.

4. DIVA 2.0 som diagnostisk redskab

4.1 Fokuseret spgrgsmal 2

Boar DIVA 2.0 (Diagnostic'Interview for ADHD in adults) anvendes som diagno-
stisk redskab i forbindelse med standardudredning for ADHD hos voksne?

4.2 Anbefaling

\ Det er god!praksis atanvende en semistruktureret spergeguide som DIVA 2.0 i
forbindelse med udredning for ADHD hos voksne.

4.3 Praktiske rad og seerlige patientovervejelser

DIVA 2.0 er en semistruktureret spergeguide oversat til dansk, der kan bruges af
den professionelle i madet med patienten, og som systematisk indsamler informati-
oner om patientens symptomer. Mange patienter med ADHD vil have gavn af, at
udredningen foregdr struktureret. Det kan vare en fordel, at andre personer med
grundigt kendskab til patienten, fx parerende, deltager i interviewet.

DIVA 2.0 er en spergeguide udviklet pa basis af DSM-klassifikationen og er séle-
des ikke nedvendigvis fuldstendigt deekkende for kriterierne i ICD-10.

4.4 Baggrund for valg af spgrgsmal

I forlengelse af det forrige spergsmal ensker arbejdsgruppen at sikre, at diagnosti-
cering af ADHD hos voksne foregar pa baggrund af en grundig, struktureret udred-
ning. Formalet med dette er bl.a. at sikre afklaring af, om symptomerne pd ADHD
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begyndte for 7 ars-alderen og har varet gennemgéende i patientens liv, samt om
symptomerne er svaere nok til at medfere funktionsevnenedsattelse i patientens
dagligdag. Dette gennemgés systematisk i DIVA 2.0, som er et struktureret diagno-
stisk interview baseret pd DSM-IV-kriterierne. Validiteten af DIVA 2.0 er dog
endnu ikke undersegt '”, og derfor sgges det besvaret, om spergeguiden kan bi-
drage til den diagnostiske proces ud over det diagnostiske interview i henhold til
kriterierne i ICD-10 og saledes vare med til at sikre en systematisk og ensartet ud-
redning af ADHD.

4.5 Litteratur

Der blev ikke fundet relevant litteratur, der kunne besvare det fokuserede sporgs-
mal. Se bilag 7 for flow chart.

4.6 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen Der fandtes ingen relevant litteratur, der kunne indga
i retningslinjen. Anbefalingen baseres derfor pé kon-
sensus i arbejdsgruppen.

Balancen mellem effekt Anvendelse af DIVA 2.0 i standardudredningen ba-

og skadevirkninger seret pa kriterierne i ICD-10 sikrer en systematisk
gennemgang af diagnosekriterierne for ADHD, og
dette formodes at opveje det ekstra tidsforbrug ved at
modvirke over- og underdiagnosticering.

Verdier og preeferencer  Arbejdsgruppen vurderer, at patienter vil foretraekke
at diagnosen ADHD stilles gennem en reproducer-
bar, struktureret udredning, ogsa selvom dette kan
medfere ekstra tidsforbrug.

Andre overvejelser Der findes andre diagnostiske varktejer til vurdering
af ADHD hos voksne, men disse er ikke oversat til
dansk.

4.7, Rationale for anbefaling

Arbejdsgruppen finder, at det er vigtigt, at udredningen foregar sé systematisk, re-
producerbart og med sa stor detaljerigdom som muligt, og at en struktureret spor-
geguide som DIV A 2.0 vil kunne bidrage hertil.

Farmakologisk behandling

NICE anbefaler farmakologisk behandling som ferstevalg til behandling af voksne
med sveer ADHD ?.

I Danmark markedsferes tre laegemidler, som kan anvendes i behandlingen af
voksne med ADHD: methylphenidat, atomoxetin og lisdexamfetamin.
Methylphenidat findes som bade kort- og langtidsvirkende praparat. Af produktre-
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suméerne for flere af de langtidsvirkende praeparater fremgér det, at de har god-
kendt indikation til behandling af ADHD hos voksne som del af et omfattende be-
handlingsprogram. Atomoxetin er ligeledes godkendt til behandling af voksne med
ADHD som en del af et omfattende behandlingsprogram. Af produktresuméet for
det eneste markedsforte praeparat med lisdexamfetamin ®” fremgér det, at behand-
lingen kan fortsattes i voksenlivet ved fortsatte symptomer hos mennesker, der haft
klar fordel af behandlingen i ungdommen.

Sundhedsstyrelsen har i sin Vejledning om ordination af afhangighedsskabende
legemidler " praciseret omhu og samvittighedsfuldhed i forbindelse med ordina-
tion af centralstimulerende midler. Vejledningen anbefaler methylphenidat som
forstevalgs preeparat og preciserer, at diagnosen hos voksne altid skal stilles ende-
ligt af speciallaege i psykiatri, inden patienten sattes i behandling med centralsti-
mulerende midler eller atomoxetin. Endvidere fremgar det af vejledningen; at dose-
ringen er individuel og ma indstilles i forhold til effekt og bivirkninger;.0og atato-
moxetin ber anvendes, hvis der er manglende effekt eller uacceptable skadevirk-
ninger ved behandlingen med methylphenidat, eller hvis der er risiko for misbrug
@D Lisdexamfetamin er ikke omtalt i vejledningen, idet det et markedsfort efter
den seneste opdatering.

4.8 Generelle praktiske rad og seerlige"patientovervejelser
ved farmakologisk behandling

Ved valg af praparat skal der altid tages hensyn til evt: psykiatrisk komorbiditet og
kontraindikationer, for eksempel misbrugspotentiale samt eksisterende hjertekar-
sygdom eller risikofaktorer herfor. Hvis det-besluttes at pabegynde medikamentel
behandling for ADHD, ber der foretages hjertestetoskopi og tages elektrokardio-
gram, ligesom vegt, blodtryk og puls skal méles ved baseline og regelmaessigt un-
der behandlingen.

Ved ivaerksattelse af farmakologisk behandling for ADHD ber det overvejes at be-
handle et eksisterende misbrug samtidig. Behandlingen skal ngje folges af hensyn
til risiko for udvikling af misbrug af centralstimulerende midler.

Ved valg af preeparatber-der tages hensyn til praeparatets bivirkningsprofil og kine-
tik, fx tid/til indseettende effekt og varighed af effekt. Patienten ber som udgangs-
punkt sikres behandlingseffekt al sin vagne tid.

Der kan vaere-uforudsigelige forskelle mellem enkelte patienters respons pé de en-
kelte preparater, og den optimale dosis varierer fra patient til patient, hvorfor pati-
ent og behandler ber samarbejde om at finde den rette dosering. Dosis optitreres,
indtil ADHD-kemesymptomerne ikke leengere bedres, og sé leenge skadevirknin-
gerne er acceptable !'”. Produktresuméerne angiver anbefalede maksimale doser
for praeparaterne.

Effekten og skadevirkningerne af behandlingen samt overholdelse af denne ber lo-
bende vurderes med henblik pa den fortsatte behandling eller seponering.

4.9 Baggrund for valg af fokuserede spgrgsmal om
farmakologisk behandling

Farmakologisk behandling er en vaesentlig del af behandlingen af mange voksne
med ADHD. Med henblik pa at kunne tilbyde den bedst mulige behandling, har ar-
bejdsgruppen fundet det relevant at undersgge de gavnlige og skadelige effekter af
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hhv. methylphenidat, atomoxetin og lisdexamfetamin hos patienter med ADHD
uden komorbiditet, samt om der er klinisk relevante forskelle mellem disse tre
preparater. Mange ADHD-patienter har imidlertid ogsé anden betydende psykia-
trisk sygdom som fx symptomer pa angst og depression. Pa den baggrund har ar-
bejdsgruppen fundet det vigtigt at undersege, hvilken effekt de pageeldende prapa-
rater har p& ADHD-relaterede effektmal hos patienter, der har samtidige sympto-
mer pa angst og depression.

5. Methylphenidat til behandling af
voksne med ADHD

5.1 Fokuseret spgrgsmal 3

Hvilken evidens er der for effekt af behandling med methylphenidat hos voksne
med ADHD?

5.2 Anbefaling

1 Overvej at anvende methylphenidat til farmakologisk behandling af voksne med
ADHD.

5.3 Litteratur

Der blev i dette fokuserede spergsmal inkluderet 28 studier, publiceret i 30 artikler
@251 Se bilag 7 for flow chart og bilag 10 for.detaljeret gennemgang af litteratu-
ren.

5.4 Gennemgang af evidens

Der var evidens af lav-kvalitet for en moderat effekt pA ADHD-kernesymptomer,
samt for hhv. stor og lille effekt p& funktionsevne, athengigt af, hvilken skala ef-
fekten blev mélt-med. Patienterne i interventionsgruppen havde let forhgjet blod-
tryk og puls, og risikoen for at opleve hhv. sevnlashed og symptomer, der kunne
relateres til'hjerte-karsystemet, var sterre i den behandlede gruppe. Der var ingen
forskel mellem interventions- og kontrolgrupperne i forhold til stofmisbrug og
symptomer pa angst og depression. Ingen af de inkluderede studier belyste effekten
pa’kriminalitet eller livskvalitet.

Opfelgningstiden i de inkluderede studier er for kort til at vurdere langtidseffekter
og skadevirkninger, fx hjertekarsygdom.

Arbejdsgruppen konstaterer, at den undersegte patientgruppe er meget selekteret,
idet patienter med komorbiditet ofte er fravalgt, hvilket ikke er reprasentativt for
patienter i klinisk praksis. Hertil kommer, at mange af studierne kun inkluderede
patienter, som allerede tidligere havde responderet positivt pa behandlingen. De
gavnlige virkninger kan derfor vere overvurderet og de skadelige virkninger un-
dervurderet i metaanalyserne. En mellemliggende behandlingsfti periode, inden
selve studierne startede, kan ydermere gere resultaterne vanskelige at tolke.
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5.5 Summary of Findings-tabel

Methylphenidat versus placebo for ADHD

Population: Patienter med ADHD
Intervention: Methylphenidat versus placebo

Antal Kvalitet
deltage- af evi-

Kommentarer

Relativ
effekt
95% CI

Outcomes

Absolut effekt* (95% CI)
Base-
line ri-
siko

Kontrol Methylphenidat

Effekten i interventi-
onsgruppen

ADHD-symptomer

versus placebo

De gennemsnitlige

Der var en moderat

ADHD-RS. Selvvurde- ADHD-symptomer i (13 stu- | qy'? behandlingseffekt i
ret interventionsgruppen dier) interventionsgrup-
var pen. Forskellen
0.56 standardafvi- mellem de to grup-
gelser lavere per var statistisk
(0.68 til 0.43 lavere) signifikant.
ADHD-symptomer De gennemsnitlige 852 e@oo Dervaren moderat
Connor's Adult ADHD ADHD-symptomer i (8 studi- | 53 behandlingseffekt i
Rating Scale. Observa- interventionsgruppen er) interventionsgrup-
tervurderet var pen. Forskellen var
Follow-up: 5-24 uger 0.50 standardafvi- statistisk signifikant.
gelser lavere
(0.69 til 0.32 lavere)
ADHD-funktion (Glo- Den gennemsnitlige 370 e@oo Dervaren stor
bal Assessment of observatgrvurdere- (4 studi- | 5,34 gavnlig effekt i in-
Function) Kliniker- rede ADHD-funktion er) terventionsgruppen.
vurderet i interventionsgrup- Forskellen var sta-
Global Funktionsmaling pen var tistisk signifikant.
10-100 (GAF) 0.87 standardafvi-
Follow-up: 2-7 uger gelser lavere
(1.2 til 0.55 lavere)
ADHD-funktion (CGl, Den gennemsnitlige 644 e@oo Dervarenlile ef-
klinikervurderet). ADHD-funktion (CGl, (4 studi- | 5,56 fekt i interventions-
Clinical Global Impres- klinikervurderet) i in- er) gruppen. Forskellen
sion (CGl) terventionsgruppen var statistisk signifi-
Follow-up: 4-13 uger var kant.
0.36 standardafvi-
gelser lavere
(0.53 til 0.19 lavere)
Ethvert stofmisbrug OR 0.87 129 @@oo Dervaringen stati-
Follow-up: 12-24 uger (0.34 il (3 studi- | 5,78 stisk signifikant for-
2.23) er) skel mellem grup-
perne.
Angst Den gennemsnitlige 1178 e@oo Dervaringen stati-
(HAM-A, Beck, SLC-90 angst i interventi- (10 stu- | 547213  stisk signifikant for-
skalaer). Observater- onsgruppen var 0.05 dier) skel mellem grup-
vurderet standardafvigelser perne.
Follow-up: 2-24 uger hgjere
(0.16 lavere til 0.25
hgjere)
Depression Den gennemsnitlige 1194 P00 Der var ingen stati-
(Hamilton, Beck, og depression i inter- (11 stu- | 547213  stisk signifikant for-
SCL-90 skalaer). Ob- ventionsgruppen var dier) skel mellem grup-

servatgrvurderet.

0.10 standardafvi-
gelser hgjere
(0.08 lavere til 0.28
hgjere)

perne.
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Mortalitet Ikke 725 eo@o En patientiinter-
Follow-up: 9 uger estimer- (1 stU-  Mode-  Vventionsgruppen
bar die) rat' dede 21 dage efter
studieperioden af et
ruptureret aortaan-
eurisme.
Savnlgshed Studiepopulation OR 2.13 3222 eooo Risikoen for sgvn-
Follow-up: 5-24 uger 17 1 (1.66til (17 stu- | 5,516 I@shed var omkring
230'%‘” R :oﬁﬁrmg()m 2.73)  dier) dobbelt sa stor i
den behandlede
gruppe. Forskellen
var statistisk signifi-
kant.
Nedsat appetit Studiepopulation OR 4.95 3278 eooo Risikoen for nedsat
(+"anoreksi") 75 per 286 per 1000 (3.87til (17 stu- | 5,1718  appetit var omkring
1000 (239 il 339) 6.33) dier) fem gange storre i
den behandlede
gruppe: Forskellen
var statistisk signifi-
kant.
Mundterhed Studiepopulation OR 5.53 2959 eooo Risikoen for mund-
Follow-up: 5-24 uger 49 per 222 per 1000 (4.01til (14 stu- | 51920 terhed var omkring
1000 (172 til 283) 7.62) dier) fem gange starre i
den behandlede
gruppe. Forskellen
var statistisk signifi-
kant.
Kvalme Studiepopulation OR 2.79 2013 eoooo Risikoen for kvaime
52 per 132 per 1000 (1.9 til (9 studi- | 442122 var neesten tr(_e
1000 (94 til 183) 4.1) er) gange starre i den
behandlede grup-
pe. Forskellen var
statistisk signifikant.
Kardiovaskulzare Studiepopulation OR 3.25 944 eooo Risikoen for symp-
komplikationer (uklart’, 1 1 (1.851il (7 studi- | 5,224 tomer, der kunne
defineret) 1go%er (513 tﬁle1 3())00 5.73) er) relateres til hjerte-
Follow-up: 6-24 uger karsystemet, var
omkring tre gange
stgrre i den be-
handlede gruppe.
Forskellen var sta-
tistisk signifikant.
Seksuelle problemer Studiepopulation OR4.1 532 e@oo Risikoen for nedsat
(reduceret libido, (1.2 il (3 studi- | 52526  sexlyst og erektil
erektil dysfunktion) 2&? ?171'15213?0 14.05) er) dysfunktion var
Follow-up: 6-24 uger omkring fire gange
stgrre i den be-
handlede gruppe.
Forskellen var sta-
tistisk signifikant,
men variationen var
stor.
Vandladning- Studiepopulation OR 2.45 569 e@oo Dervaringen stati-
sproblemer (0.83til (4 studi- | 5,227 stisk signifikant for-
Follow-up: 6-24 uger fgo%er ?159'13"112())0 7.24) er) skel mellem grup-
perne.
Palpitationer Studiepopulation OR 3.72 1778 @oo Risikoen for hjerte-
26 per 89 per 1000 (1.83 il (7 studi- | 5,122 bankeq var mellem
1000 7.56) er) tre og fire gange

(46 til 166)

stgrre i den be-
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handlede gruppe.
Forskellen var sta-

tistisk signifikant.
Systolisk blodtryk Gennemsnitligt sy- 1908 epoo Detsystoliske blod-
Monitor stolisk blodtryk i in- (14 stu- | 5422 tryk var i gennem-
Follow-up: 3-24 uger terventionsgruppen dier) snit let forhgjet i
var den behandlede
0.15 standardafvi- gruppe. Forskellen
gelser hgjere var statistisk signifi-
(0.06 til 0.25 hgjere) kant.
Diastolisk blodtryk Gennemsnitligt dia- 1742 e@oo Detdiastoliske
Monitor stolisk blodtryk i in- (13 stu- | 54230 blodtryk var i gen-
terventionsgruppen dier) nemsnit let forhgjet
var i den behandlede
0.15 standardafvi- gruppe: Forskellen
gelser var statistisk signifi-
(0.05 til 0.24 hgjere) kant.
Puls Gennemsnitspulsen i 1811 e@oo Pulsenvarigen-
Monitor interventionsgruppen (14 stu- | qy23%° nemsnit let forhgjet
var 0.38 standard- dier) i den behandlede
afvigelser hgjere gruppe. Forskellen
(0.27 til 0.48 hgjere) var statistisk signifi-
kant.
Selvmordsforseg lkke 722 SOHO Der var ét selv-
Follow-up: 9 uger estimer- (1stu- pode- Mordsforseg iden
bar die) rat'™ behandlede grup-
pe.
Selvmordstanker C- Ikke 141 e@@o ENpersonihver
SSRS. estimer- (1stu-  pode-  9ruppe havde tan-
Follow-up: 6 uger bar die) rat’’ ker om at bega

selvmord.

