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Hgringsnotat — Opdatering af National klinisk retningslinje for udredning
og behandling af ADHD hos bgrn og unge

Dennationale kliniske retningslinje for udredning og behandling af ADHD hos bgrn og unge har vee-
reti bred offentlig haring og peer review i perioden 7. september 2018 til 28. september 2018.
Sundhedsstyrelsen har modtaget haringssvar til retningslinjen fra nedenstaende:

Dansk Selskab for Almen Medicin

Socialstyrelsen

Barnelege, Jens Kruse

Shire Denmark A/S

Dansk bgrne- og ungdomspsykiatrisk selskab

Praktiserende psykiater, Jens Meyer Svendsen

Overlege, Bgrne — og Ungdomspsykiatri Sydjylland, Thorsten Schumann
Adj. Professor Ole Jakob Storebg og M.D., Dr.Med.Sci Christian Gluud
Speciallege, Mie Bonde

Kommunernes Landsforening

Dansk Psykolog Forening

Metalog

Danske Fysioterapeuter

ADHD-foreningen

Ergoterapeut Foreningen

Medborgernes Menneskerettighedskommission

Danske Regioner

ADDspeaker

Den nationale Kliniske retningslinje for udredning og behandling af ADHD hos bgrn og unge er desu-

den blevet vurderet af to peer reviewere udpeget af Sundhedsstyrelsen:

e Niels Bilenberg, Professor, PhD. BUP-Odense, Psykiatrien i Region Syddanmark, Danmark
e PalZeiner, Overlege, Dr.med, Afdeling for Mental Sundhed og Afhaengighed, Olso Universi-
tetshospital, Norge

Sundhedsstyrelsen takker for de indkomne hgringssvar og peer reviews. Sundhedsstyrelsen vil gerne
benytte lejligheden til fremhaeve, at det er seerdels positivt at alle indkomne hgringssvar og peer re-
views er mgntet pa at ville det bedste for barn og unge med ADHD. Dette notat opsummerer hovedlin-
jerne for de samlede hgringssvar og peer review og konsekvenserne for de nationale kliniske retnings-

linjer. De enkelte hgringssvar, peer review og dette sammenfattende hgringsnotat er offentliggjort pa
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Sundhedsstyrelsens hjemmeside. De bemarkninger, der vedrgrer konceptet for udarbejdelse af natio-
nale kliniske retningslinjer herunder metode og fokus for retningslinjen, er viderebragt til Sundheds-
styrelsen med henblik pa, atindga i de videre overvejelser omkring udarbejdelse af nationale Kliniske

retningslinjer.

Kommentarer fra hgringssvar

Forskel i behandlingseffekt
De indkomne hgringssvar papeger, at ikke-farmakologiske og farmakologiske interventioner som ud-

gangspunkt adresserer effekten ud fra forskellige outcome, hvorfor det ikke findes tilstreekkeligt kun at
fokusere pa ADHD kernesymptomer. Ligeledes anfares det, at positive resultater ikke ngdvendigvis
skyldes en reducering af kernesymptomerne, men snare en gget evne til at handtere symptomerne. Iser
ikke-farmakologiske tiltag har den styrke, at de medfgrer evnen il at kunne mestre de problemer, der
er knyttet til livet med ADHD, herunder at de ikke-farmakologiske tiltag kan have en positiv effekt pa

livskvalitet og den almene udvikling.

Sundhedsstyrelsen er enig i, at valget af outcome skal foretages ud fra hvad der er relevant for den pa-
galdende intervention. Dette er der pa forhand taget stilling til ved udarbejdelsen af de enkelte fokuse-
rede spargsmal, hvorfor at valget af outcome ogsa varierer pa tveers af de undersggte interventioner.
Her vil vi gerne i retningslinjen henvise til afsnittet ”fokuserede spergsmal” for et overblik. Samtidig
skal det understreges, at der for bade de ikke-farmakologiske og farmakologiske interventioner er un-
dersggt outcome der gar ud over kernesymptomer, herunder livskvalitet og adferdsforstyrrelser. Sund-
hedsstyrelsen anerkender dog vigtigheden af, at man som leser bar veere klar over at der kan veere en
forskel i hvilke outcome de enkelte interventioner har starst indvirkning pa. Dette er nu beskrevet i af-

snittet for behandling.