*Baseline-risikoen er baseret pa den mediane risiko i kontrolgrupperne i de inkluderede studier; hvis der
er valgt andre niveauer af baseline-risiko er disse forklaret i tilharende fodnoter. Effekten i interventions-
gruppen er baseret pa baseline-risikoen og den relative effekt af intervention.

Cl: Konfidensinterval; RR: Relativ risiko; OR: Odds ratio;

GRADE Working Group' evidensgraderinger
H@J kvalitet: Det er meget usandsynligt, at yderligere forskning aendrer vores tillid til estimatet for effekt.
MODERAT kvalitet: Det er sandsynligt, at yderligere forskning har en vigtig virkning pa vores tillid til

estimatet for effekt og kan sendre estimatet.
LAV kvalitet: Det er-meget sandsynligt, at yderligere forskning har en vigtig virkning pa vores tillid til

estimatet for effekt'og eendrer sandsynligvis estimatet.

MEGET LAV kvalitet: Vi er meget usikre pa estimatet.

For arsager til nedgradering, se bilag 11.

5.6 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen

Kwvaliteten af evidensen for de kritiske outcomes er
moderat til lav.
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Balancen mellem effekt Methylphenidat har gavnlig effekt pA ADHD-

og skadevirkninger kernesymptomer og funktionsniveau. Dette tillagde
arbejdsgruppen stor vagt i formuleringen af anbefa-
lingen. Studierne dokumenterer imidlertid ogsa, at
behandlingen har visse skadevirkninger, fx forhgjet
puls og blodtryk.

Verdier og preeferencer  Arbejdsgruppen har erfaring for, at mange patienter
vil enske at afpreve en farmakologisk behandling
Det er imidlertid ogsa arbejdsgruppens erfaring, at
nogle patienter ensker et andet preeparat end
methylphenidat. Ydermere vil nogle patienter ikke
téle behandlingen med methylphenidat.

5.7 Rationale for anbefaling

Der er lille til stor behandlingseffekt pa hhv. ADHD-symptomer og funktionsevne,
men der er ogsé en del rapporterede skadevirkninger.-Arbejdsgruppen vurderede
imidlertid, at fordelene ved at anvende methylphenidat overstiger ulemperne, men
kvaliteten af evidensen og de relativt mange skadevirkninger medferer, at anbefa-
lingen bliver svag.

6. Methylphenidat tikbehandling af
voksne med-ADHD og symptomer
pa depréssion’og angst

6.1 Fokuseret spgrgsmal 4

Hvilken evidens’er der for effekt af behandling med methylphenidat hos voksne
med ADHD og symptomer pa depression og angst?

6.2 Anbefaling

\Det er'god praksis at overveje at anvende methylphenidat til patienter med
ADHD og symptomer pé depression og angst til bedring af kernesymptomer og
funktionsevne.

6.3 Praktiske rad og sazerlige patientovervejelser

Nogle patienter med ADHD og symptomer pé depression og angst kan opleve bed-
ring i forhold til ADHD-kernesymptomer, uden at deres symptomer pa depression
og angst forverres. Andre patienter kan fa forverring af deres symptomer pa de-
pression og angst, hvorfor man i sddanne tilfzelde ber overveje at seponere behand-
lingen.
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6.4 Litteratur

Ved segningen (se segning til fokuseret spergsmal 3) blev der ikke fundet studier,
der inkluderede patienter med ADHD og samtidige symptomer pa angst og depres-
sion. Arbejdsgruppen finder ikke anledning til at antage, at effekt pa kernesymp-
tomer og funktionsevne er meget anderledes i denne patientgruppe end blandt
voksne med ADHD uden angst og depression. Se desuden bilag 7 for flow chart og
bilag 10 for detaljeret gennemgang af litteraturen.

6.5 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen Der var ingen studier, der kunne besvare dette
spergsmal direkte, hvorfor anbefalingen er baseret pa
indirekte evidens og arbejdsgruppens kliniske.erfa-
ring.

Balancen mellem effekt Methylphenidat har sandsynligvis en gavnlig effekt

og skadevirkninger pa ADHD-kernesymptomer og funktionsniveau hos
patienter uden komorbiditet, og arbejdsgruppens er-
faring er, at det ogsa er tilfaeldet for et flertal af pati-
enter med internaliserede symptomer. Praparatet har
ogsa en del skadevirkninger, fx forhgjet puls og
blodtryk, ligesom det er erfaringen, at det hos nogen
patienter kan forvaerre eksisterende angst og depres-
sion.

Verdier og preeferencer  Mange patienter med ADHD og symptomer pa de-
pression og angst formodes at enske behandling med
methylphenidat, men der vil formentlig ogsa vere
patienter, der slet ikke onsker farmakologisk behand-
ling samt patienter, der ikke taler praeparatet.

6.6 Rationale for anbefaling

Der er ikke direkte evidens for effekt af interventionen i forhold til symptomer pa
angst og depression. Behandling med methylphenidat lader imidlertid til at virke pa
patienters’ ADHD-symptomer og funktionsnedsattelse. Der er ingen grund til at tro,
at skadevirkningerne af stoffet skulle vaere anderledes for patienter med samtidig
angst og depression end for patienter uden. Pa baggrund dels af denne indirekte
evidens dels af arbejdsgruppens kliniske erfaringer med brugen af methylphenidat,
er der formuleret en god praksis-anbefaling for at overveje brugen af methylpheni-
dat til den padgaldende patientgruppe.
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7. Atomoxetin til behandling af voksne
med ADHD

7.1 Fokuseret spgrgsmal 5

Hvilken evidens er der for effekt af behandling med atomoxetin af ADHD hos
voksne?

7.2 Anbefaling

1 Overvej at anvende atomoxetin til voksne med ADHD, safremt effekten af
methylphenidat er utilstreekkelig, behandlingen ikke tales, eller hvis der er risiko
for misbrug.

7.3 Praktiske rad og szerlige patientovervejelser

Der kan ga en lengere periode, inden effekten af stoffet ses. Dosering én gang dag-
ligt kan veere tilstraekkelig for at opnd klinisk effekt og kan samtidig sikre bedre
overholdelse af behandlingen.

7.4 Litteratur

Til besvarelsen af dette spergsmal blev fundet én systematisk oversigtsartikel 2
og fem primarstudier ", Se bilag 7 for flow chart’og bilag 10 for detaljeret gen-
nemgang af litteraturen.

7.5 Gennemgang af evidens

Der var en lille effekt af atomoxetin pa funktionsniveau, ADHD-kernesymptomer
og livskvalitet, men kvaliteten af evidensen var lav til meget lav. Der var ikke
overbevisende effekt pd angstsymptomer, baseret pa evidens af moderat kvalitet.
Interventionsgruppen havde signifikant hgjere puls end kontrolgruppen, mens der
ikke var statistisk signifikant forskel i blodtryk mellem de to grupper. Patienterne i
interventionsgruppen havde en rekke andre skadevirkninger, fx sevnleshed. Der
var tilsyneladende ingen forskel mellem de to grupper i brugen af alkohol, marihu-
ana eller andre euforiserende stoffer (se bilag). Effekten af interventionen pé kri-
minalitet blev ikke belyst.

Opfoelgningstiden i de inkluderede studier er for kort til at vurdere langtidseffekter
og skadevirkninger som hjertekarsygdomme.

Mange af studierne inkluderede kun patienter, hvor det forud var vurderet, at de re-
sponderede positivt pd behandlingen. De gavnlige virkninger kan derfor vare
overvurderet og de skadelige virkninger undervurderet i metaanalyserne. En mel-
lemliggende behandlingsfri periode, inden selve studierne startede, kan gere resul-
taterne yderligere vanskelige at tolke.
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7.6 Summary of Findings-tabel

Atomoxetin versus placebo for ADHD

Population: Patienter med ADHD
Intervention: Atomoxetin versus placebo

Outcomes

Funktion, observa-

Absolut effekt* (95% CI)

Effekten i interven-
tionsgruppen

Kontrol Atomoxetin ver-

sus placebo

Relativ ef-

fekt
95% ClI

Gennemsnitlig

Antal

re GRADE
studier

435

Kvalitet af Kommentarer
deltage- evidensen

Der var en lille

tervurdering funktion, (observa- (2 studi- f:?,%e gavnlig effekt i in-
(CGl-skala) tgrvurdering) i in- er) terventionsgruppen.
Follow-up: 12 uger terventionsgruppen Forskellen var stati-
var stisk signifikant.
0.35 lavere
(0.54 til 0.16 lavere)
ADHD-symptomer, Gennemsnitlige 1454 ®000 Der var en lille effekt
observatervurder- ADHD-symptomer (4 studi- pmeget i interventionsgrup-
ing (observatgrvurde- er) Iavg“ pen. Forskellen var
CAARS:O ring) i interventi- statistisk signifikant.
Follow-up: 12-26 onsgruppen var
uger 0.28 standardafvi-
gelser lavere
(0.38 til 0.17 lavere)
Livskvalitet Den gennemsnitlige 911 ®000 Der var en lille effekt
AAQoL,self-rated QoL i interventi- (2 studi- pMeget i interventionsgrup-
Follow-up: 12-25 onsgruppen var er) Iav’% pen. Forskellen var
uger 0.26 standardafvi- statistisk signifikant.
gelser hgjere
(0.13 til 0.39 hgje-
re)
Depression Gennemsnitlig de- 388 ®000 Der var ingen stati-
The Montgomery- pression i interven- (2 studi- meget stisk signifikant for-
Asberg Depression tionsgruppen var er) Iavg“'g skel mellem grup-
Rating Scale 0.08 standardafvi- perne.
(MADRS) 10 item gelser lavere
observatgrvurderet (0.28 lavere til 0.12
skala fra 0-60 hgjere)
Follow-up: 12 uger
Angst Gennemsnitlig Ikke esti- 260 00 Der var ingen stati-
State-trait Anxiety angst var 0.06 merbar (125/135 moderat'! Stisk signifikant for-
Inventory (STAI- standardafvigelser ) skel mellem grup-
State) selvvurderet lavere (-0.31 lavere (1 studie) perne.
40 items question- til 0.18 hgjere)
naire. Skala fra 1-4
Follow-up: 24 uger
Angst Gennemsnitlig Ikke esti- 260 OO0 Forskellen mellem
State-trait Anxiety angst var 0.25 merbar (1 studie) moderat'' 9rupperne var lille.
Inventory (STAI- standardafvigelser Forskellen var pa
Traite) self-rated 40 lavere (-0.49 lavere greensen til at veere
items questionnaire. til 0.0). statistisk signifikant.
Skala fra 1-4
Follow-up: 24 uger
Marijuana. The Gennemsnitlig mis- |kke esti- 46 000 Der var ingen stati-
Habits Timeline brug af marihuana merbar (26/20) Hoj stisk signifikant for-
Followback (TLFB) var 0.52 standard- (1 studie) skel mellem grup-
Follow-up: 12 uger afvigelser hgjere perne.
(0.07 lavere til 1.12
hgjere)
Alkohol. The Hab- Gennemsnitligt al-  Ikke es- 240 OO Der var ingen stati-
its Timeline Fol- koholmisbrug var  timerbar stisk signifikant for-

lowback (TLFB)

0.11 standardafvi-
gelser lavere (0.36
lavere til 0.15 hgje-

(1191121 Hoj

(1 studie)

skel mellem grup-
perne.
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re)

Alvorlige ska-

30 0 per 1000

Ikke

500

Fingerskade, efter-

LT Te)
devirkninger per (0 til 0) estimer- (1 _ Moderat" falger)de lokaliseret
Follow-up: 24 1000 bar studie) infection, synkoper,
uger atrial fibrillation,
appendicitis, ovarie
adenom, supraven-
trikuleer takykardi
Kvalme Studiepopulation OR 4.46 2759 go00 Risikoen for kvalme
Follow-up: 6-26 52 per 198 per 1000 (2.89 til (7 . Meget var omkring firg
uger 1000 (138 il 275) 6.86) studi- 5,721 gange §te|rre iin-
er) terventionsgrup-
pen. Forskellen var
statistisk signifi-
kant.
Mundterhed Studiepopulation OR 4.09 2761 go000 Risikoen for mund-
Follow-up: 6-26 54 per 177 per 1000 553‘.1%7 til (8 i Meget ;thed var omkrin_g
uger 1000 (139 til 223) 46) studi- 5,1 fire gange storre i
er) interventionsgrup-
pen. Forskellen var
statistisk signifi-
kant.
Hovedpine Studiepopulation OR1 .99 2229 se00 Dgr var ingen stati-
132 per 142 per 1000 (0.78 til (7  Lav®® stisk signifikant for-
1000 (106 til 188) 1.52) studi- skel mellem grup-
er) perne.
Traethed Studiepopulation 8R’1 1t‘.|64 (2é)85 ®000 tBe‘;’t\éar Omlf‘ii”? 60
At Meget % starre risiko for
O e ?é’sﬂﬁﬂ;ggo 2.45) studi- |guite  trasthed i interven-
er) tionsgruppen. For-
skellen var stati-
stisk signifikant.
Nedsat appetit Studiepopulation OR 4.69 2194 sa00 Der var mellem fire
Follow-up: 6-26  %q per 122 per 1000 (3.13 il 5 _ Lav®"® og fem gange star-
uger 1000 (85 til 173) 7.04) studi- re risiko for nedsat
er) appetit i interventi-
onsgruppen. For-
skellen var stati-
stisk signifikant.
Sgvnlgshed Studiepopulation OR 1.94 2761 so000 Der var omkring
Follow-up: 6-26 (1.23 il (8 Meget dobbelt sa stor risi-
uger ?go%er 2718859%9;)())00 3.04) studi- |av%,16,20 ko for sgvnlgshed i
er) interventionsgrup-
pen. Forskellen var
statistisk signifi-
kant.
Svimmelhed Studiepopulation OR 2.5 2761 gee0 Der var to en halv
Follow-up: 6-26 59 per 70 per 1000 (1.7 til (8 ~ Mode- gange starre risi_ko
uger 1000 (49 til 99) 3.67) studi- 54216 for svimmelhed i
er) interventionsgrup-
pen. Forskellen var
statistisk signifi-
kant.
Forstoppelse Studiepopulation OR 2.12 1691 2000 Der var omkring
Follow-up: 10-26 (1.4 il 5 Lav'®?' dobbelt sa stor risi-
uger :go%er 89 per 1000 3.22) studi- ko for forstoppelse i

(60 til 129)
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er) interventionsgrup-
pen. Forskellen var
stitistisk signifikant.
Somnolens Studiepopulation OR 1.81 2190 gg00 Der var omkring
Follow-up: 6-26 35 per 57 per 1000 (1.18 il (6 C Lav?® dobbelt sa stor risi-
uger 1000 (38 il 84) 2.76) studi- ko for somnolens i
er) interventionsgrup-
pen. Forskellen var
statistisk signifi-
kant.
Irritabilitet Studiepopulation OR 1.87 1561 000 Der var omkring
Follow-up: 6-26 4 7 1 (1.19 il 5 Lav'!'® dobbelt sa stor risi-
uger 180’:,9' ( 437'°tﬁ'1 18())0 2.94) studi- ko for irritabilitet i
er) interventionsgrup-
pen. Forskellen var
statistisk signifi-
kant.
Erektil dysfunk-  Studiepopulation OR 6.35 1871 ®HOO Der var mellem
tion (2.96 til 5 13,23 seks og syv gange
8 46 1000 Lav
Follow-up: 6-26 10%? (22ptﬁr94) 13.65) studi- sa stor risiko for
uger er) erektil dysfunktion i
interventionsgrup-
pen. Forskellen var
statistisk signifi-
kant.
Nedsat libido Studiepopulation OR 3.46 822 B0 Der var mellem tre
1.56 il 3 13,24 og fire gange sa
21 per 69 per 1000 ( Lav
100%” (32ptﬁr1 40) 7.64) studi- stor risiko for ned-
er) sat sexlyst i inter-
ventionsgruppen.
Forskellen var sta-
tistisk signifikant.
Svedtendens Studiepopulation OR 8.01 1841 ggo00 Der var omkring
2.99 il 5 61325  otte gange sé stor
3 27 per 1000 ( Lav
10%? (A Optﬁr69) 21.46) studi- risiko for gget
er) svedtendens i in-
terventionsgrup-
pen. Forskellen var
statistisk signifi-
kant.

Systolisk BT Gennemsnitligt systolisk 1040 2000 Der var ingen stati-
blodtryk i interventionsgrup- (2 studi- | 5481326 stisk signifikant for-
pen var 1.57 hgjere er) skel mellem grup-
(1.08 lavere to 4.22 hgjere) perne.

Diastolisk BT Gennemsnitligt diastolisk 1040 2000 Der var ingen stati-
blodtryk i interventionsgrup- (2 studi- | 581326 stisk signifikant for-
pen var 1.75 hojere er) skel mellem grup-
(0.77 til 2.74 hgjere) perne.

Puls Gennemsnitspulsen i inter- 1040 2000 Pulsen var 4.7 slag
ventionsgruppen var 4.7 ho- (2 studi- | 5481326 hurtigere per minut i
jere er) interventionsgrup-

(3.49 til 5.91 hgjere)

pen. Forskellen var
statistisk signifikant.
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Alvorlige ska- Ikke 147 Se kom- 1 person i placebo-

devirkninger estimer- (1 mentar gruppen fik peri-

Follow-up: 6 uger bar studie) karditits efter stu-
dieperiodens slut-
ning.