Helhedsperspektivet

Jeevnfar evnen til at kunne mestre symptomerne, henvises der i de indkomne hgringssvar til at omgi-
velserne har en stor betydning pa graden af opmarksomhedsforstyrrelsen, herunder at denne ikke be-
haver ikke vere synlige i alle arenaer, men kan variere alt efter kontekst. Det er saledes vigtigt at for-
sta barnet/den unges symptomer ud fra en systemisk og helhedsorienteret tilgang, herunder tage stil-
ling til barnets/den unges omgivelser. Der skal ikke kun vere fokus pa symptomerne, men pa kom-
pleksiteten og sammenhaenge.

Sundhedsstyrelsen anerkender vigtigheden af en helhedsorienteret og systemisk vurdering. Pa bag-
grund af de indkomne hgringssvar er dette nu blevet praciseret i retningslinjen under afsnittet be-
handling”.



Nye diagnose Kriterier

Der henvises i de indkomne hgringssvar til, atder i juni 2018 udkom ICD-11 der indeholder en kom-
mende definition for udredning af ADHD. Hertil settes der spgrgsmalstegn om hvorfor dette ikke er
inkluderet i den pageeldende retningslinje.

Sundhedsstyrelsen takker for at dette er blevet papeget. Denne udgave af retningslinjerne indeholder
ikke en opdatering af de spgrgsmal der vedrgrer udredning. Derudover har arbejdsgruppens forlgb vee-
ret forud for den nye og endnu ikke fuldt implementerede udgave af ICD-11, hvorfor der ikke er taget
hgjde for dette i nerveerende retningslinje.

Svag anbefaling for non-farmakologiske tiltag

Det bemerkes i et hgringssvar, at der er et formidlingsmassigt problem forbundet med, at man som
udgangspunkt skal begynde med ikke-farmakologisk behandling, samtidig med at der kun er tale om
en svag anbefaling for hhv. foreeldretraening og social feerdighedstraening.

Sundhedsstyrelsen er forstaende over for det umiddelbart paradoksale i at man konsekvent anbefaler,
at man starter med ikke-farmakologisk behandling pa trods af evidens af lav kvalitet. Jeevnfar ét af de
indkomne hgrringssvar, vil Sundhedsstyrelsen her gerne preecisere, at mangel pa evidens/evidens af
lav kvalitet, ikke er lig med manglende effekt, men at deti dette tilfeelde snare er et udtryk for meto-
disk begransning. Det er en general svaghed ved ikke-farmakologiske interventioner, at disse som ud-
gangspunkt er sveere at blinde, hvilket pavirker den overordnede kvalitet af evidensen samt efterfal-
gende styrke af anbefalingen. Pa trods af lav evidens, er der dog stadigveek pavist positive effekter
med ikke-farmakologiske tiltag. Det anbefales derfor at man som udgangspunkt farst afprgver de mere
skansomme ikke-farmakologisk behandlingstiltag, inden at man fortsaetter til farmakologisk behand-

ling. Dette er blevet uddybet i retningslinjen under afsnittet for behandling.

Anbefalingen vedr. foraeldretraening

Det papeges i ét af de indkomne hgringssvar, at det er en antagelse at nogle familier vil tage positivt
imod tilbuddet om foreeldretraening. Der henvises her samtidig til en reference, der vurderer at hhv.
58.7% af foreeldrene har praeference for individuel foraldretreening, 21,4% har preeference for gruppe-
baseret foraeldretraening og 19,1% af foraeldrene ikke gnsker foreeldretraening. Der henvises desuden
til, at man i retningslinjen bar refererer til den Nationale ADHD handleplan i afsnittet for foreeldretrae-

ning, da denne praesentere forskellige foraeldretraeeningsindsatser.



Sundhedsstyrelsen vurderer, at det ud fra det fremlagte materiale forsat er beleeg for at nogle familier
vil tage imod tilbuddet om forzeldretraening. Det er i retningslinjen under patientpraeferencer blevet
preeciseret, at der kan vere forskel pa om man gnsker individuel treening eller gruppetraening. Der hen-
vises nu i retningslinjen til den Nationale ADHD handleplan i baggrunden for det fokuserede spgrgs-
mal.

De farmakologiske interventioner

Det papeges i de indkomne hgringssvar, at det ikke er blevet tydeliggjort, hvorfor de farmakologiske
interventioner er inddelt i en steerk anbefaling og svag anbefaling for hhv. vaesentlig og ikke veesentlig
funktionsnedsattelse. Derudover henvises der til, atdet i indledningen praeciseres, at patientgruppen er
afgraenset til primaert at omhandle bgrn/unge, der netop har den stgrste funktionspavirkning, hvilket er
modstridende med den efterfglgende inddeling af anbefalingerne. 1 henhold til dette er der ligeledes
blevet spurgt til hvad der menes med funktionsniveau samt at der ikke er evidens for, at der er forskel i

effekt og bivirkninger af medicinsk behandling for patienter med forskellig funktionsniveau.

Sundhedsstyrelsen setter pris pa denne bemeerkning vedr. diagnosekriterier i indledningen. Denne
specificering af diagnostiske kriterier var ikke i overensstemmelse med den proces der var for udveel-
gelsen af litteratur og dermed evidensgrundlaget for anbefalingerne. Denne specificering er nu derfor
blevet slettet fra retningslinjen. Der er i gennemgangen af de systematiske sggninger inkluderet alt lit-
teratur, der omhandler barn og unge med ADHD i alderen 6-18ar, uden at der er ekskluderet pa bag-
grund af en specifik ADHD diagnose kode. Evidensgrundlaget og efterfglgende anbefalinger omhand-

ler sdledes alle barn og unge i alderen 6-18ar med ADHD uanset funktionsniveau.

Sundhedsstyrelsen har forstaelse for, at der er behov for en preecisering af arsagen il inddeling af an-
befalingerne pa baggrund af funktionsniveau. Inddelingen i en steerk og en svag anbefaling er blevet
foretaget ud fra en vurdering af, at der i klinikken er et behov for at skelne imellem disse to patient-
grupper, nar der skal treeffes en beslutning om behandling. En patient der ikke udviser vaesentlig funk-
tionsnedsaettelse, kan stadigvaek veere serdeles heemmet af sine symptomer, hvorfor der i nogle til-
feelde potentielt kan overvejes medicinsk behandling. | modsatning til patienter med vaesentlig funkti-
onsnedsattelse, kreever dette dog i hgjere grad en vurdering af den enkelte patients symptombelastning
og preeferencer for behandling. Her vil medicinsk behandling vere relevant for nogle, imens at dette
ikke vil veere tilfeldet for andre. Der gives derfor en svag anbefaling for brugen af medicin til denne
patienter, eftersom der er tale om en betinget anbefaling, hvor valg af behandling i hgjere grad afhan-
ger den enkelte patient. Dette er i retningslinjen blevet praeciseret i kommentaren under alle de svage

anbefalinger for medicinsk behandling. Der henvises til at anbefalingerne i en NKR udformes ud fra



en afvejning af en reekke faktorer, dette vaerende; kvaliteten af evidensen, skadelige/gavnlige virknin-
ger, patientpreeferencer samt andre overvejelser. Det er korrekt at der ikke er evidens for, at effekt/bi-
virkningsprofil af de farmakologiske interventioner varierer pa baggrund af funktionsnedsettelsen.
Desuden er evidensgrundlaget for den staerke og svage anbefaling den samme. Inddelingen i en svag
og steerk anbefaling er saledes foretaget ud fra en helhedsvurdering af ovennavnte parameter, hvori
vurdering af evidensen indgar som ét af disse parametre, samtidig med at der er taget stilling til den
kliniske kontekst hvor disse anbefalinger ultimativt skal ud og virke. Dette er i overensstemmelse med
GRADE og Sundhedsstyrelsens metodehandbog for udarbejdelsen af kliniske retningslinjer. Graden af
funktionsnedsettelse skal vurderes ud fra en grundig klinisk vurdering og anamnese. Dette er blevet
preciseret i afsnittet for farmakologisk behandling.