Kardiovaskulae- lkke 146 ©BO0 5/73 mod 3/73 op-

re skadevirk- estimer- (1 Lav'"% levede symptomer

ninger bar studie) der kunne relateres

Follow-up: 6 uger til hjerte-kar syste-
met.

*Baseline-risikoen er baseret pa den mediane risiko i kontrolgrupperne i de inkluderede studier; hvis der
er valgt andre niveauer af baseline-risiko er disse forklaret i tilharende fodnoter. Effekten i interventions-
gruppen er baseret pa baseline-risikoen og den relative effekt af intervention

Cl: Konfidensinterval; RR: Relativ risiko; OR: Odds ratio;

GRADE Working Group evidensgraderinger

H@J kvalitet: Det er meget usandsynligt, at yderligere forskning aendrer vores tillid til estimatet for effekt.
MODERAT kvalitet: Det er sandsynligt, at yderligere forskning har en vigtig virkning pa vores tillid til
estimatet for effekt og kan sendre estimatet.

LAV kvalitet: Det er meget sandsynligt, at yderligere forskning har en vigtig virkning pa vores tillid til
estimatet for effekt og eendrer sandsynligvis estimatet.

MEGET LAV kvalitet: Vi er meget usikre pa estimatet.

For arsager til nedgradering, se bilag 11.

7.7 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen Kvaliteten-af evidensen for de kritiske outcomes er
lav til meget lav.

Balancen mellem effekt Arbejdsgruppen tillagde det vaegt, at atomoxetin har

og skadevirkninger en lille gavnlig effekt pA ADHD-symptomer, livs-
kvalitet og funktionsniveau. Studierne viste desuden,
at behandlingen kan medfoere forhgjet puls og andre
skadevirkninger.

Verdier og preeferencer  Arbejdsgruppen har erfaring for, at mange patienter
vil enske en farmakologisk behandling, herunder
med atomoxetin. Der vil dog formentlig ogsa vere
patienter, der enten ikke tiler behandlingen eller ikke
onsker den.

7.8 Rationale for anbefaling

Der var evidens for en lille behandlingseffekt pa hhv. livskvalitet, funktionsniveau
og ADHD-kernesymptomer samt for en reekke skadevirkninger. P4 denne baggrund
finder arbejdsgruppen, at man ber overveje at tilbyde patienter atomoxetin, safremt
der er manglende effekt eller uacceptable skadevirkninger ved behandling med
methylphenidat eller risiko for misbrug.
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8. Atomoxetin til behandling af voksne
med ADHD og symptomer pa de-
pression og angst

8.1 Fokuseret spgrgsmal 6

Hvilken evidens er der for effekt af behandling med atomoxetin hos voksne med
ADHD og symptomer pé depression og angst?

8.2 Anbefaling

1 Overvej at anvende atomoxetin til voksne med ADHD og symptomer pé depres-
sion og angst til afthjelpning af kernesymptomer og funktionsnedsattelse;hvis der
er manglende effekt eller uacceptable skadevirkninger ved behandlingen med
methylphenidat, eller hvis der er risiko for misbrug.

8.3 Praktiske rad og saerlige patientoveryejelser

Der kan ga en lengere periode, inden effekten af stoffet ses. Dosering én gang dag-
ligt kan veere tilstraekkelig for at opné klinisk effekt, og'kan samtidig sikre bedre
overholdelse af behandlingen.

8.4 Litteratur

Der er til besvarelsen af dette spergsmaél inkluderet et enkelt primaerstudie . Se
bilag 7 for flow chart og bilag 10 for detaljeret gennemgang af litteraturen.

8.5 Gennemgang af evidens

Der var evidens af lav kvalitet for en moderat effekt p4 ADHD-kernesymptomer
malt p4 Connor’s.skala og en lille effekt pa funktionsniveau. Der var ingen signifi-
kant effekt palivskvalitet eller symptomer pa angst. Der blev rapporteret en stati-
stisk signifikant foragelse af diastolisk blodtryk og puls, samt flere andre skade-
virkninger i interventionsgruppen, bl.a. sevnproblemer. Studiet belyste ikke effek-
ten pa‘kriminalitet eller misbrug.

I studiet er der specifikt medtaget patienter med ADHD og social angst (’social
anxiety’)yhvilket kun er en delgruppe af ADHD-patienter med symptomer pé de-
pression og angst. Effekten pa depression blev ikke malt, og studiet inkluderede ik-
ke specifikt patienter med depression. Hertil kommer, at alle deltagere i studiet fik
behandling med placebo i to uger for randomiseringen, hvor patienter, hvis angst-
symptomer spontant remitterede, blev sorteret fra. Dette giver en risiko for bias,
der kan tendere til en overvurdering af den reelle effekt i klinisk praksis.
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8.6 Summary of Findings-tabel

Atomoxetine for ADHD hos voksne med angst og/eller depression

Population: patienter med ADHD hos voksne med angst og/eller depression

Intervention: Atomoxetine

Outcomes

Baseline risi-
ko

Kontrol

Absolut effekt* (95% CI)

Relativ
Effekten i interven- effekt
tionsgruppen 95% ClI

Atomoxetine

Antal

deltage- af evi-
re densen
(studier) (GRADE)

Kvalitet

Kommentarer

ADHD- Gennemsnitli- Gennemsnitlige 264 o Der var en moderat
symptomer ge ADHD- ADHD-symptomer i (1 studie) g2 effekt i interventi-
CAARS total symptomer i interventionsgrup- onsgruppen. For-
ADHD symp- kontrolgrup-  pen var 0.43 stan- skellen var statistisk
tomscore. Skala pen var 25.6 dardafvigelser la- signifikant.
fra: 3 to 54. points vere
Follow-up: gen- (0.67 til 0.18 lave-
nemsnitligt 14 re)
uger
Funktionsni- Gennemsnit- Gennemsnitligt 264 e@oo Dervarenlile
veau ligt funktions- funktionsniveau i (1 studie) | 5,12 gavnlig effekt i in-
CGI-O-S. Skala niveau i kon- interventionsgrup- terventionsgruppen.
fra:1to 7. trolgruppen  pen var Forskellen var stati-
Follow-up: gen- var 0.29 standardaf- stisk signifikant.
nemsnitligt 14 3.8 points vigelser lavere
uger (0.53 til 0.04 lave-

re)
Angst Gennemsnitlig Gennemsnitlig 264 o Der var ingen stati-
STAI-State angsti kon- angsti interventi- (1 studie) | 5,12 stisk signifikant for-
Follow-up: gen- trolgruppen  onsgruppen skel mellem grup-
nemsnitligt 14 var 0.03 standardaf- perne.
uger 43.2 points  vigelser lavere

(0.27 lavere til 0.21

hgjere)
Angst Gennemsnitlig Gennemsnitlig 264 Der var ingen stati-
STAI-Trait angstikon- angst | interventi- (1 studie) | qy'2 stisk signifikant for-
Follow-up: gen- trolgruppen  onsgruppen var skel mellem grup-
nemsnitligt 14  var 0.11 standardaf- perne.
uger 48.7 points  vigelser lavere

(0.35 lavere til 0.13

hgjere)
Angst Gennemsnitlig 264 o Der var ingen stati-
LSAS angst i interventi- (1 studie) | 5,12 stisk signifikant for-

Follow-up: gen-
nemsnitligt 14

onsgruppen var -
5.3 points lavere

skel mellem grup-
perne.

uger (-12.5 lavere til 1.6

hgjere)
Livskvalitet Gennemsnitlig Gennemsnitlig livs- 264 Der var ingen stati-
AAQoL total livskvaliteti  kvalitet i interventi- (1 studie) | 5,12 stisk signifikant for-
score kontrolgrup-  onsgruppen var skel mellem grup-
Follow-up: gen- pen var 0.15 standardaf- perne.
nemsnitligt 14  56.4 points  vigelser hgjere

uger (0.09 lavere til 0.4
hgjere)

Antal alvorlige Ikke esti- 423 o En person fik gal-

skadevirknin- merbart (1 studie) | 5,12 desten og én fik bil-

ger licer dyskinesi, beg-

Serious adverse ge i interventions-

event (SAE) gruppen. Der var for

Follow-up: gen- fa alvorlige skade-

nemsnitligt 14 virkninger i obser-

uger vationsperioden til,
at et sikkert risiko-
estimat kunne be-
regnes.

Hovedpine 142 per 1000 203 per 1000 OR 1.54 421 000 Der var ingen stati-
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nemsnitligt14
uger

Follow-up: gen- (132 til 298) (0.92til (1 studie) Lav"? stisk signifikant for-
nemsnitligt 14 2.56) skel mellem grup-
uger perne.
Sevnproblemer 90 per 1000 170 per 1000 OR 2.07 423 o Savnproblemer var
Follow-up: gen- (101 til 270) (1.14 8 (1 studie) |_5y'2 omkring dobbelt sa
nemsnitligt 14 3.74) hyppigt forekom-
uger mende i interventi-
onsgruppen. For-
skellen var statistisk
signifikant.
Kvalme 76 per 1000 160 per 1000 OR 2.33 423 Kvalme var cirka
Follow-up: gen- (92 til 263) (1.24 il (1 studie) | 5,12 dobbelt s& hyppigt
nemsnitligt14 4.36) forekommende i in-
uger terventionsgruppen.
Forekomsten var
statistisk signifikant.
Mundterhed 43 per 1000 156 per 1000 OR4.14 423 Mundtgrhed var
Follow-up: gen- (79 til 283) (1.93til (1 studie) | 5,12 omkring 4 gange sa
nemsnitligt14 8.88) hyppigt forekom-
uger mende i interventi-
onsgruppen. For-
skellen var statistisk
signifikant.
Nedsat appetit 57 per 1000 104 per 1000 OR1.92 423 o Der var ingen stati-
Follow-up: gen- (53 til 194) (0.921il (1 studie) | 5,12 stisk signifikant for-
nemsnitligt14 3.99) skel mellem grup-
uger perne.
Forstoppelse 38 per 1000 75 per 1000 OR 2.07 423 ©HOO Der var ingen stati-
Follow-up: gen- (33 til 163) (0.87 il (1 studie) | 5,12 stisk signifikant for-
nemsnitligt14 4.95) skel mellem grup-
uger perne.
Irritabilitet 71 per 1000 52 per 1000 OR0.72 423 Der var ingen stati-
Follow-up: gen- (24 til 109) (0.32til (1 studie) | 5,12 stisk signifikant for-
nemsnitligt14 1.6) skel mellem grup-
uger perne.
Erektil dys- 5 per 1000 28 per 1000 OR6.12 423 e@oo  Dervaringen stati-
funktion (3 til 196) (0.73 il (1 studie) | 5,12 stisk signifikant for-
Follow-up: gen- 51.25) skel mellem grup-

perne.

*Baseline-risikoen er baseret pa.den mediane risiko i kontrolgrupperne i de inkluderede studier; hvis der
er valgt andre niveauer af baseline-risiko'er disse forklaret i tilhgrende fodnoter. Effekten i interventions-
gruppen er baseret pa baseline-risikoen og den relative effekt af intervention

Cl: Konfidensinterval; OR: Odds ratio;

GRADE Working Group evidensgraderinger
H@J kvalitet: Det er meget usandsynligt, at yderligere forskning aendrer vores tillid til estimatet for ef-

fekt.

MODERAT kvalitet:'Det er sandsynligt, at yderligere forskning har en vigtig virkning pa vores tillid til
estimatet for effekt og kan aendre estimatet.
LAV kvalitet: Det er meget sandsynligt, at yderligere forskning har en vigtig virkning pa vores tillid til
estimatet for-effekt og eendrer sandsynligvis estimatet.
MEGET LAV kvalitet: Vi er meget usikre pa estimatet.

"Gennem en to-ugers medicinfri lead-in periode blev alle patienter der oplevede fald i symptomer pa so-
cial angst pa mere end 30 % ekskluderet for at “identificere patienter med inkonsistente symptomer pa
social angst”. Dette giver en risiko for, at den estimerede effekt er for hgj i forhold til effekten pa en al-
mindeligt sammensat population i klinisk praksis.

2 Nedgraderet for indirectness — patientpopulationen havde udelukkende social angst, ikke depression.
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8.7 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen Evidensen for alle outcomes er lav.
Balancen mellem effekt Arbejdsgruppen lagde vagt pa, at der er en moderat
og skadevirkninger effekt af atomoxetin p4 ADHD-symptomer hos pati-

enter med samtidige symptomer pa social angst. Der
er ikke evidens for effekt pa symptomer pé angst ge-
nerelt eller depression. Atomoxetin blev fundet at
age puls og blodtryk. Der forekommer en del andre
skadevirkninger, hvoraf visse er almindelige eller
meget almindelige.

Veardier og praeferencer  Arbejdsgruppen har erfaring for, at mange patienter
gnsker en farmakologisk behandling, herunder med
atomoxetin. Der vil dog formentlig ogsé vere patien-
ter, der enten ikke taler behandlingen eller ikke on-
sker den.

8.8 Rationale for anbefaling

Der er ikke evidens for effekt af interventionen specifikt i forhold til symptomer pa
angst og depression, og det ene studie, der kunne medtages, undersggte kun patien-
ter med ADHD og social angst, ikke depression. Der er imidlertid evidens for mo-
derat effekt p& ADHD-kernesymptomer.og lille effekt pa funktionsniveau. Desuden
rapporteres om en reekke skadevirkninger, som ligner dem, der kendes fra behand-
ling med methylphenidat. Pa'denne baggrund finder arbejdsgruppen, at man bar
overveje at tilbyde patienten atomoxetin, sdfremt der er manglende effekt eller uac-
ceptable skadevirkninger ved behandling med methylphenidat, eller ved risiko for
misbrug.

9. Lisdexamfetamin til behandling af
voksne med ADHD

9.1 Fokuseret spgrgsmal 7

Hvilken evidens er der for effekt af behandling med lisdexamfetamin hos voksne
med ADHD?

9.2 Anbefaling

1 Overvej at anvende lisdexamfetamin til behandling af voksne med ADHD til pa-
tienter, der allerede har haft effekt af stoffet i barne- eller ungdomsarene.
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9.3 Litteratur

Besvarelsen af dette spargsmal baserer sig pa fire primerstudier publiceret i syv ar-
tikler ¥, Se bilag 7 for flow chart og bilag 10 for detaljeret gennemgang af litte-
raturen.

9.4 Gennemgang af evidens

Der var stor effekt pA ADHD-kernesymptomer og livskvalitet, men evidensen var
af lav kvalitet. Opgerelsen af livskvalitet baserer sig kun pé et enkelt studie. Der
var ikke signifikant forskel pa forekomsten af angst i interventions- og kontrol-
grupperne. Patienterne i interventionsgruppen havde signifikant hgjere puls, men
der var ikke forskel pa blodtryk malt i de to grupper. Desuden blev der rapporteret
signifikant flere andre typer af skadevirkninger blandt patienter i interventions-
gruppen.

De inkluderede studier er for korte til at vurdere langtidsskadevirkninger; fx hjerte-
karsygdom.

Der er ikke fundet data for kriminalitet, funktionsniveau eller misbrug:
Studierne ekskluderede patienter, der for randomiseringen var identificeret som
“non-responders” pa amfetamin-produkter, og der var stort frafald i alle behand-

lingsgrupper. Dette kan have medvirket til en overestimering af den gavnlige effekt
og en undervurdering af skadevirkningerne.