Det bliver pointeret i et hgringssvar, at hvis diagnosen er sikker og forstyrrelsen betydelig, er der ikke
megen grund til atafvente med at afpreve medikamentel behandling.

Sundhedsstyrelsen er enig i, at man med fordel kan afprave medicinsk behandling sidelgbende med
ikke-medicinsk behandling i de tilfelde hvor diagnosen er sikker og forstyrrelsen betydelig. Dette er
nu blevet precisereti retningslinjen, i kommentaren under de steerke anbefalinger for de enkelte preepa-

rater.

Det henvises i et hgringssvar til, at det ikke er korrekt at bygge en steerk anbefaling for medicinsk be-
handling pa studier, hvor effekt og bivirkninger kun er undersggt inden for en kort periode. Det at stu-
dierne er kortvarige, burde veere grundlag for at der gives en svag anbefaling for brugen af alle de un-
dersggte medicinske praeparater. Samtidig henvises der til, at man burde have medtaget studier der un-
dersgger risikoen for alvorlige hjerte-kar lidelser som bivirkning til medicinsk behandling, herunder
henvises der til stgrre epidemiologiske studier.

Sundhedsstyrelsen anerkender at det er en general svaghed ved alle studierne, at de er af meget kortva-
righed (3-6mdr) samt at der er manglende rapportering af alvorlige skadevirkninger. Dette er derfor
ogsa pointeret i kommentaren for de enkelte anbefalinger, saledes at det er klart for leeseren. Det skal
understreges, at det ud fra de pree-defineret fokuseret spargsmal blev besluttet kun at undersgge effek-
ten efter endt behandling, samtidig med at der ikke blev sat et krav til minimums leengden af behand-
lingen. Studierne opfylder og besvarer séledes det pree-defineret spgrgsmal, hvorfor der er beleeg for
en sterk anbefaling. Det er samtidig forsggt at undersgge de langstrakte konsekvenser i det omfang det
var muligt, men som naevnt i afsnittet for behandling” og “’farmakologisk behandling” er det seerdeles
begraenset med litteratur pa dette omrade. Det understreges nu i retningslinjen, i kommentaren for de

enkelte anbefalinger, at de pagzeldende anbefalinger bygger pa en pavist positiv effekt inden for en



meget begranset tidsperiode, imens at virkningen pa lang sigt er uklar. Hjerte-kar lidelser var ikke et
pree-defineret outcome, hvorfor der ikke er medtager studier der specifikt undersgger dette.

Anbefaling vedr. brugen af Methylphenidat

I ét af det indkomne hgringssvar anfagres der til, at langtidsbehandling med methylphenidat har en po-
sitiv indvirkning pa akademisk preestationer, kriminalitet og trafikulykker sammenlignet med ingen
behandling. Der foreslas desuden til at man tager stilling til den sundhedsmaessige forebyggelse, her-
under til risiko adfeerd.

Sundhedsstyrelsen takker for denne kommentar. De langstrakte konsekvenser af behandling med
methylphenidat naevnes i afsnittet for ”farmakologisk behandling”. Der tages ikke stilling til den
sundhedsmassige forebyggelse, eftersom dette ikke er en del af de fokuserede spargsmal i retningslin-

jen.

Der bliver i et hgringssvar spurgt til, hvad evidensen er for at behandlingen skal vurderes hvert halve
ar, samt hvor ofte opfglgningen bgr foretages og hvad denne bgr indeholde. Samtidig bliver der spurgt
til, hvorfor der kan anbefales leengere varende behandling, nar methylphenidat aldrig er blevet testet i

forsgg der straekker sig udover 14 uger.

Sundhedsstyrelsen henviser til, at der i anbefalingen ikke er preeciseret hvor lang tid behandlingen bar
vare, da dette skal baseres pa en faglig klinisk vurdering af effekt og forsat behov for den enkelte pati-
ent. Derfor bgr patienterne kontinuert monitoreres, og som minimum hvert halve ar, hvilket er i hen-
hold til Sundheds-og Aldreministeriets vejledning for medicinsk behandling af barn og unge med psy-
kiske lidelser (2018). Der henvises til afsnittet for behandling™ i retningslinjen, hvor der gennemgas
hvad en monitorering bgr indeholde. Der henvises nu desuden til overstaende naevnte vejledning i de

enkelte kommentar for de medicinske behandlinger.

Det anfares iet hgringssvar, at centralstimulerende kan medfgre afheengighed og at stop i behandling
giver risiko for abstinenssymptomer. | et hgringssvar efterspgrges der desuden til, at der skal tages
hgjde for om barnet/den unge har et misbrug. Samtidig henvises der til, at man ikke kan give anbefa-

linger vedr. udtapning og pause i behandling grundet manglende RCT pa omradet.

Sundhedsstyrelsen henviser til, at det pageeldende fokuseret spgrgsmal vedr. medicin pauser ikke er
blevet opdateret i 2018, eftersom det pa baggrund af en tilbagemelding fra de faglige selvskaber og en
opdateret guideline s@gning blev vurderet, at der ikke var kommet ny evidens der ville andre den pa-
galdende anbefaling. Nuvaerende anbefalinger beror pa RCT sggt fremi 2014. Der henvises i ret-

ningslinjen til at enkelte studier viser, at ADHD medicin ikke er forbundet med et gget misbrug, men i



stedet har pavist at beskytte imod det. Dette er i retningslinjen blevet praeciseret i afsnittet for “farma-
kologisk behandling”.

Der bliver iet hgringssvar spurgt til hvorfor hgjde angives som SMD samt at man burde have nedgra-

deret for hgj risiko for bias i forhold til ADHD kernesymptomer (leererbedgmt)

Sundhedsstyrelsen henviser til at analysen for hgjde er i overensstemmelse med analysen fra Storebg
etal (2018), hvorfra analysen er hentet. Risiko for bias ift. ADHD kernesymptomer (leererbedgmt)

vurderes til ikke at veere tilstreekkelig hgj risiko for bias, til at der skal nedgraderes for denne parame-

ter. Bade risiko for bias for de enkelte studier kan tilgas i de bilag der bliver tilgeengelige pa hjemmesi
den i forbindelse med publiceringen.

Anbefaling vedr. head-to-head sammenligner for farmakologi

Det blev i de indkomne hgringssvar papeget, at der for sammenligningen vedr. methylphenidat versus
atomoxetin er inkluderet studier af tvivisom kvalitet.

Sundhedsstyrelsen er enig i der er tale om studer af lav kvalitet. Det er i overensstemmelse med

GRADE metoden, atalle studier der vedrarer det pageeldende fokuseret spargsmal bliver inkluderet.
Kvaliteten af de enkelte studier vurderes ud fra Cochrane Risk of bias tool, hvilket efterfglgende ind-
gar i vurderingen af den overordnet kvalitet af evidensen. Bade risiko for bias for de enkelte studier,
samt hvilke outcome de enkelte studier har bidraget med, kan tilgas i de bilag der bliver tilgeengelige

pa hiemmesiden i forbindelse med publiceringen.

Deteri et hgringssvar blevet pointeret at anbefalingen vedr. atomoxetin versus lisdexamfetmaine/dex-
mafetamine beror pa et enkelt studie med en meget selektiv patientpopulation og at kvaliteten af evi-

densen er meget lav.

Sundhedsstyrelsen er enige i at kvaliteten er lav, hvilket ligeledes i retningslinjen er preeciseret i nagle-
informationen, sammenfatningen og rationalet for den pageldende anbefaling. Det er nu i sammenfat-

ningen for den pageaeldende anbefaling blevet praciseret, at der er tale om en selektive patientgruppe.