9.5 Summary of Findings-tabel

Lisdexamfetamin versus placebo for ADHD hos voksne

Population: Voksne patienter med ADHD
Intervention: Lisdexamfetamin versus placebo

Outcomes Absolut effekt* (95 % Cl) Relativ  Antal del- Kvalitet Kommentarer
Base- Effekteniinterven- effekt  tagere af evi-

line risi- tionsgruppen (95 % CI) (studier) densen
ko GRADE

Kontrol Lisdexamfetamin
versus placebo

ADHD Gennemsnitlige 943 e@oo  Dervaren stor effekt
kernesymptomer ADHD- (558/385) | ay'? i interventionsgrup-
ASRS/CAARS:S kernesymptomer i (4 studier) pen. Forskellen var
Follow-up: 2-10 interventionsgrup- statistisk signifikant.
uger pen var

0.8 standardafvi-
gelser lavere
(0.93 til 0.66 lavere)

Quality of Life Gennemsnitlig livs- lkke es- 154 (79/75) g o0 Der var en stor signi-
AAQoL (scale 0- kvalitet var 0.81 timerbar (1 studie) poderat® fikant effekt i inter-
100) standardafvigelser ventionsgruppen.
Follow-up: 10 uger hgjere | interventi-

onsgruppen (0.48 til
1.14 hgjere)

@get hjerteslag Studiepopulation OR 579 o Der var ingen stati-

FOlow 10" Tapor Stpartoon 225 (142 Ly sk sanie for
1000 (7 il 124) 9.95) (2 studi- perne.
er)
Angst Studiepopulation OR 684 000 Der var ingen stati-
Follow-up: 2-4 5 per 22 per 1000 4.27 490/194) | gy'3 stisk signifikant for-
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uger 1000 (5 til 96) (0.88til (3 studi- skel mellem grup-
20.6) er) perne.
Insomnia Studiepopulation OR 843 o000 Der var ingen stati-
Collow 210 G per gopertoon L2t (99274 Layit stk dgniant o
1000 (321 211) 6.41) (4 studi- perne.
er)
Irritabilitet Studiepopulation OR 423 000 Der var ingen stati-
Colow 210 Zaper s0perto00 5 (U2 Latt siekdgniiant o
1000 (18 1l 129) 6.14) (3 studi- perne.
er)
Nedsat appetit = Studiepopulation OR 843 000 Der var mellem ni og
or 0 2aper 220pertoon T PO vt et appett
20.17) (4 studi- i interventionsgrup-
er) pen. Forskellen var
statistisk signifikant.
Traethed Studiepopulation ORO0.5 843 ©000 Der var halvt sa stor
Eg!c:w-up: 2-10 80 per 42 per 1000 809275) til 5569/274 Meggt iﬁi‘ggiigiﬁ%'
i . lav® -
1000 (211l 78) (4 studi- pen. Forskellen var
er) statistisk signifikant.
Hovedpine Studiepopulation OR 423 ®000 Der var omkring tre
Follow-up: 10 3.15 (211/212 gange sa stor risiko
uger ?gop:)er (9475ptﬁr1 193())0 (1.37til ) :\gsggs for hovedpine i in-
7.23) (3 studi- terventionsgruppen.
er) Forskellen var stati-
stisk signifikant.
Kvalme Studiepopulation OR1.8 843 ®000 Der var ingen stati-
Follow-up: 2-10 22 per 39 per 1000 (0.7 il (569/274 Meget stisk signifikant for-
uger 1000 (15 til 94) 4.63) g g, SV ;';‘f#g”e”em grup-
er)
Mundterhed Studiepopulation OR 843 SHOO Der var omkring syv
o P10 S3per fatperions 008 (S Lavi gange s
14.55) (4 studi- terventionsgruppen
er) Forskellen var stati-
stisk signifikant.
Nervgsitet OR 567 0600 Der var i mere end ti
Follow-up: 10 11.52 (308/259 | 512 gange sa stor risiko
uger (1.57tl ) for at fele indre uro i
84.73) (3 studi- interventionsgrup-
er) pen. Forskellen var
statistisk signifikant,
men variationen var
stor.
Puls Gennemsnitspulsen 703 0600 Pulsen var i gen-
Follow-up: 4-10 i interventionsgrup- (437/266) | ay3* nemsnit mellem 3 og
uger pen var (2 studier) fire slag hurtigere per
3.65 hojere minut i interventions-
(2.28 til 5.03 hgje- gruppen. Forskellen
re) var statistisk signifi-
kant.
Systolisk BT Det gennemsnitlige 703 000 Der var ingen forskel
systoliske BT i in- (437/266) | gy34 pa det systoliske
Follow-up: 4-10 Lzr:entlonsgruppen (2 studier) blodtryk i de to grup-
uger
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1.21 hojere (0.12 per.
lavere til 2.54 hgje-

re)
Diastolisk BT Det gennemsnitlige 703 o000 Der var ingen forskel
Follow-up: 4-10 diastliske BT i inter- (437/266) | ay®* pa det diastoliske
uger ventionsgruppen (2 studier) blodtryk i de to grup-
var per.
0.04 hgjere
(1.06 lavere til 1.14
hgjere)
Alvorlige ska- OR 579 ®®00 Der var feerre alvor-
devirkninger 0.19 (2 studi- | 5434 lige skadevirkninger
Follow-up: 10 (0.1 il er) i interventionsgrup-
uger 0.36) pen. Forskellen var

statistisk signifikant.

*Baseline-risikoen er baseret pa den mediane risiko i kontrolgrupperne i de inkluderede studier; hvis der
er valgt andre niveauer af baseline-risiko er disse forklaret i tilhgrende fodnoter. Effekten i interventions-
gruppen er baseret pa baseline-risikoen og den relative effekt af intervention.

Cl: Konfidensinterval; RR: Relativ risiko; OR: Odds ratio;

GRADE Working Group evidensgraderinger

H@J kvalitet: Det er meget usandsynligt, at yderligere forskning sendrervores tillid til estimatet for effekt.
MODERAT kvalitet: Det er sandsynligt, at yderligere forskning har en vigtig virkning.pa vores tillid til
estimatet for effekt og kan sendre estimatet.

LAV kvalitet: Det er meget sandsynligt, at yderligere forskning har en vigtig. virkning pa vores tillid til
estimatet for effekt og eendrer sandsynligvis estimatet.

MEGET LAV kvalitet: Vi er meget usikre pa estimatet.

" Randomiseringsprocessen ikke beskrevet i to studier.

2 Tidligere manglende respons pa amfetaminterapi var et A Tidligere manglende respons pa amfetamin-
terapi var et eksklusionskriterium.

4 Randomisering ikke beskrevet i et studie.

° Heterogenitet. 12 = 68 % punktestimater er meget spredte og bredt konfidensinterval.

® Heterogenitet. 12 = 80 % punktestimater er meget spredte og bredt konfidensinterval.” Bredt konfiden-
sinterval (imprecision).

9.6 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen Evidensen for de kritiske outcomes er af moderat til
meget lav kvalitet.

Balancen mellem effekt Arbejdsgruppen lagde vagt pd, at lisdexamfetamin
og skadevirkninger har stor effekt pA ADHD-kernesymptomer. Behand-
lingen har en del skadevirkninger.

Veardier og preferencer  Det er arbejdsgruppens erfaring, at nogle patienter
ensker behandling med lisdexamfetamin, hvis
methylphenidat har vist sig at veere uden effekt, eller
de har haft mange skadevirkninger. Hertil kommer,
at der formentlig ogsa vil vere patienter, der slet ik-
ke ensker farmakologisk behandling.
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Andre overvejelser Lisdexamfetamin er et relativt nyt preparat i Dan-
mark, og arbejdsgruppen har derfor ikke store erfa-
ringer med det.

9.7 Rationale for anbefaling

Der er evidens for en stor behandlingseffekt pA ADHD-kernesymptomer og for fle-
re skadevirkninger, som minder om dem, der kendes fra methylphenidat. Arbejds-
gruppen finder derfor, at man med fordel kan overveje at ordinere lisdexamfetamin
til patienter, der allerede har haft effekt af stoffet i barne- eller ungdomsarene.

10. Lisdexamfetamin til behandling af
voksne med ADHD og symptomer
pa depression og angst

10.1 Fokuseret spgrgsmal 8

Hvilken evidens er der for effekt af behandling med lisdexamfetamin hos voksne
med ADHD og symptomer pa depression og angst?

10.2 Anbefaling

Da lisdexamfetamin er et relativt nyt praeparat, og den godkendte indikation til an-
vendelse af praeparatet er begranset, er den samlede viden og erfaring med behand-
ling af voksne med ADHD og symptomer pa depression og angst for lille til, at ar-
bejdsgruppen er i stand til-at anbefale pa dette spergsmal.

Arbejdsgruppen finder, at behandling med lisdexamfetamin til denne gruppe pati-

enter ber forega indenfor rammerne af et randomiseret forseg, da de gavnlige ef-
fekter er usikre, og der er skadevirkninger.

10.3%Praktiske rad og seerlige patientovervejelser

Beslutning om brug af lisdexamfetamin til behandling af voksne med ADHD og
symptomer péd depression og angst ma baseres pé en konkret individuel vurdering.

10.4 Litteratur

Der blev ikke fundet litteratur, der direkte kunne besvare dette spergsmal. Se bilag
7 for flow chart.
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11. Klinisk relevante forskelle i effekt
af atomoxetin, methylphenidat og
lisdexamfetamin hos voksne med
ADHD (og symptomer pa depres-
sion 0og angst)?

11.1 Fokuseret spgrgsmal 9 og 10

Arbejdsgruppen fandt, at det gav bedst mening at sla de fokuserede spergsmal 9 og
10 sammen.

Spergsmal 9: Hvilken evidens er der for klinisk relevante forskelle mellem effek-
terne af ovennavnte stoffer i behandlingen af voksne med ADHD?

Spergsmal 10: Hvilken evidens er der for klinisk relevante forskelle mellem effek-
terne af ovennavnte stoffer i behandlingen af voksne med ADHD.og voksne med
ADHD og symptomer pa depression og angst?

11.2 Anbefaling

Evidensen tillader ikke at foretage indirekte sammenligninger af effekterne af de
tre stoffer, og det er derfor ikke muligt.pa basis af den fundne viden at afgere, om
der er klinisk relevante forskelle i effekt mellem de tre stoffer.

De rapporterede skadevirkninger af de tre stoffer er af samme karakter, men deres
storrelsesorden er varierende og usikker.

11.3 Praktiske rddwog saerlige patientovervejelser

Arbejdsgruppen.vurderer, at patienter kan opleve forskellig effekt og skadevirknin-
ger og kan derfor have forskellige preeferencer for de enkelte preparater. Der ber
desuden tagesshensyn til'tid til inds@ttende effekt og varighed af effekt ved valg af
praeparat.

11.4 Litteratur

Der blev ingen studier inkluderet i besvarelsen af dette spergsmal. Se bilag 7 for
flow chart og bilag 10 for detaljeret gennemgang af litteraturen.

Non-farmakologisk behandling

NICE anbefaler, at séfremt voksne med sver ADHD fortsat har betydende symp-
tomer pé trods af farmakologisk behandling, ber det overvejes at tilbyde patienter-
ne non-farmakologiske interventioner, der muligvis kan bedre funktionsevnen. I
denne retningslinje har arbejdsgruppen valgt at fokusere pa to non-farmakologiske
interventioner, nemlig psykoedukation og kognitiv adferdsterapi med en neje af-
grenset definition — se nedenfor.
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Arbejdsgruppen finder det vigtigt at afdeekke effekten af non-farmakologisk be-
handling bade for patienter, der hhv. er og ikke er i farmakologisk behandling, da
ikke alle voksne med ADHD har tilstreekkelig effekt af farmakologisk behandling
eller kan tale medicinen. Enkelte onsker ikke medicin. Arbejdsgruppen skal dog
understrege, at forudsatningen for, at patienten far udbytte af interventionen, er, at
vedkommende er stabil, hvorved menes, at patienten er i stand til regelmaessigt
fremmede — evt. med pérerendes hjlp.

12. Psykoedukation til voksne med
ADHD

12.1 Fokuseret spgrgsmal 11-14

Arbejdsgruppen fandt, at det gav bedst klinisk mening at behandle fokuserede
sporgsmaél 11-14 vedr. psykoedukation samlet. Der gives derfor kun én anbefaling
til folgende fire spargsmaél:

Spergsmal 11: Er der evidens for effekt af psykoedukation til voksne med ADHD,
der er i farmakologisk behandling?

Spergsmal 12: Er der evidens for effekt af psykoedukation til voksne med ADHD,
der ikke er i farmakologisk behandling?

Spergsmal 13: Er der evidens for effekt af psykoedukation til voksne med ADHD
og symptomer pa depression og-angst, der er i farmakologisk behandling?

Spergsmal 14: Er der evidens for effekt af psykoedukation til voksne med ADHD
og symptomer pd depression og angst, der ikke er i farmakologisk behandling?

Ved psykoedukation forstds.i denne retningslinje kortere individuelle eller gruppe-
baserede manualiserede psykoedukationsforlgb, dvs. informationsbaserede forleb,
pa minimum, 2-4 gange 4 2 timer.

12.2.Anbefaling for fokuserede spgrgsmal 11-14

\Det er'god praksis at tilbyde voksne med ADHD psykoedukation i form af et
kortere individuelt eller gruppebaseret manualiseret psykoedukationsforleb, dvs.
informationsbaseret forleb, pd minimum 2-4 gange 4 2 timer, hvis patienten er sta-
bil.

12.3 Praktiske rad og seerlige patientovervejelser

Hvis psykoedukation foregar individuelt, vurderer arbejdsgruppen, at varigheden
ma afpasses den enkelte patient. Nogle patienter kan have vanskeligt ved at klare to
timers individuel psykoedukation.

12.4 Baggrund for valg af spgrgsmal

Arbejdsgruppen mener, at psykoedukation er en vigtig del af behandlingen for
ADHD, og at dette kan forega bade individuelt og i grupper. Mange patienter on-
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sker grundig information om deres sygdom for at opné bedst mulig funktionsni-
veau.

Ifolge NICE er formélet med psykoedukation at give patienten med ADHD infor-
mation om vedkommendes sygdom, sa patienten far de bedste muligheder for at
treeffe velinformerede valg for at ege sit funktionsniveau.

Psykoedukation defineres pd mange forskellige méder, hvilket gor litteratursegning
og -vurdering vanskelig. Arbejdsgruppen har derfor valgt ovennavnte pracisering
af psykoedukation i forbindelse med formuleringen af spergsmalene.

12.5 Litteratur

Der blev ikke fundet relevante studier, der kunne besvare spergsmalene om psyko-
edukation. Se desuden bilag 7 for flow chart.

12.6 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen Der blev ikke fundet relevant litteratur;-og det er der-
for arbejdsgruppens erfaringer, der danner grundlag
for anbefalingen.

Balancen mellem effekt Arbejdsgruppen har erfaring for, at psykoedukation

og skadevirkninger kan have gavnlig effekt pa patientens indsigt i egen
tilstand og derigennem pé livskvalitet og funktions-
niveau, uanset om patienten er i farmakologisk be-
handling eller ej. En mulig gavnlig effekt formodes
at opveje det ekstra tidsforbrug, som patienten skal
anvende.

Veardier og preferencer.  Nogle patienter vil foretraekke non-farmakologisk
behandling frem for farmakologisk behandling, og
det skennes, at ogsé nogle patienter i farmakologisk
behandling vil enske et supplement med manualise-
ret psykoedukation.

12.7"Rationale for anbefaling

Arbejdsgruppen har erfaring for, at psykoedukation kan give patienten indsigt i
egen tilstand og derigennem kan bidrage til at oge patientens livskvalitet og funkti-
onsniveau. Det anbefales derfor, at alle stabile patienter med ADHD ber tilbydes
psykoedukation som en del af det samlede behandlingstilbud.
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13. Kognitiv adfzerdsterapi til voksne
med ADHD i farmakologisk be-
handling

13.1 Fokuseret spgrgsmal 15

Er der evidens for effekt af kognitiv adfeerdsterapi til voksne med ADHD, som er i
farmakologisk behandling for ADHD?

13.2 Anbefaling

1 Overvej at tilbyde kognitiv adfaerdsterapi til voksne med ADHD, som er i.farma-
kologisk behandling for ADHD.

13.3 Praktiske rad og seerlige patientovervejelser

Det er afgerende, at patienter, der tilbydes denne behandling, er stabile og motive-
rede for behandlingen.

13.4 Baggrund for valg af spgrgsmal

ADHD hos voksne er ofte forbundet med komorbiditet > og psykosociale van-
skeligheder. Voksne med ADHD kan fxthave svert ved at have venner og far hyp-
pigere offentlig hjzlp end andre voksne ®”»De kan derfor have brug for strategier
og nye méder, hvorpa de kan mestre deres funktionsnedsattelse '”, si de kan ud-
vikle praktiske feerdigheder, fa.en forbedret daglig struktur og forbedre deres rela-
tionelle faerdigheder. Dette kan vaere med-til at reducere funktionsnedsattelsen som
folge af ADHD, og patienterne kan derved fungere bedre og udnytte deres poten-
tiale bedre ). Arbejdsgruppen har valgt at undersoge effekten af manualiseret
kognitiv adfeerdsterapi som et redskab for voksne med ADHD béde med og uden
symptomer pé depression og angst til at opna bedre funktionsevne. Kognitiv ad-
feerdsterapi til-patienter med ADHD kan besta af flere delelementer som fx syg-
doms- og kenflikthandtering, regulering af folelser, treening i organisering, plan-
leegning og forbedring af sociale kompetencer.

13.5 Litteratur

Der blev.inkluderet to primarstudier i besvarelsen af dette spergsmal 7", Se bi-
lag 7 for flow chart og bilag 10 for detaljeret gennemgang af litteraturen.

13.6 Gennemgang af evidens

Kognitiv adferdsterapi havde stor effekt pa funktionsevne, ADHD-
kernesymptomer maélt pa the Barkley Current Symptom Scale (BCS) og Current
Symptoms Scale og pa symptomer pa angst og depression. Kvaliteten af evidensen
var lav. Der blev rapporteret om én patient med sver stress ved afslutningen af be-
handlingen pga. personlige omstendigheder.
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13.7 Summary of Findings-tabel

Kognitiv adfeerdsterapi + medicin vs. medicin alene

Population: patienter med ADHD
Intervention: CBT+medicinering versus medicinering alene

Outcomes

Absolut effekt* (95% CI)
Baseline Effekten i interventions-

gruppen

Kognitiv adfardstera-
pi+medicin vs. medicin
alene

Relativ Antal

Kvalitet af Kommentarer
effekt deltagere evidensen

(95% (studier) (GRADE)

Cl

Funktionsniveau/GAF Gennemsnitligt funkti- 52 000 Der var en stor
(CGl-skala), 3 mane- onsniveau/gaf (cgi- (2 studi- | 52 forskel mellem
der FU, uafhaengig skala), 3 maneder FU, er) grupperne.
evaluator (uafhaengig evaluator) i Forskellen var
Follow-up: 3 maneder interventionsgruppen var statistisk signi-
0.98 standardafvigelser fikant.
lavere
(1.57 til 0.4 lavere)
Beck Depression Gennemsnitlig Beck De- 63 000 Der var en stor
Scale, selvvurdering pression Scale (selvvur- (2 studi- | 5,22 forskel mellem
Follow-up: 3 méneder deret) i interventions- er) grupperne.
gruppen var Forskellen var
1.01 standardafvigelser statistisk signi-
lavere fikant.
(1.55 til 0.48 lavere)
Beck Anxiety Scale, Gennemsnitlig Beck 63 0000 Der var en stor
selvvurderet Anxiety Scale (selvvurde- (2 studi- [ 5y2° forskel mellem
ret) i interventionsgrup- er) grupperne.
Follow-up: 3 méaneder pen var 0.81 standard- Forskellen var
’ afvigelser lavere statistisk signi-
(1.32 til 0.29 lavere) fikant.
ADHD-symptomer Gennemsnitlige ADHD- 31 o000 Der var ingen
(DuPaul), uafhaengig symptomer (DuPaul) (1 studie) | 24 statistisk signi-
evaluator (uafheengig evaluator) i fikant forskel
Follow-up: 3 months interventionsgruppen var mellem grup-
0.6 standardafvigelser perne.
lavere (1.32 lavere til
0.12 hgjere)
ADHD symptomer Gennemsnitlige ADHD- 63 000 Der var en stor
Barkley Current symptomer (BCs/CBs, (2 studi- | 52° forskel mellem
Symptom Scale (BCS) selvvurderet) i interventi- er) grupperne.
og Current Symptoms onsgruppen var Forskellen var
Scale, selvvurderet 1 standardafvigelse la- statistisk signi-
vere fikant.
Follow-up: 3 maneder (1.53 til 0.47 lavere)
Depression (Hamil- Gennemsnitlig depressi- 31 Der var en stor

ton), uafhangig eval-
uator Follow-up: 3
maneder

on (Hamilton, uafhaengig
evaluator), i interventi-
onsgruppen var

0.94 standardafvigelser
lavere

(1.69 til 0.19 lavere)

. ®®00e
(1 studie) | 525

forskel mellem
grupperne.
Forskellen var
statistisk signi-
fikant.