Der henvises i et hgringssvar desuden til, at det forsat ikke er underbygget at forlade strategien om

methylphenidat som farstevalg med atomoxetin eller lisdexamfetamine som andet valg.

Sundhedsstyrelsen er enig i, at beslutning om behandlingsraekkefalgen ligger uden for NKR regi. For-
muleringen om hvorvidt der er tale om farste- eller andet valgs behandling er derfor blevet slettet fra

retningslinjen.



Metoden

Det papeges i et hgringssvar at man bar undersgge arsagen til heterogenitet ved en subgruppe analyse
samtidig med at man ogsa burde have nedgraderet nar 12 er hgj. Derudover szttes der spgrgsmalstegn

ved valget af en SMD pa 0.30 som mindste Kliniske relevante effekt.

Sundhedsstyrelsen er enig i, at en hgj 12 er en indikator for hgj statistisk heterogentiet, hvorfor man her
bar se neermere pa det enkelte forest plot og potentielt overveje om der bgr nedgraderes. Beslutningen
om hvorvidt man bgr nedgradere, skal dog ske ud fra en samlet vurdering af om heterogeniteten kan
forklares samt om retningen og effekt er identisk pa tveers af studierne. Jaevnfor afsnittet “beskrivelse
af anvendt metode”, nedgraderes ikke hvis heterogeniteten kan forklares og/eller hvis alle estimater
viser en klinisk relevant forskel. Dette er tilfeeldet for bl.a. de medicinske interventioner, hvor der kon-
sekvent ses en god klinisk relevant effekt pa tvaers af alle studier, hvorfor der i visse tilfelde ikke ned-
graderes selvom 12 er hgj. | de tilfeelde hvor der er studier, som ikke viser effekt, kan dette forklares ud
fra forskelle i patientdemografien, herunder @get komorbiditet. Det er dog besluttet at disse grupper
ogsa medtages for at favne heterogeniteten i denne patientgruppe svarende til den kliniske dagligdag.
Dette er neevnt i indledningen af retningslinjen.

Formalet med en klinisk retningslinje er at undersgge om der samlet set vurderes at vaere en klinisk
effekt eller ej, hertil om interventionen vil have en gavnlig effekt nar den anvendes i klinikken. Vurde-
ringen om hvorvidt der er en klinisk effekt, baseres pa om effekten overstiger det pree-definerede
punktestimat for hvad der vurderes at veere den mindste kliniske relevante effekt. For den pageeldende
retningslinje, har arbejdsgruppen vurderet at greensen for mindste Kliniske relevante effekt svarer til en
SMD pa 0.3. Dette er i overensstemmelse med Cochrane handbogen, hvor den mindste kliniske effekt
vurderes til at veere en SMD mellem 0.2-0.5, hvilket baseres pa Cohen’s d rule of thumb for effect

size.

| et haringssvar anfares det, at man bgr nedgradere for indirekte effektmal f.eks livskvalitet, eftersom
denne er foreeldrebedemt i stedet for at barnet/den unge selv har rapporteret egen opfattelse af livskva-
litet.

Sundhedsstyrelsen vil gerne papege at det er blevet praciseret, at der netop er tale om foraeldrebaseret
vurdering og det er saledes ikke et outcome der skal sté i stedet for livskvalitet vurderet af barnet. Der
nedgraderes kun, hvis man indirekte forsgger at besvare et prae-defineret outcome med et andet surro-
gat outcome. Dette er ikke tilfeeldet her.

De pointeres i et hgringssvar, at man potentielt har overset blindings problematikken, eftersomat der
ikke er negraderet to gange for risiko for bias.



Sundhedsstyrelsen er enig i at der kan veere problemer med blinding i nogle af studierne. Der hvor det
har kunnet pavises ud fra en risk of bias vurdering, er der nedgraderet for dette. Seedvanligvis foreta-
ges der kun nedgradering mere end en gang, hvis der er flere problematikker ud over manglende blin-
ding. Der har i de inkluderet studier ikke veeret andre kriterier, der har veeret tilstreekkelige alvorlige,
til at der skalnedgraderes to gange.