Angst, Hamilton
Scale, uafhaengig ob-
servater

Follow-up: 3 maneder

Gennemsnitlig angst
(Hamilton, uafhaengig
observatagr) i interventi-
onsgruppen var

31 . ®e00
(1 studie) [ 528

Der var en stor
forskel mellem
grupperne.

Forskellen var
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0.85 standardafvigelser statistisk signi-
lavere fikant.
(1.59 til 0.11 lavere)

* Baseline-risikoen er baseret pa den mediane risiko i kontrolgrupperne i de inkluderede studier; hvis der
er valgt andre niveauer af baseline-risiko er disse forklaret i tilharende fodnoter. Effekten i interventions-
gruppen er baseret pa baseline-risikoen og den relative effekt af intervention.

Cl: Konfidensinterval;

GRADE Working Group evidensgraderinger

H@J kvalitet: Det er meget usandsynligt, at yderligere forskning sendrer vores tillid til estimatet for effekt.
MODERAT kvalitet: Det er sandsynligt, at yderligere forskning har en vigtig virkning pa vores tillid til
estimatet for effekt og kan aendre estimatet.

LAV kvalitet: Det er meget sandsynligt, at yderligere forskning har en vigtig virkning pa vores tillid til
estimatet for effekt og eendrer sandsynligvis estimatet.

MEGET LAV kvalitet: Vi er meget usikre pa estimatet.

' Uklar randomisering i begge studier, stort frafald i et studie.

% Fa observationer.

% Uklar randomisering, stort frafald i et studie, selvevaluering af subjektive udfald
4 Uklar randomisering, selvevaluering af subjektive udfald.

® Uklar randomisering.

13.8 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen Der blev fundet to sma randomiserede kontrollerede
studier, der blev vurderet til at vere af lav kvalitet.

Balancen mellem effekt Kognitiv adfzerdsterapi har en gavnlig effekt af mo-

og skadevirkninger derat til stor sterrelse pa hhv. kernesymptomer og
funktionsniveau, men sterrelsen pa effekten er usik-
ker. Der er ikke rapporteret skadevirkninger.

Veardier og praeferencer,~ Nogle voksne med ADHD ma forventes at enske
non-farmakologisk behandling, herunder fx kognitiv
adfeerdsterapi, som tilleeg til farmakologisk behand-
ling.

Andre overvejelser Kognitiv adferdsterapi til voksne med ADHD er en
relativt ny behandling. Det har dog i mange ar vaeret
anvendt til behandling af andre psykiske lidelser.

13.9 Rationale for anbefaling

Der er evidens for moderat til stor effekt pa bade ADHD-kernesymptomer og funk-
tionsniveau, men sterrelsen pé effekten er usikker. Desuden er der stor effekt péa
symptomer pa angst og depression. Der er kun fa rapporterede skadevirkninger.
Evidensen er af lav kvalitet for alle outcomes. Pa denne baggrund formulerede ar-
bejdsgruppen en svag anbefaling for kognitiv adfardsterapi til patienter med
ADHD i farmakologisk behandling.
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14. Kognitiv adfzerdsterapi til voksne
med ADHD, som ikke er i farma-
kologisk behandling

14.1 Fokuseret spgrgsmal 16

Er der evidens for effekt af kognitiv adfeerdsterapi til voksne med ADHD, der ikke
er i farmakologisk behandling?

14.2 Anbefaling

Da kognitiv adfzerdsterapi er en relativt ny behandling til denne patientgruppe, er
den samlede viden og erfaring pd omradet for lille til, at arbejdsgruppeneri.stand
til at anbefale noget pa dette spergsmal.

14.3 Litteratur

Der blev ingen litteratur fundet til dette fokuserede spergsmal. Se bilag 7 for flow
chart.

15. Kognitiv adfzerdsterapi til voksne
med ADHD(og symptomer pa de-
pression og. angst i farmakologisk
behandling

15.1 Fokuseret spgrgsmal 17

Er der evidens for effekt af kognitiv adfaerdsterapi til voksne med ADHD og symp-
tomer pa depression.og angst, som er i farmakologisk behandling?

15.2 Anbefaling
\ Det et god praksis at overveje at tilbyde kognitiv adfardsterapi til voksne med

ADHD og symptomer pa depression og angst i farmakologisk behandling for
ADHD, safremt patienten er stabil.

15.3 Praktiske rad og seerlige patientovervejelser

Det er afgerende, at patienter, der tilbydes denne behandling, er stabile og motive-
rede for behandlingen.

15.4 Litteratur

Der blev ikke fundet litteratur til dette spergsmal. Se bilag 7 for flow chart.
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15.5 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen

Der blev ikke fundet studier, der kunne besvare det
fokuserede spergsmél. Anbefalingen bygger derfor
pa konsensus i arbejdsgruppen baseret bl.a. pa indi-
rekte evidens fra fokuseret spergsmal 15, som viste,
at kognitiv adfaerdsterapi havde stor effekt pa funkti-
onsevne, ADHD-kernesymptomer malt pd The
Barkley ADHD Current Symptoms Scale (BSC) og
Current Symptoms Scale og p& symptomer pd angst
og depression.

Balancen mellem effekt
og skadevirkninger

Vardier og praeferencer

Arbejdsgruppen har erfaring for, at kognitiv adfzerds-
terapi er en nyttig intervention til patienter med
symptomer pa angst og depression, safremt patien-
terne er stabile.

Nogle patienter med ADHD og symptomer pa de-
pression og angst formodes at onske kognitiv ad-
feerdsterapi, nér de.er stabile i farmakologisk behand-
ling for ADHD« Effekten synes at opveje det ekstra
tidsforbrug for patienten. Andre patienter vil maske
fraveelge‘det, fordi de ikke har ressourcerne til at
fremmede regelmaessigt.

15.6 Rationale for anbefaling

Baseret pa evidensen fra fokuseret spergsmal 15 og pa arbejdsgruppens kliniske er-
faring for, at kognitiv adfardsterapi har effekt hos patienter med angst- og depres-
sionslidelser, erder formuleret en god praksis-anbefaling for at overveje kognitiv
adfeerdsterapi til voksne med ADHD og symptomer pé depression og angst i far-

makologisk behandling.

16« yKognitiv adfzerdsterapi til voksne
med ADHD og symptomer pa de-
pression og angst, som ikke er i
farmakologisk behandling

16.1 Fokuseret spgrgsmal 18

Er der evidens for effekt af kognitiv adfeerdsterapi til voksne med ADHD og symp-
tomer pé depression og angst, som ikke er i farmakologisk behandling?
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16.2 Anbefaling

Da kognitiv adfzerdsterapi er en relativt ny behandling til denne patientgruppe, er
den samlede viden og erfaring pa omrédet for lille til, at arbejdsgruppen er i stand
til at anbefale noget pa dette spergsmal.

16.3 Litteratur

Der blev ingen litteratur fundet til dette fokuserede spergsmal. Se desuden bilag 7
for flow charts.
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Bilag 1: Implementering

Dette afsnit beskriver, hvilke akterer (organisationer, faggrupper, myndigheder),
der har et medansvar for at sikre udbredelsen af kendskabet til samt anvendelse af
retningslinjens anbefalinger hos det sundhedsfaglige personale, der i den kliniske
praksis meder personer, der har eller mistenkes for at have ADHD, og skal tage
stilling til diagnostik, udredning og behandling af disse mennesker. Afsnittet inde-
holder desuden arbejdsgruppens forslag til de konkrete aktiviteter, som de pagel-
dende aktorer kan iveerksztte for at understotte implementeringen.

Regionerne og regionernes sygehuse spiller en vigtig rolle i at understette imple-
menteringen af den nationale kliniske retningslinje gennem formidling af retnings-
linjens indhold og ved at understette retningslinjens anvendelse i praksis.For at
understotte retningslinjens anvendelse lokalt er det hensigtsmaessigt, at den natio-
nale kliniske retningslinje samstemmes med eller integreres i de forlgbsbeskrivel-
ser, instrukser og vejledninger, som allerede anvendes her. Regionerne bor.siledes
sikre, at de anbefalinger, som mé vare relevante for specialiserede afdelinger pa
sygehusniveau, indarbejdes i instrukser og vejledninger i den pagaldende region.

Der kan med fordel indsettes et link til den nationale kliniske retningslinje i leege-
handbogen. Regionernes praksiskonsulenter kan desuden have en rolle i at tage stil-
ling til den konkrete implementering.

De faglige selskaber er en vigtig akter i at udbrede kendskabet til retningslinjen.
Arbejdsgruppen foreslar séledes, at denhationale kliniske retningslinje omtales pa
de relevante faglige selskabers hjemmeside, evt. med orientering om, hvad den in-
debarer for det pagaeldende speciale og med et link til den fulde version af ret-
ningslinjen. Arbejdsgruppen foreslar ligeledes, at retningslinjen praesenteres pa
arsmeder i regi af de faglige selskaber og pa leegedage, og at den bruges i under-
visningsejemed eller preesenteres. pa fyraftensmeder. Information kan ogsa formid-
les via elektroniske nyhedsbreve og 1 magasiner som Ménedsskrift for Praktisk
Laegegerning og Dansk Psykiatrisk Selskabs medlemsblad.

Arbejdsgruppen foreslar desuden, at retningslinjens indhold formidles til patienter-
ne, og at relevante patientforeninger kan spille en rolle heri.

Implementering af den nationale kliniske retningslinje for udredning og behandling
af ADHD hos voksne er som udgangspunkt et regionalt ansvar. Dog ensker Sund-
hedsstyrelsen-at understette implementeringen. Derfor pagar der aktuelt et arbejde
med at identificere og ivaerksette tiltag fra nationalt niveau, som er tilteenkt at bi-
drage til at understette implementeringen.

Pé tidspunktet for retningslinjens udgivelse er det besluttet, at der foruden publice-
ring af den fulde retningslinje udgives en quick guide. Quick guiden er en kort ver-
sion pa 1-2 A4-ark. Den gengiver alene retningslinjens anbefalinger og evt. centra-
le budskaber, med angivelse af evidensgraduering og anbefalingens styrke. Herud-
over er en applikation til smartphones og tablets, hvorfra man kan tilga de nationale
kliniske retningslinjer, under udvikling. Desuden blev der i foraret 2014 publiceret
en vaerktojskasse med konkrete redskaber til implementering. Verktejskassen byg-
ger pé evidensen for effekten af interventioner, og den er teenkt som en hjlp til le-
deren eller projektlederen, der lokalt skal arbejde med implementering af foran-
dringer af et vist omfang.
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Bilag 2: Monitorering

Datakilder

Arbejdsgruppen kan anbefale brug af data fra fx Landspatientregisteret, Leegemid-
delregisteret, Sygesikringsregisteret og fra de kliniske databaser.
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Bilag 3: Opdatering og videre forskning

Opdatering

Som udgangspunkt ber retningslinjen opdateres 3 &r efter udgivelsesdato, med
mindre ny evidens eller den teknologiske udvikling pa omradet tilsiger andet.

Videre forskning

Der er behov for forskning i hvilke validerede instrumenter, der er mest velegnet i
udredningen af ADHD hos voksne, og som kan oversattes til dansk.

Der er behov for yderligere RCT-studier til at atklare effekten af henholdsvis
methylphenidat, atomoxetin og lisdexamfetamin hos patienter med komorbide
symptomer pa depression og angst.

Der er ligeledes behov for yderligere forskning af hej kvalitet med feerre bias til at
afklare effekterne af de undersegte farmakologiske preeparater.

Yderligere findes der ikke direkte sammenlignende studier-af de enkelte praparater
(head-to-head- studier), hvilket gor det umuligt at sammenligne preeparaternes ef-
fekter 1 forhold til hinanden.

Ligeledes er der generelt meget f& gode RCT-studier, der undersoger effekterne af
non-farmakologisk behandling til voksne med ADHD. Der er saledes behov for
yderligere at undersgge effekterne af non-farmakologisk behandling til voksne med
ADHD.
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Bilag 4: Beskrivelse af anvendt metode

For en uddybet beskrivelse af metoden henvises til Sundhedsstyrelsens NKR-
metodeguide.
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Bilag 5: Fokuserede spgrgsmal

Fokuseret sporgsmal 1 Bor ASRS version 1.1 anvendes som visitationsredskab
inden beslutning om videreudredning for ADHD hos voksne?

Population:

Intervention/indextest:

Sammenligning/referencestandard:

Outcome:

Voksne fra 18 ar

ASRS version 1.1. som visitationsred-
skab inden beslutning om videreudred-
ning for ADHD hos voksne?

Standardudredning i henhold til ICD-10
omfattende grundig anamnese;inkl:
deltagelse af parerende-hvis muligt, di-
agnostisk vurdering uden brug af ASRS
version 1.1. Udelukkelse af diffential-
diagnoser og identificering af komorbi-
ditet.

Praediktiviveerdi. Sensitivitet. Specifici-
tet.Raterne af diagnoser. Livskvalitet.
Opgjort ved,min. 8 uger eller lengste
follow-up

Fokuseret spergsmail 2 Ber DIVA.2.0.anvendes som diagnostisk redskab i for-
bindelse med standardudredning for ADHD hos voksne?

Population:

Intervention/indextest

Sammenligning/referencestandard:

Outcome:

Voksne fra 18 ar med ADHD

DIVA 2.0

Standardudredning i henhold til ICD-10
omfattende grundig anamnese, inkl.
deltagelse af parerende hvis muligt, di-
agnostisk vurdering uden brug af DIVA
2.0 version 1.1. Udelukkelse af diffen-
tialdiagnoser og identificering af komo-
rbiditet.

Funktionsniveau malt ved GAF, mis-
brug af rusmidler. Kriminalitet. Livs-
kvalitet opgjort ved min. 8 uger eller
leengste follow-up
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Fokuseret sporgsmail 3 Hvilken evidens er der for effekt af methylphenidat til

voksne med ADHD?

Population:

Intervention/indextest:

Sammenligning/referencestandard:

Outcome:

Voksne fra 18 ar med ADHD

Methylphenidat

Placebo

Total mortalitet (kritisk), Skadevirknin-
ger (kritisk), Misbrug af rusmidler eller
methylphenidat (vigtigt), Livskvalitet
(kritisk), kriminalitet (vigtigt), Funkti-
onsniveau malt ved GAF + CGI (vig-
tigt), sevn (vigtigt)

Fokuseret spergsmal 4 Hvilken evidens er der for effekt af methylphenidat

hos voksne med ADHD?

Population:

Intervention/indextest:

Sammenligning/referencestandard:

Outcome:

Voksne fra‘18 &r med ADHD og symp-
tomer pa depression og angst

Methylphenidat

Placebo

Total mortalitet (kritisk), Skadevirknin-
ger (kritisk), Misbrug af rusmidler eller
methylphenidat (vigtigt), Livskvalitet
(kritisk), kriminalitet (vigtigt), Funkti-
onsniveau malt ved GAF + CGI (vig-
tigt), sevn (vigtigt)

Fokuseret spergsmail 5 Hvilken evidens er der for effekt af behandling med

atomoxetin hos voksne med ADHD?

Population:

Intervention/indextest:

Voksne fra 18 ar med ADHD

Atomoxetin
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Sammenligning/referencestandard:

Outcome:

Placebo

Total mortalitet (kritisk), Skadevirknin-
ger (kritisk), Misbrug af rusmidler eller
methylphenidat (vigtigt), Livskvalitet
(kritisk), kriminalitet (vigtigt), Funkti-
onsniveau malt ved GAF + CGI (vig-
tigt), sevn (vigtigt)

Fokuseret spergsmal 6 Hvilken evidens er der for effekt af behandling med
Atomoxetin hos voksne med ADHD og symptomer pa depression og angst?

Population:

Intervention/indextest:

Sammenligning/referencestandard:

Outcome:

Voksne fra 18 ar med ADHD

Atomoxetin

Placebo

Total mortalitet (kritisk), Skadevirknin-
ger (kritisk), Misbrug af rusmidler eller
methylphenidat (vigtigt), Livskvalitet
(kritisk), kriminalitet (vigtigt), Funkti-
onsniveau malt ved GAF + CGI (vig-
tigt), sevn (vigtigt)

Fokuseret spergsmal 7. Hvilken evidens er der for effekt af behandling med
Lisdexamfetamin hos voksne med ADHD?

Population

Intervention/indextest:

Sammenligning/referencestandard:

Outcome:

Voksne fra 18 ar med ADHD

Lisdexamfetamin

Placebo

Total mortalitet (kritisk), Skadevirknin-
ger (kritisk), Misbrug af rusmidler eller
methylphenidat (vigtigt), Livskvalitet
(kritisk), kriminalitet (vigtigt), Funkti-
onsniveau malt ved GAF + CGI (vig-
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tigt), sevn (vigtigt)

Fokuseret spergsmal 8 Hvilken evidens er der for effekt af behandling med
Lisdexamfetamin hos voksne med ADHD og symptomer pé depression og

angst?

Population:

Intervention/indextest:

Sammenligning/referencestandard:

Outcome:

Voksne fra 18 ar med ADHD

Lisdexamfetamin

Placebo

Total mortalitet (kritisk), Skadevirknin-
ger (kritisk); Misbrug af rusmidler eller
methylphenidat (vigtigt), Livskvalitet
(kritisk), kriminalitet (vigtigt), Funkti-
onsniveau malt ved GAF + CGI (vig-
tigt), sevn (vigtigt)

Fokuseret spergsmal 9 Er der klinisk relevante forskelle mellem effekterne i
ovennzvnte stoffer i’behandlingen af voksne med ADHD?

Population:

Intervention/indextest:

Sammenligning/referencestandard:

Outcome:

Voksne fra 18 ar med ADHD

methylphenidat
/atomoxetin/lisdexamfetamin

Sammenligning de enkelte stoffer i
mellem

Total mortalitet (kritisk), Skadevirknin-
ger (kritisk), Misbrug af rusmidler eller
methylphenidat (vigtigt), Livskvalitet
(kritisk), kriminalitet (vigtigt), Funkti-
onsniveau malt ved GAF + CGI (vig-
tigt), sevn (vigtigt)
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Fokuseret spergsmal 10 Er der klinisk relevante forskelle mellem effekterne i
ovennavnte stoffer i behandlingen af voksne med ADHD og symptomer pa

depression og angst?

Population:

Intervention/indextest:

Sammenligning/referencestandard:

Outcome:

Voksne fra 18 ar med ADHD og symp-
tomer pa angst og depression

methylphenidat
/atomoxetin/lisdexamfetamin

Sammenligninger de enkelte stoffer
imellem

Total mortalitet (kritisk), Skadevirknin-
ger (kritisk), Misbrug af rusmidler eller
methylphenidat (vigtigt), Livskvalitet
(kritisk), kriminalitet (vigtigt), Funkti-
onsniveau maltved GAF+ CGI (vig-
tigt), sevn (vigtigt)

Fokuseret sporgsmal 11 Er der evidens for psykoedukation pa 2-4 gange hos

voksne med ADHD?

Population:

Intervention/indextest:

Sammenligning/referencestandard:

Outcome:

Voksne fra 18 ar med ADHD 1 medi-
cinsk behandling

Et kortere individuelt eller gruppebase-
ret informationsbaseret, manualiseret
psykoedukationsforleb pa min. 2 timer
med 2-4 mgdegange

Behandling med methylphenidat, atom-
oxetin eller lisdexamfetamin uden psy-
koedukation

Skadevirkninger (kritisk), ADHD (vig-
tigt), misbrug af rusmidler eller medicin
ved follow-up (vigtigt), Livskvalitet
(kritisk), kriminalitet (vigtigt), funkti-
onsniveau malt ved GAF + CGI (vig-
tigt) sevn (vigtigt)
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Fokuseret sporgsmal 12 Er der evidens for psykoedukation pa 2-4 gange hos

voksne med ADHD?

Population:

Intervention/indextest:

Sammenligning/referencestandard:

Outcome:

Voksne fra 18 ar med ADHD uden me-
dicinsk behandling

Et kortere individuelt eller gruppebase-
ret informationsbaseret, manualiseret
psykoedukationsforleb pa min. 2 timer
med 2-4 medegange

Behandling med methylphenidat, atom-
oxetin eller lisdexamfetamin uden psy-
koedukation

Skadevirkninger (kritisk), ADHD (vig-
tigt), misbrug af rusmidler eller medicin
ved follow-up (vigtigt), Livskvalitet
(kritisk), kriminalitet (vigtigt), funkti-
onsniveau malt ved GAF + CGI (vig-
tigt) sevn (vigtigt)

Fokuseret sporgsmal 13 Er der evidens for psykoedukation pa 2-4 gange hos
voksne med ADHD og symptomer pa depression og angst?

Population:

Intervention/indextest:

Sammenligning/referencestandard:

Outcome:

Voksne fra 18 ar med ADHD med
symptomer pé angst og depression i
medicinsk behandling

Et kortere individuelt eller gruppebase-
ret informationsbaseret, manualiseret
psykoedukationsforleb pa min. 2 timer
med 2-4 mgdegange

Behandling med methylphenidat, atom-
oxetin eller lisdexamfetamin

Skadevirkninger (kritisk), ADHD (vig-
tigt), misbrug af rusmidler eller medicin
ved follow-up (vigtigt), Livskvalitet
(kritisk), kriminalitet (vigtigt), funkti-
onsniveau malt ved GAF + CGI (vig-
tigt) sevn (vigtigt)
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Fokuseret spergsmal 14 Er der evidens for psykoedukation pa 2-4 gange hos
voksne med ADHD og symptomer pa depression og angst?

Population:

Intervention/indextest:

Sammenligning/referencestandard:

Outcome:

Voksne fra 18 &r med ADHD
og symptomer pé angst og de-
pression uden medicinsk be-
handling

Et kortere individuelt eller
gruppebaseret informationsba-
seret, manualiseret psykoeduk-
ationsforleb pa min. 2 timer
med 2-4 modegange

Behandling med methylpheni-
dat, atomoxetin eller lisdexam-
fetamin

Skadevirkninger (kritisk),
ADHD (vigtigt), misbrug af
rusmidler eller medicin ved
follow-up (vigtigt), Livskvali-
tet (kritisk), kriminalitet (vig-
tigt), funktionsniveau malt ved
GAF + CGI (vigtigt) sevn
(vigtigt)

Fokuseret sporgsmal 15 Er der evidens for effekt af kognitiv adfzerdsterapi til

voksne med ADHD?

Population:

Intervention/indextest:

Sammenligning/referencestandard:

Voksne fra 18 ar med ADHD i1 medi-
cinsk behandling

Et leengerevarende manualiseret forlab
med kognitiv adfzrdsterapi og stan-
dardbehandling pé 5-15 gange med
max. 14 dages interval

Standardbehandling
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Outcome:

Skadevirkninger (kritisk), ADHD (vig-
tigt), misbrug af rusmidler eller medicin
ved follow-up (vigtigt), Livskvalitet
(kritisk), kriminalitet (vigtigt), funkti-
onsniveau malt ved GAF + CGI (vig-
tigt) sevn (vigtigt)

Fokuseret spargsmal 16 Er der evidens for effekt af kognitiv adfaerdsterapi til

voksne med ADHD?

Population:

Intervention/indextekst:

Sammenligning/referencestandard:

Outcome:

Voksne fra 18 ar med ADHD uden me-
dicinsk behandling

Et lengerevarende manualiseret forleb
med kognitiv adfaerdsterapi og stan-
dardbehandling pa 5-15 gange med
max. 14 dages interval

Standardbehandling

Skadevirkninger (kritisk), ADHD (vig-
tigt), misbrug af rusmidler eller medicin
ved follow-up (vigtigt), Livskvalitet
(kritisk), kriminalitet (vigtigt), funkti-
onsniveau malt ved GAF + CGI (vig-
tigt) sevn (vigtigt)

Fokuseret spergsmal 17 Er der evidens for effekt af kognitiv adfaerdsterapi til
voksne med ADHD og symptomer pa depression og angst?

Population:

Intervention/indextekst:

Sammenligning/referencestandard:

Voksne fra 18 ar med ADHD i medi-
cinsk behandling

Et lengerevarende manualiseret forlab
med kognitiv adfeerdsterapi og stan-
dardbehandling pé 5-15 gange med
max. 14 dages interval

Standardbehandling
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Outcome:

Skadevirkninger (kritisk), ADHD (vig-
tigt), misbrug af rusmidler eller medicin
ved follow-up (vigtigt), Livskvalitet
(kritisk), kriminalitet (vigtigt), funkti-
onsniveau malt ved GAF + CGI (vig-
tigt) sevn (vigtigt)

Fokuseret sporgsmal 18 Er der evidens for effekt af kognitiv adfaerdsterapi til
voksne med ADHD og symptomer pa depression og angst?

Population:

Intervention/indextekst:

Sammenligning/referencestandard:

Outcome:

Voksne fra 18 ar med ADHD og symp-
tomer pé angst og depression uden me-
dicinsk behandling

Et leengerevarende manualiseret forlab
med kognitiv.adferdsterapi og stan-
dardbehandling pa 5-15 gange med
max. 14 dages interval

Standardbehandling

Skadevirkninger (kritisk), ADHD (vig-
tigt), misbrug af rusmidler eller medicin
ved follow-up (vigtigt), Livskvalitet
(kritisk), kriminalitet (vigtigt), funkti-
onsniveau malt ved GAF + CGI (vig-
tigt) sevn (vigtigt)
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Bilag 6: Beskrivelse af anbefalingernes
styrke og implikationer

Forst preesenteres de fire typer af anbefalinger, der kan anvendes, hvis der er evi-
dens og afslutningsvis de anbefalinger, man kan give pa spergsmal, hvor den sy-
stematiske segning viste, at der ikke var evidens.

De fire typer af anbefalinger til evidensbaserede anbefalinger

En anbefaling kan enten vare for eller imod en given intervention. En anbefaling
kan enten vare sterk eller svag/betinget. Det giver folgende fire typer af anbefa-
linger:

Steerk anbefaling for 11
Giv/brug/anvend...

Sundhedsstyrelsen giver en sterk anbefaling for, nar der er evidens af hej kvalitet,
der viser, at de samlede fordele ved interventionen er klart stetre end ulemperne.

Folgende vil traekke i retning af en staerk anbefaling for:

e Evidens af hgj kvalitet

e Stor tilsigtet effekt og ingen eller falutilsigtede skadevirkninger ved inter-
ventionen

e Patienternes vardier og praferencer er velkendte og ensartede til fordel for
interventionen

Implikationer:
e De fleste patienter vil'@enske interventionen.
e Langt de fleste klinikere vil ordinere interventionen.

Svag/betinget anbefaling for 1
Overvej at...

Sundhedsstyrelsen giver en svag/betinget anbefaling for interventionen, nar vi vur-
derer, at fordelene ved interventionen er marginalt starre end ulemperne, eller den
tilgeengelige evidens ikke kan udelukke en vasentlig fordel ved en eksisterende
praksis, samtidig med at det vurderes, at skadevirkningerne er fa eller fravaerende.

Folgende vil traekke i retning af en svag anbefaling for:

e FEvidens af lav kvalitet

e Den tilsigtede effekt ved interventionen vurderes at vaere marginalt storre
end de utilsigtede skadevirkninger

e Patienternes praeferencer og verdier varierer vaesentligt eller er ukendte
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Implikationer:

e De fleste patienter vil enske interventionen, men en vesentlig del vil ogsd
afsta fra den

e Klinikerne vil skulle hjlpe patienten med at treeffe en beslutning, der pas-
ser til patientens vardier og preferencer

Svag/betinget anbefaling imod |
Anvend kun ... efter ngje overvejelse, da den gavnlige effekt er usikker og/eller lil-
le, og der er dokumenterede skadevirkninger sasom ...

Sundhedsstyrelsen anvender en svag/betinget anbefaling imod interventionen, nar
vi vurderer, at ulemperne ved interventionen er sterre end fordelene, men‘hvor det-
te ikke er underbygget af steerk evidens. Vi anvender ogsa denne anbefaling, hvor
der er steerk evidens for bade gavnlige og skadelige virkninger, men hvor balancen
mellem dem er vanskelig at afgore.

Folgende vil trekke i retning af en svag anbefaling imod:

e Evidens af lav kvalitet
e Usikker effekt ved interventionen
e Usikre skadevirkninger ved interventionen

e De utilsigtede skadevirkninger ved interventionen vurderes at vere margi-
nalt sterre end den tilsigtede effekt

e Patienternes praferencer og vaerdier varierer vasentligt eller er ukendte
Implikationer:
e De fleste patienter vil afstd fra interventionen, men en del vil enske den

e Klinikerne vil'skulle hjelpe patienten med at treeffe en beslutning, der pas-
ser til patientens verdier og praferencer.

Stzerk anbefaling imod | |
Giv ikke/brug ikke/anvend ikke/undlad at...

Sundhedsstyrelsen giver en steerk anbefaling imod, nér der er evidens af hgj kvali-
tet, der viser, at de samlede ulemper ved interventionen er klart sterre end fordele-
ne. Vi vil ogsd anvende en sterk anbefaling imod, nér gennemgangen af evidensen
viser, at en intervention med stor sikkerhed er nytteslos.

Folgende vil treekke i retning af en staerk anbefaling imod:

e Evidens af hej kvalitet
e Den tilsigtede effekt af interventionen er lav

e Visse eller betydelige utilsigtede skadevirkninger ved interventionen

79 /101



e Patienternes verdier og praferencer er velkendte og ensartede imod inter-
ventionen

Implikationer:

e De fleste patienter vil ikke gnske interventionen.
e Klinikere vil typisk ikke ordinere interventionen

De to typer af anbefalinger til god praksis anbefalinger

God praksis \
For:
Det er god praksis at...

Imod:

Det er ikke god praksis at...

Det er ikke god praksis rutinemeessigt at...

Det er god praksis at undlade at...

Det er god praksis at undlade rutinemaessigt at...

God praksis, som bygger pa faglig konsensus blandt medlemmetne af arbejdsgrup-

pen, der har udarbejdet den kliniske retningslinje. Anbefalingen kan vere enten for
eller imod interventionen. Anvendes, nar der ikke foreligger relevant evidens.
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Bilag 7: Flow charts for litteratursggning

Flow chart for fokuseret spergsmal 1 — sekundzer- og primeer litteratur

Referencer identificeret
(n=16)

\ 4

Grovsortering baseret pa titler og abstracts
sekundeerlitteratur (n = 6)
primeerlitteratur (n = 10)

Ekskluderet

Sekundeerlitteratur (n=5)
Primerlitteratur (n=10)

Finsortering baseret pa fuldtekst-artikler

sekunderlitteratur (n=1)

Inkluderede referencer
(n=0)

Ekskluderet

sekunderlitteratur (n=1), pga. lav
AMSTAR-score
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Flow chart for fokuseret spergsmal 2 —

primeer litteratur (der fremkom ingen sekundzer litteratur)

Referencer identificeret
(n=11)

\ 4

Grovsortering baseret pa titler og abstracts

(n=11)

Ekskluderet

Finsortering baseret pa fuldtekst-artikler
(n=3)

(n=8)

Inkluderede referencer
(n=0)

Ekskluderet

(n=3) ikke relevant for spergsmalet
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Flow chart til fokuseret spergsmal 3+4 —
sekundzer- og primeer litteratur

Referencer identificeret

(n=192)

\ 4

Grovsortering baseret pa titler og abstracts

(n=192)

Ekskluderet

> (n=147)

Finsortering baseret pa fuldtekst-artikler
(n=45)

A

Inkluderede referencer

Der blev oprindeligt inklude-
ret tre metaanalyser, hvoraf én
®ldre metaanalyse ikke blev
brugt, da alle studierne indgik
i den nyeste inkluderede meta-
analyse. En havde inkluderet
yderligere ét studie, men dette
blev ekskluderet ved gennem-
leesning pga. irrelevans.

Der blev séledes inkluderet én
metaanalyse med 18 studier (n

= 1).

Primeer litteratur (n=11) + 1
studie fra NICE.