Det papeges i et hgringssvar, at evidensen for de undersggte medikamenter er lav til meget lav i det
Cochrane review af Storebg et al, der undersager effekt og bivirkninger af methylphenidat. Pagel-
dende review indgar i retningslinjen, men pa trods af dette er der forskel i vurderingen af kvaliteten af

evidensen.

Sundhedsstyrelsen har ud fra GRADE metoden vurderet at evidensen for enkelte outcome er moderat.
I de tilfelde hvor der inkluderes reviews der tilsvarende har brugt GRADE, vil kun risiko for bias
blive overfart, hvorimod den endelig GRADE vurdering foretages af arbejdsgruppen. Dette gares for
at sikre at GRADE vurderingen er identisk pa tveers af de fokuserede spgrgsmal. Det skal understreges
at én af arsagerne til den lave/meget lave kvalitet ved Storebg et al skyldes, at der i dette review an-
vendes et ekstra domeene i vurdering af risiko for bias, det sakaldte vested interests domane. Dette do-
meene er fortsat ikke et godkendt domaene i cochrane risk of bias tool, hvorfor dette domeene ikke ind-
gar i vurderingen af litteraturen i den pageeldende retningslinje. 1 reviewet af Storebg et al, er der desu-
den i hgjere grad nedgraderet for heterogenitet, hvis 12 var hgj. Jeevnfer overstdende kommentar vedrg-
rende heterogenitet, er der i retningslinjen ikke blevet nedgraderet hvis heterogeniteten kan forklares

eller hvis effekten er identisk pa tveers af studier.

Der henvises i et hgringssvar til, at der bar laves en svag anbefaling for medicinsk behandling grundet
den lave evidens, saledes at den er tilsvarende anbefalingerne i den Nationale Kliniske Retningslinje
for voksne med ADHD. Det papeges at der bar nedgraderes for indirectness for alle effektmal, efter-
som at alle studier er af kort varighed, hvorimod bgrnog unge behandles i flere ar. Samtidig kunne
man overveje at nedgradere for atalle de inkluderede studier kun undersgger surrogatmal som f.eks
symptomskalaer. De inkluderede studier har ikke rapporteret harde effektmal, sasom skolekarakter,

sygefraveer mm, pa trods af at disse vil veere mere relevante mal.

Sundhedsstyrelsen understreger at der ikke er tale om det samme evidensgrundlag for NKR for voksne
med ADHD og i NKR for bgrn og unge med ADHD, hvorfor anbefalingerne i disse to retningslinjer
ikke kan sammenlignes og dermed heller ikke samstemmes. Jaevnfar tidligere besvarelse pa kommen-
tar vedrgrende forskelle i behandlingseffekt og de farmakologiske interventioner, er der i de pree-defi-

neret fokuserede spargsmal blevet spurgt til effekten ved behandlingsafslutning, herunder effekten pa



bl.a. ADHD kernesymptomer. Harde outcome indgar ikke i de fokuserede spargsmal. De inkluderede
studier er saledes i overensstemmelse med det pree-defineret fokuseret spgrgsmal og udvalgte out-
come, hvorfor der ikke nedgraderes for indirectness. Sundhedsstyrelsen er dog enig i at outcome ved-
rgrende skolekarakter, sygefravaer mm ogsa er vigtige outcome, i forhold til at vurdere effekten af be-
handlingen. Om muligt, vil en senere opdatering involvere disse outcome, samtidig med at det kan
overvejes at man undersgger effekten ved lengste follow-up, herunder at der opstilles krav i forhold til

minimumsleengde af behandlingen. Dette ma dog anses for at vare et nyt fokuseret spargsmal.

Forlgbsprogram og ADHD handleplan

Flere af de indkomne hgringssvar papeger, at der med fordel kan henvises til Sundhedsstyrelsens For-
Izbsprogram for bgrn og unge med ADHD (2017) samt den Nationale ADHD -handleplan (2017).