I alt 28 studier i 30 artikler

Ekskluderet
(n=31)

(n = 8) ikke relevante
(n=1) ikke systematisk review
(n=4) konferenceabstrakt
(n=2) kommentar
(n=12) for lav AMSTAR-score
(n=2) resultater rapporteret i andre
inkluderede studier
(n=2) dobbeltpublikation
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Flow chart til fokuseret spergsmal 5+6 — primzer og sekundzer litteratur

Referencer identificeret

n=179)
A\ 4
. . Ekskluderet
Grovsortering baseret pa titler og abstracts > (n=54)
n=79)
A4
Ekskluderet
Finsortering baseret pa fuldtekst-artikler n=19)
Sekundeerlitteratur + primeerlitteratur (n=25) (n=1) kommentar
(n =2) ikke relevant

(n=1) ikke systematisk review
(n=11) lav AMSTAR
(n=3) dobbeltpublikation
(n=1) indgik i metaanalysen

Inkluderede referencer

Sekunderlitteratur (n = 1.(8 studier))
Primeerlitteratur (n=4)

Fra Nice (n=1)
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Flow chart til fokuseret spergsmal 7+8 — sekundzer og primeer litteratur

Referencer identificeret
(n=062)

A 4

Grovsortering baseret pa titler og abstracts
(n=162)

Ekskluderet

Finsortering baseret pa fuldtekst-artikler
(n=26)

(n = 36)

\ 4

Inkluderede referencer
(n=7) (4 studier i 7 artikler)

Ekskluderet
(n=19)

(n=7) ikke relevante
(n=7)lav AMSTAR
(n = 2) ikke placebokontrolleret
(n = 2) data for randomiseringen
(n = 1) data fra inkluderet studie
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Flow chart til fokuseret spergsmal 9+10 —
primeaer og sekundzer litteratur

Referencer identificeret
(n=126)

A 4

Grovsortering baseret pa titler og abstracts
(n=126)

Ekskluderet

(n=124)

Finsortering baseret pa fuldtekst-artikel
(n=2)

Inkluderede referencer
(n=0)

Ekskluderet
(n=2)

(n=1) ikke head-to head
(n = 1) ikke relevant for spergsmalet
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Flow chart til fokuseret spergsmal 11-14 —
sekundzer og primeer litteratur

Referencer identificeret
(n=24)

A

Grovsortering baseret pé titler og abstracts
(n=24)

Ekskluderet

A 4

Finsortering baseret pa fuldtekst-artikel

\4

(n=20)

(n=4)

Ekskluderet
(n=4)

(n=1) lav amstar
(n=1) ikke systematisk review
(n=2) Ikke relevante forspergsmalet

Inkluderede referencer
(n=0)
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Flow chart til fokuseret spergsmal 15-18 —
sekundzer og primeer litteratur

Referencer identificeret
(n=173)

\ 4

Grovsortering baseret pa titler og abstracts
(n=73)

Finsortering baseret pa fuldtekst-artikler

Ekskluderet
(n=159)

(n=14)

Inkluderede referencer

(n=1) suppleret med et studie-hentet fra NICE

Ekskluderet
(n=13)

(n = 3), ikke et systematisk review
(n = 6) ikke relevant
(n=1)lav AMSTAR
(n=1) spansk artikel
(n=1) studieprotokol
(n =1) kommentar
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Bilag 8: Evidensvurderinger

Evidensvurderingerne vil blive gjort tilgeengelige pa Sundhedsstyrelsens hjemme-
side i forbindelse med den endelige udgivelse af retningslinjen.
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Bilag 9: Arbejdsgruppen og reference-
gruppen

Arbejdsgruppen

Arbejdsgruppen vedr. den nationale kliniske retningslinje for udredning og behand-
ling af ADHD hos voksne bestér af folgende personer:

Ole Andersen (formand), overlege, Sundhedsstyrelsen

Allan Hvolby, udpeget af Barne- og Ungdomspsykiatrisk Selskab i Dan-
mark (BUP-DK), overlaege, Psykiatrien i Region Syddanmark

Christina Mohr Jensen, udpeget af Dansk Psykolog Forening, psykelog,
Aalborg Psykiatrisk Sygehus, Aalborg Universitetshospital, Forskningsen-
heden for Berne- og Ungdomspsykiatri

Heidi Bryde Biernat, udpeget af Dansk Neurologisk Selskab, overlege,
neurologisk afdeling, Bispebjerg Hospital

Jens Richardt Jepsen, udpeget af Dansk Psykolog Forening, psykolog, se-
niorforsker, Center for Neuropsykiatrisk Skizofreniforskning, Psykiatrisk
Center Glostrup, Region Hovedstaden.

Mette Bundgaard Nielsen, udpeget-af Dansk sygepleje selskab, specialud-
dannet psykiatrisk sygeplejerske, regionspsykiatrien, Psykiatriens Hus,
Silkeborg

Mogens Bredsgaard, udpeget af Dansk Psykiatrisk Selskab, praktiserende
speciallege, Aarhus

Poul Erik Holst, udpeget af Dansk Selskab for Almen Medicin, praktise-
rende lege

Sidse Arnfred, udpeget af Dansk Psykiatrisk Selskab, dr.med., klinisk
forskningslektor, overlege, Psykiatrisk Center Ballerup

Totben Arngrim, udpeget af Dansk Psykiatrisk Selskab, praktiserende spe-
cialleege

Habilitetsforhold

En person, der virker inden for det offentlige, og som har en personlig interesse i
udfaldet af en konkret sag, mé 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 habilitetserkleringer for alle arbejdsgruppemedlemmer.
Habilitetserkleeringerne kan tilgas her.

Beskriv eventuelle gkonomiske eller andre personlige interessekonflikter, f.eks.
akademiske, blandt arbejdsgruppens medlemmer, og hvordan I handterer dem.
Malsetningen er gennemsigtighed.
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Referencegruppen

Referencegruppen er udpeget af regioner, kommuner, patientforeninger og andre
relevante interessenter pa omradet, og dens opgave har bestaet i at kommentere pa
afgreensningen af og det faglige indhold i retningslinjen.

Referencegruppen vedr. den nationale kliniske retningslinje for udredning og be-
handling af ADHD hos voksne bestar af felgende personer:

Ole Andersen (formand), overlege, Sundhedsstyrelsen

Anders Bekhoj Hansen, udpeget Beskaftigelsesministeriet, Fuldmaegtig i
Styrelsen for Arbejdsmarked og Rekruttering

Anders Meinert Pedersen, udpeget af Danske Regioner, leegefaglig direk-
ter, Psykiatrien i Region Syddanmark

Boerge Dandanell Thomsen, udpeget af KL, overlege; Center for Handicap
Socialpsykiatri og Misbrug, Misbrugscentret, Slagelse

Henrik Hansen, udpeget af og faglig konsulent.i Dansk Selskab for Fysio-
terapi, udviklingsfysioterapeut hos Kebenhavns Kommune, Forebyggel-
sescenter @sterbro

Ib Rasmussen, udpeget af Danske Regioner,

Jette Myglegaard, udpeget af og formand for ADHD-foreningen

Lene Brocker, udpeget af og specialkonsulent i Ministeriet for Bern, Lige-
stilling, Integration og Sociale forhold

Lisbeth Uhrskov Serensen, udpeget af Danske Regioner, ledende overla-
ge, Afdeling for organiske psykiske lidelser og akutmodtagelse, Aarhus

Universitetshospital

Leerke Steenberg Smith, udpeget af og fuldmeegtig i Ministeriet for Sund-
hed og Forebyggelse

Michael Schmidt, udpeget af Danske Regioner
Mikkel Lambach, udpeget af og chefradgiver i Danske Regioner

Preben Friis, udpeget af Dansk Selskab for Distriktpsykiatri, overlaege,
Psykiatriens Hus, Silkeborg

Runa Bjern, udpeget af KL, ledende udviklingskonsulent, Center for Soci-
alfaglig Udvikling, Socialforvaltningen, Aarhus Kommune

Sanna Dragholm, udpeget af Socialstyrelsen, kontorchef, Kontoret for
kognitive handicap og hjerneskader, Socialstyrelsen

Stine Holm, udpeget af Ergoterapeutforeningen, berneergoterapeut

Tina Levysohn, udpeget af og konsulent i KL
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Sekretariat

Sekretariatet for begge grupper:

Birgitte Lind Amdisen, fagkonsulent, Sundhedsstyrelsen
Helene Sognstrup, segespecialist, Sundhedsstyrelsen
Karsten Jargensen, metodekonsulent, Sundhedsstyrelsen
Stine Jacobsen, projektleder, fuldmegtig, Sundhedsstyrelsen

Seren Ilsee Moreno, farmaceut, Sundhedsstyrelsen

Peer review og offentlig hgring

Den nationale kliniske retningslinje for udredning og behandling at ADHD. hos
voksne har forud for udgivelsen varet i hering blandt felgende heringsparter:

ADHD-foreningen

Beskaftigelsesministeriet, Styrelsen for Arbejdsmarked og Rekruttering
Borne- og Ungdomspsykiatrisk Selskab i Danmark

Dansk Ergoterapeutforening

Dansk Neurologisk Selskab

Dansk Psykiatrisk Selskab

Dansk Psykolog-Forening

Dansk Selskab for Almen Medicin

Dansk Selskabfor Distriktspsykiatri

Dansk Selskab for Fysioterapi

Dansk Socialrddgiverforening

Dansk Sygepleje Selskab

Danske Regioner

KL

Ministeriet for Bern, Ligestilling, Integration og Sociale forhold
Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse

Socialstyrelsen
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Retningslinjen er desuden i samme periode peer reviewet af:

o Kerstin Plessen, professor, overlege, Borne- og Ungdomspsykiatrisk Cen-
ter, Region Hovedstaden

e Ylva Ginsberg, leege, ph.d., post.doc., Afdeling for Medicinsk Epidemiolo-
gi og Biostatistik, Karolinska Instituttet.
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Bilag 10: Litteraturgennemgange

Fokuseret sporgsmal 1

NICE har ikke udfert en systematisk segning efter litteratur om ASRS. Der blev
derfor sogt efter hhv. sekunder- og primeerlitteratur fra 1.1.2003. Der fremkom 6
reviews. De 5 kunne ekskluderes umiddelbart >7”. Et review blev fundet relevant,
leest 1 fuldtekst og AMSTAR-vurderet. Den opnéede i tre uathangige vurderinger
ikke tilstrekkeligt haj score og blev derfor ekskluderet 7. Der blev segt efter pri-
merlitteratur fra 1.1.2003, og der fremkom 10 studier, som alle var irrelevante for
spergsmalet. De blev derfor ekskluderet ™.

Fokuseret sporgsmal 2

NICE besvarer ikke det fokuserede spergsmal, og der er derfor sggt efter metaana-
lyser og systematiske reviews fra 1.1.2003. Der fremkom ingen resultater. Der blev
derfor segt primerlitteratur fra 1.1.2003. Herved fremkom 11 studier. Otte kunne
ekskluderes umiddelbart pa baggrund af titel og abstract ¥4, 0g'3 blev gennem-
laest i fuldtekst, men var irrelevante og blev ekskluderet ©>7).

Fokuseret spergsmal 3

NICE har gennemgaet litteraturen frem til 2006 0g identificeret tre studier. Der er
sogt sekundeer litteratur fra 1.1.2003. ' Der blev ved sggningen fundet 71 studier,
hvoraf de 48 kunne ekskluderes umiddelbart som irrelevante pé baggrund af titler
og abstracts. 23 studier blev inkluderet. De 4 var konferenceabstracts og blev eks-
kluderet, da de ikke indeholdt.relevant information ®*'°V. En artikel var en kom-
mentar og blev ekskluderet 1°%, ét var ikke et systematisk review og blev ligeledes
ekskluderet "%, To artiklervar irrelevante for det fokuserede spergsmal og blev
ekskluderet!'*:1*® ‘De resterende 15 blev af to uafhangige personer AMSTAR-
vurderet, og heraf blev. 12 vurderet som verende af utilstreekkelig kvalitet. De blev
derfor ekskluderet “*!'”). Tre studier blev fundet af tilstraekkelig hej kvalitet i
AMSTAR-vurderingen''"**. Det nyeste review inkluderede naesten samtlige ar-
tikler fra.de to aldre reviews og blev inkluderet ''¥. Det ene review "' indeholdt
en artikel, der ikke var med i1 de andre reviews. Den blev lest 1 fuldtekst, men eks-
kluderet, da populationen ikke var relevant "*". Der blev sogt primzarlitteratur fra
1.1.2010 for at opdatere metaanalysen. Her fremkom 121 referencer, hvoraf de 99
kunne ekskluderes umiddelbart som irrelevante pa baggrund af titel og abstract. De
resterende 23 blev laest i fuldtekst. Heraf var 5 irrelevante og blev ekskluderet '**
129 Et studie '*” havde ikke resultater fra RCT-studiet, da disse var publiceret i et
inkluderet studie ©". To referencer var en dobbeltpublikation af et konferenceab-
stract af allerede inkluderede artikler og blev derfor ekskluderet "**'** En var en
kommentar og blev ekskluderet *”. 12 artikler var de relevante resultater afrap-
porteret i allerede inkluderede artikler, og de blev derfor ekskluderet *"*?. De re-
sterende 11 artikler blev inkluderet “>* sammen med 18 artikler fra metaanalysen
(222840454751 9 én fra NICE “9. 1 alt blev 28 studier publiceret i 30 artikler inklu-
deret.
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Fokuseret spergsmal 5

NICE inkluderer 1 studie ®”, der ikke er i den inkluderede metaanalyse, og der
blev seggt efter sekunderlitteratur fra 1.1.2003 og fundet 54 referencer. Af disse
kunne 38 ekskluderes umiddelbart som irrelevante pa grund af titel og abstract. Der
blev laest fuldtekst pa 16 artikler ©*>''>1*149 hyoraf én var en kommentar "*¥,én
ikke var et systematisk review "**, mens én var ikke relevant '*?. Disse blev der-
for ekskluderet. Af de resterende 13 opnaede 2 reviews tilstreekkeligt hoj
AMSTAR-score i to uathangige vurderinger “*'*. Den nyeste metaanalyse inde-
holdt alle de identificerede studier og blev derfor inkluderet ®. Der blev foretaget
en supplerende sogning fra 1.1.2012 for at opdatere metaanalysens segning. Der-
ved fremkom 25 referencer. De 16 kunne ekskluderes umiddelbart som irrelevante.
De resterende 9 blev laest i fuldtekst. Et studie var irrelevant og blev ekskluderet
(47 Tre referencer var dobbeltpublikationer af inkluderede artikler “**"*”. En arti-
kel indgik allerede i metaanalysen *". De resterende 4 artikler blev inkluderet **-
% sammen med et studie fra NICE ©®” samt 6 studier fra metaanalysen “*>"°”. To
studier var prasenteret i samme artikel i metaanalysen *. To studier i metaanaly-
sen praesenterede ikke relevante data og blev derfor ekskluderet **'*”. Dog var ét
studie i metaanalysen kun registreret i clinicaltrials.gov "*”, men publiceret efter-
folgende ¥ og indgik derfor kun i inkluderede primarstudier. Der fremkom ét stu-
die i metaanalysen, som var relevant for fokuseret sporgsmal 4, og det blev kun in-
kluderet der Y.

Fokuseret spergsmal 6

Ved NICE’s gennemgang af litteraturenfrem til 2006 er der ikke fundet studier,
der fokuserer pé patienter med' ADHD og symptomer pé angst og depression. Der
er derfor sogt sekunderlitteratur fra 1.1.2003. I denne segning fandtes en metaana-
lyse, som inkluderede ét studie, der var relevant for det fokuserede spergsmal, og
som blev inkluderet ©®. Derbley efterfolgende sogt primearlitteratur fra 1.1.2012
og frem for at opdatere metaanalysens sggning (se sogestrategi til fokuseret
speargsmal 3). Derblev ikke identificeret yderligere referencer, som var relevante
for det fokuserede spergsmal.

Fokuseret sporgsmal 7

NICE harikke undersegt effekten af lisdexamfetamin. Der blev derfor sggt tilbage
til 1.1.2003 og identificeret 14 sekundare studier. Heraf kunne 5 ekskluderes
umiddelbart som irrelevante for det fokuserede spergsmal. Ni artikler blev laest 1
fuldtekst. To af disse var ikke relevante '°"'?. De resterende syv opniede ikke til-
strekkelig haj AMSTAR-score i to uathaengige vurderinger og blev ekskluderet
(163169 Der var saledes ingen sekunderlitteratur, der kunne inkluderes. Der blev
derfor segt primerlitteratur tilbage til 1.1.2003 og fundet 48 referencer, hvoraf 31
kunne ekskluderes umiddelbart. De resterende 17 blev leest i fuldtekst. To studier
var ikke placebokontrollerede og blev ekskluderet /"*'"Y. Fem studier var ikke re-
levante '"*'79 To studier var ikke randomiseret og blev ekskluderet 77" £t stu-
die "™ praesenterede kun relevante data fra et andet inkluderet studie > og blev
ekskluderet. De resterende 4 studier publiceret i 7 artikler blev inkluderet.
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Fokuseret spergsmal 9 og 10

NICE medtager ikke head-to-head studier. Der blev derfor segt efter sekundeerlitte-
ratur vedr. head-to-head-studier fra 1.1.2003. Der blev fundet 79 studier, hvoraf de
78 kunne ekskluderes umiddelbart. Der blev laest fuldtekst pé ét studie, som ikke
var et head-to-head studie, hvorfor det blev ekskluderet °”. Herefter blev der sogt
primerlitteratur fra 1.1.2003 og identificeret 47 studier. De 46 kunne ekskluderes
umiddelbart, og der blev lest fuldtekst pa én artikel, der ikke bidrog til besvarelse
af det fokuserede spergsmal. Det blev derfor ekskluderet 7.

Fokuseret spergsmal 11-14

Da NICE ikke refererer studier om psykoedukation, blev der segt sekundaerlittera-
tur fra 1.1.2003. Der fremkom 11 referencer, hvoraf 9 kunne ekskluderes umiddel-
bart som irrelevante for det fokuserede spergsmal. Der bley laest fuldtekst pa 2 stu-
dier: Et var en usystematisk oversigtsartikel og blev ekskluderet “** og én var en
ph.d.-afhandling med en metaanalyse. Denne opnaede ikke tilstraekkelig hoj
AMSTAR-score i to uathaengige vurderinger og blev derfor ekskluderet '*". Der
blev sggt primerlitteratur fra 1.1.2003, og der blev fundet 13-studier. Heraf kunne
11 ekskluderes umiddelbart som irrelevante for det fokuserede spergsmal. Der blev
leest fuldtekst pa 2 studier, som ikke kunne besvare spargsmalet — de blev derfor
ekskluderet %>,

Fokuseret sporgsmal 15

NICE har gennemgaet primerlitteraturen om kognitiv adfaerdsterapi frem til de-
cember 2007 og hardnkluderet ét-studie 7. Segningen efter sekundeerlitteratur
blev foretaget fra 1.1.2003. Der blev fundet 29 studier. Heraf kunne de 23 eksklu-
deres umiddelbart som irrelevante for det fokuserede spergsmaél. De resterende 6
blev leest i fuldtekst. Enwvar pa spansk “*", og én var en kommentar '*>. Begge
blev ekskluderet. De resterende 4 blev AMSTAR-vurderet af tre uathangige per-
soner;0g ingen opnaede hgj nok score til at blive inkluderet. Tre var ikke systema-
tiske reviews, og de blev derfor ekskluderet '**'*®_ Et review havde mangelfuld
metode og konklusion, og der var ingen metaanalyse, og det blev derfor eksklude-
ret "*”) 'Da ingen kilder fra sekundaersegningen kunne inkluderes, blev der sogt
primeerlitteratur fra 1.1.2007 som supplement til segningen fra NICE. Der blev
identificeret 44 studier, og heraf kunne de 36 ekskluderes umiddelbart som irrele-
vante. De resterende 8 blev lest i fuldtekst. En var irrelevant for det fokuserede
spergsmal "*”, én var en studieprotokol *", og fem kunne ikke besvare sporgsma-
let %9 En var relevant og blev inkluderet sammen med studiet fra NICE 72,
og der blev lavet metaanalyser pa relevante outcomes.
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Bilag 11: Evidensnedgraderinger

Arsager til nedgradering — fokuseret spergsmal 3: Methylphenidat vs. placebo

1 Brug af fedselsdato og ken til at randomisere i et studie. Randomisering ikke til-
strekkeligt beskrevet i syv studier. Alle patienter kunne bryde randomiseringsko-
den i et lille studie. Ufuldsteendig data i et studie. Cross-over design uden data pree-
senteret for cross over, gor differentiering mellem gavnlige og tilbagetraeknings-
symptomer besveerligt i et studie. Deltagere, der blev vurderet af observateren til at
vere lav- eller non-responders blev ekskluderet fra et studie.

2 Non-responders til methylphenidat ekskluderet i tre studier. Kun responders til
methylphenidat i den tidlige 6-ugers fase blev inkluderet i et studie. Uklart om tid-
ligere non-responders til methylphenidat blev ekskluderet i et studie. Streng.inklu-
sion og ingen komorbiditet i et studie.

3 Kendte non-responders ekskluderet i tre studier.
4 Kendte non-responders til methylphenidat var eksklusionskriterie i to studier.

5 Uklar randomisering i syv studier. Uklar blinding i to studier. Alle patienter kun-
ne bryde randomiseringskoden i et lille studie. Manglende baseline uge for medici-
nering gor adskillelse af tilbagetreekningssymptomer og gavnlige effekter besverlig
i et studie. I dette studie var der ingen data for crossover fasen 11/50 personer.
Brug af LOCF ved rapportering af de endelige outcomes i et studie.

6 Uklar blinding af personale i et studie.

7 Addiction serverity index scale og"psykiatriske symptomer" var ikke opgivet i et
studie. Utilstraekkelig datad et studie. Brug af LOCF ved rapportering af de endeli-
ge outcomes i et studie. Kun beskrevet “randomizing was stratified by site and by
amount of recent cocaine.use"1 et studie.

8 Meget udvalgt stikprove, f.ek.s kun patienter athangige af amfetaminer i et stu-
die. Hoj frafaldsrate —10/55 gennemferte (2 placebo, 8 methylphenidat) i et studie.

9 Uklar randomisering blev stratificeret efter stedet og ved mangden af nyere ko-
kainbrug.

10 Uklar randomisering
11 Eksklusionskriterie: kendt sensitivitet til methylphenidat. Hoj frafaldsrate.

12 Uklar randomisering i seks studier. Uklar blinding i to studier. Manglende base-
line uge for medicinering ger adskillelse af tilbagetreekningssymptomer og gavnli-
ge effekter besverlig i et studie. I dette studie var der ingen data for crossover fa-
sen 11/50 personer. Brug af LOCF ved raportering af de endelige outcomes i et
studie. Ingen forklaring blev givet.

13 Kun responders til methylphenidat i den tidlige 6-ugers fase blev inkluderet i et
studie. Eksklusionskriteriet var kendte non-responders” til methylphenidat i to

studier. I et studie brugte de LOCF til manglende data. I dette studie blev personer
der havde deltaget i et legemiddelforseg inden for de seneste 30 dage og personer
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der udover forsggsmedicinen ogsé blev behandlet med psykofarmaka, ikke inklu-
deret.

14 Deltagere, der blev vurderet af observateren til at vaere lav- eller non-responders
blev ekskluderet fra studiet.

15 Brug af fedselsdato og ken til at randomisere i et studie. LOCF brugt til bivirk-
ninger i et studie. Uklar randomisering i ni studier. Uklar blinding i fem studier.
Numre til randomisering trukket fra en hat i et studie. Frafaldsraten forskellig for
PBO og hgjere for methylphenidat pa grund af AE i et studie. Manglende baseline
uge for medicinering gor adskillelse af tilbagetraekningssymptomer og gavnlige ef-
fekter besverlig i et studie. Ingen data for crossover fasen og ingen data for 11/50 i
et studie. Cross-over design uden data preesenteret for cross over, gor differentie-
ring mellem gavnlige og tilbagetrekningssymptomer besverligt i et studie.

16 Non-responders til methylphenidat ekluderet i fem studier. Kun responders til
methylphenidat i den tidlige 6-ugers fase inkluderet i et studie. Meget udvalgt stik-
prove, f.eks. kun patienter afthengige af amfetamin i et studies Kendt sensitivitet til
methylphenidat var et eksklusionskriterie i et studie. Stort frafald, 110.ud af 363.
Lavere (24 %) i interventionsgruppen end i kontrolgruppen (43 %).i et studie. Hoj
frafaldsate for methylphenidat (2 9%) og kun 8 % for-PBO 1 et studie. Uklart om
non-responders til methylphenidat blev ekskluderet i et studie:-Streng inklusion in-
gen komorbiditet.

17 Brug af fedselsdato og ken til at randomisere iet studie. LOCF brugt til bivirk-
ninger i et studie. Uklar randomisering otte studier. Uklar blinding i fem studier.
Numre til randomisering trukket fra‘en-hat 1 et'studie. Frafaldsraten forskellig for
PBO og hgjere for methylphenidat pa grund af AE i et studie. Manglende baseline
uge for medicinering gor adskillelseaf tilbagetraekningssymptomer og gavnlige ef-
fekter besverlig i et studie.. Ingen data for crossover fasen og ingen data for 11/50 i
et studie. Cross-over design uden data’preesenteret for cross over, gor differentie-
ring mellem gavnlige 0g tilbagetrekningssymptomer besverligt i et studie.

18 Non-responders til methylphenidat ekluderet i fire studier. Kun responders til
methylphenidat i den tidlige 6-ugers fase inkluderet i et studie. Meget udvalgt stik-
prove, f.eks. kun patienter athaeengige af amfetamin i et studie. Kendt sensitivitet til
methylphenidat var et eksklusionskriterie i et studie. Stort frafald, 110 ud af 363.
Lavere (24 %) i interventionsgruppen end 1 kontrolgruppen (43 %) i et studie. Hoj
frafaldsrate for methylphenidat (29 %) og kun 8 % for PBO i et studie. Uklart om
non-responders til methylphenidat blev ekskluderet i et studie. Streng inklusion in-
gen komorbiditet.

19 Brug af fedselsdato og ken til at randomisere i et studie. LOCF brugt til bivirk-
ninger i et studie. Uklar randomisering i syv studier. Uklar blinding i fire studier.
Numre til randomisering trukket fra en hat i et studie. Frafaldsraten forskellig for
PBO og hgjere for methylphenidat pa grund af AE i et studie. Manglende baseline
uge for medicinering gor adskillelse af tilbagetreekningssymptomer og gavnlige ef-
fekter besverlig i et studie. Ingen data for crossover fasen og ingen data for 11/50 i
et studie. Cross-over design uden data praesenteret for cross over, ger differentie-
ring mellem gavnlige og tilbagetraekningssymptomer besverligt i et studie.

20 Non-responders til methylphenidat ekluderet i fem studier. Kun responders til
methylphenidat i den tidlige 6-ugers fase inkluderet 1 et studie. Meget udvalgt stik-
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prove, f.eks. kun patienter afthengige af amfetamin i et studie. Kendt sensitivitet til
methylphenidat var et eksklusionskriterie i et studie. Stort frafald 110 ud af 363.
Lavere (24 %) i interventionsgruppen end i kontrolgruppen (43 %) i et studie. Hgj
frafaldsrate for methylphenidat (29 %) og kun 8 % for PBO i et studie. Uklart om
non-responders til methylphenidat blev ekskluderet i et studie. Streng inklusion in-
gen komorbiditet.

21 Brug af fodselsdato og ken til at randomisere i et studie. LOCF brugt til bivirk-
ninger i et studie. Frafaldsraten forskellig for PBO og hgjere for methylphenidat pa
grund af AE i et studie. Uklar randomisering i fire studier. Uklar blinding i to stu-
dier. Cross-over design uden data preesenteret for cross over, gor differentiering
mellem gavnlige og tilbagetrekningssymptomer besverligt i et studie.

22 Non-responders til methylphenidat ekluderet i tre studier. Deltagere, der blev
vurderet af observateren til at vaere lav- eller non-responders blev ekskluderet fra et
studie. Stort frafald, 110 ud af 363. Lavere (24 %) i interventionsgruppen end 1
kontrolgruppen (43 %) i et studie. Hej frafaldsrate for methylphenidat (29 %) og
kun 8 % for PBO i et studie. Uklart om non-responders til methylphenidat blev
ekskluderet i et studie. Streng inklusion ingen komorbiditet.

23 Uklar randomisering i tre studier. Uklar blinding i-to studier

24 Kun responders til methylphenidat i den tidlige 6-ugers fase inkluderet i et stu-
die.. Stort frafald, 10/55 gennemforte (2 placebo, 8 methylphenidat) i et studie.
Meget udvalgt stikpreve, f.eks. kun patienter, athengige af amfetamin i et studie.
Stort frafald, 110 ud af 363. Lavere (24'%) i interventionsgruppen end i kontrol-
gruppen (43 %) i et studie. Hoj frafaldsrate for methylphenidat (29 %) og kun 8 %
for PBO i et studie. Uklart om non-responders til methylphenidat blev ekskluderet i
et studie. Streng inklusion ingen komorbiditet i et studie. Eksklusionskriteriet tidli-
gere non-responders til methylphenidat 1 et studie.

25 Uklar randomisering i‘to:studier. Uklar blinding i et studie.

26 Stort frafald, 1110 ud af 363. Lavere (24 %) i interventionsgruppen end i kon-
trolgruppen (43.%) 1 et studie. Streng inklusion ingen komorbiditet samt eksklusi-
onskriteriet tidligere non-responders til methylphenidat i et studie.

27 Stort frafald, 110 ud af 363. Lavere (24 %) i interventionsgruppen end i kon-
trolgruppen (43 %) i et studie. Kun responders til methylphenidat i den tidlige 6-
ugers fase inkluderet i et studie.

28 Uklar randomisering i tre studier.

29 Uklar randomisering i syv studier. Brug af fedselsdato og ken til at randomisere
i et studie. Numre til randomisering trukket fra en hat i et studie. LOCF brugt for
bivirkninger og kardiovaskulere resultater i et studie. Uklar blinding i tre studier.
Ingen data for crossover fasen i et studie. Ingen data for 11/50 personer i et studie.
Manglende baseline uge for medicinering gor adskillelse af tilbagetraekningssymp-
tomer og gavnlige effekter besverlig i et studie. Cross-over design uden data prae-
senteret for cross over, gor differentiering mellem gavnlige og tilbagetreeknings-
symptomer besveerligt i et studie. Stort frafald, 110 ud af 363. Lavere (24 %) i in-
terventionsgruppen end i kontrolgruppen (43 %) i et studie. Ugentlig AE tilbage-
melding i et studie.
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30 Non-responders til methylphenidat ekluderet i fire studier. Frafaldsraten forskel-
lig for PBO og hgjere i methylphenidat pa grund af AE i et studie. Nogle patienter
var selv-refererende i et studie. Uklart om non-responders til methylphenidat blev
ekskluderet i et studie.

31 Streng inklusion ingen komorbiditet i et studie. Eksklusionskriteriet tidligere
non-responders til methylphenidat.

Arsager til nedgradering — fokuseret spergsmil 5: Atomoxetin vs. placebo
1 Uklar blinding af ATX og blinding af kapsler i et studie. Uklar randomisering.

2 Deltagere blev ekskluderet ved tidligere mislykket resultat med ATX eller.stimu-
lant i et studie. Kun respnders til ATX i et tidligere studie blev inkluderet. Deltage-
re (n=38) i et studie var afthengige af marijuana.

3 Uklar randomisering i to studier. Uklart om deltagerne var blindet til ATX i en
undersogelse pa grund af lead-in perioden med open-label ATX i begge grupper.
Uklar blinding af ATX og PBO kapsler i et andet studie. Mislykket respons pé
ATX eller stimulanter var et eksklusionskriterie i et'studie. Kun deltagere der rea-
gerede pa ATX ved et tidligere studie blev inkluderet.

4 Deltagere (n=38) i et studie var athengige af marijuana.

5 Uklar blinding af ATX og PBO kapsler i'et.andet studie. Det andet studie inklu-
derede kun patienter der havde reageret pd ATX ved et tidligere studie og det var
uklart om deltagerene var blindede til ATX i dette studie pa grund af lead.in perio-
den med open-label ATX i begge grupper:

6 Kun responders til ATX i ettidligere studie, blev inkluderet.

7 Uklar blinding af deltagere — ATX-behandling — alle patienter i lead-in perioden.
Kun deltagere der reagerede pa ATX ved et tidligere studie blev inkluderet. Blin-
ding ikke beskrevet.

8 Eksklusion af alle patienter der var non-responders i et tidligere studie
9 Uklare resultater pa Depression i et studie (n=38).

10 Eksklusion ved reaktion pé placebo i lead-in fasen.

11 Uklar blinding af personale.

12 Randomisering uklar i et studie. Bliding af personale uklart i to studier. Tidlige-
re non-responders pad ATX eller stimulanter blev ekskluderet i to studier. Eksklusi-
on ved reaktion pa placebo i lead-in fasen i et studie.

13 Mislykket respons pa ATX eller stimulanter eller non-responders i et tidligere
studie, var eksklusionskriterier.

14 Uklar randomisering i to studier. Uklar blinding af kapsler i et studie. Uklar
blinding af personale i to studier. Tidligere non-responders til ATX eller stimulan-
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ter blev ekskluderet i to studier. Eksklusion ved reaktion pa placebo i lead-in fasen
i et studie.

15 Uklar randomisering i et studie. Uklar blinding af personale i to studier. Tidlige-
re non-responders pd ATX eller stimulanter blev ekskluderet i to studier. Kun del-
tagere der reagerede pd ATX ved et tidligere studie blev inkluderet.

16 Mislykket respons pa ATX eller stimulanter eller non-responders 1 et tidligere
studie, var eksklusionskriterier. Deltagere (n=38) i et studie var athengige af mari-
juana.

17 Uklar blinding af personale i to studier. Tidligere non-responders pa ATX eller
stimulanter blev ekskluderet i to studier. Kun deltagere der reagerede pa ATX ved
et tidligere studie blev inkluderet.

18 Forskellige estimater i et studie (n=266).

19 Uklar randomisering i et studie. Uklar blinding af personale i to studier. Tidlige-
re non-responders pad ATX eller stimulanter blev ekskluderet i to studier. Kun del-
tagere der reagerede pad ATX ved et tidligere studie blev inkluderet. Eksklusion ved
reaktion pa placebo i lead-in fasen i et studie.

20 Forskellige estimater i et studie. | et var alle deltagere'(n=38) athangige af ma-
rijuana.

21 Uklar randomisering i et studie. Uklar blinding af kapsler i et studie. Uklar blin-
ding af personale i et studie. Tidligere.non-responders pa ATX eller stimulanter
blev ekskluderet i et studie. Eksklusion ved reaktion pa placebo i lead-in fasen i et
studie.

22 Uklar randomisering i et.studie. Uklar blinding af personale i to studier. Tidlige-
re non-responders pa ATX eller stimulanter blev ekskluderet i to studier. Alle del-
tagere behandlet med ATX 1 lead-in perioden eller non-responders til ATX blev
ekskluderet i et studie.

23 Uklar blinding af'personale i to studier. Tidligere non-responders pad ATX eller
stimulanter blev ekskluderet i to studier. Eksklusion ved reaktion pé placebo i lead-
in fasen i et studie.

24 Uklar randomisering og blinding af personale i et studie. Tidligere non-
responders pa ATX eller stimulanter blev ekskluderet i et studie. Eksklusion ved
reaktionpé placebo i lead-in fasen i et studie.

25 Uklar randomisering i et studie. Uklar blinding af personale i to studier. Tidlige-
re non-responders pad ATX eller stimulanter blev ekskluderet i et studie. Kun delta-
gere der reagerede pd ATX ved et tidligere studie blev inkluderet i et studie. Eks-
klusion ved reaktion pé placebo i lead-in fasen.

26 Uklar blinding af personale. Eksklusion ved reaktion pé placebo i lead-in fasen i

et studie. Alle patienter starter med ATX og kun patienter der havde effekt af ATX
blev inkluderet.
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