Herunder gnskes der en steerkere forbindelse mellem retningslinjen og forlgbsprogrammet.

Sundhedsstyrelsen er forstaende over for gnsket om at koordinere og henviser nu bade til bade forlabs-
programmet og ADHD-handleplanen i indledningen. Samtidig opfordres der i retningslinjen til et
tveerfagligt samarbejde under implementering.

Begraensninger ved NKR

Det anfares iet haringssvar, at der bgr udarbejdes et forlebsprogram, herunder muligheden for atder i
retningslinjen inkluderes en behandlingsalgoritme. Derudover bgr det praeciseres hvem der skal sta for
monitorering af effekten og diagnosen samt at man bgr forholde sig til de gkonomiske udgifter i for-

hold til medicinen.

Sundhedsstyrelsen vil gerne pointere aten NKR omhandler specifikke punktnedslag i en given be-
handlingsindsats, hvor der er behov for at fa afklaret evidensen. Det gar ud over formatet for en NKR
at der tages stilling til hele behandlingsforlgb. Der henvises til det allerede eksisterende ADHD for-
lzbsprogram, socialstyrelsens Nationale ADHD handleplan og Sundhedsstyrelsens vejledning for me-
dikamentel behandling af barnog unge med psykiske lidelser. Ligeledes er det ud over NKR formatet
at der tages stilling til, hvem der skal sta for monitorering af behandlingen samt gkonomiske konse-

kvenser. Dette er i retningslinjen blevet praciseret og inkluderet i indledningen.

Referencer og valg af studier

I de indkomne hgringssvar, henvises til nye referencer, som med fordel kan inkluderes i retningslinjen.
Samtidig henvises til at der har veeret mangel pa referencer og links i den pageldende NKR, hvilket

har hindret en transparent gennemgang af evidensen.
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Sundhedsstyrelsen har gennemgaet det nye foreslaet litteratur og inkluderet det i de baggrundsafsnit,
hvor det var relevant. | det tilfeelde hvor der var tale om litteratur vedr. nye emner, er disse blevet in-
kluderet i oversigten over potentielle nye emner. Sundhedsstyrelsen henviser desuden til oversigten
over ekskluderet studier, der kort beskriver begrundelsen for ekskludering af umiddelbare relevante
studier. Sundhedsstyrelsen beklager meget at manglende link har forhindret en gennemgang af ret-
ningslinjen. Der vil i forbindelse med fremtidige hgringer blive preeciseret, at man kan kontakte den
pagaeldende projektleder for at fa udleveret de analyser og referencer, man vurderer mangler for at

kunne udarbejde et tilstreekkeligt hgringssvar.

Emner der ikke er undersgqt i den nuvaerende retningslinje

Der erien stor del af de indkomne haringssvar blevet nevnt nye interventioner og spurgt til hvorfor

disse ikke er blevet undersggt.

Sundhedsstyrelsen henviser til at det i forbindelse med en opdatering kun muligt at opdatere allerede
eksisterende fokuseret spgrgsmal, og desveerre ikke muligt at inkludere nye emner. Denne begraens-
ning ved en opdatering og begrundelsen for emneafgraensning, er i retningslinjen blevet preeciseret i
indledning under rationale for valg af opdatering. Sundhedsstyrelsen har samtidig noteret alle naevnte
emner, og disse vil blive overvejet, hvis der pa sigt bliver mulighed for en mere omfattende revision
eller udvidelse af den pagaeldende retningslinje. De navnte emner er desuden i retningslinjen blevet
opridset i afsnittet ”yderligere forskning™ til inspiration for andre. Sundhedsstyrelen henviser samtidig
til at der er mulighed for at ansgge om puliemidler, hvis de faglige selvskaber og miljger gnsker at ud-
arbejde en NKR.

Patientgruppe ikke undersgqt i den nuveerende NKR

Flere af de indkomne hgringssvar henviser til at far-folkeskolebarn med ADHD (3-6ar) ogsa burde

vaere inkluderet i den pagaldende retningslinje.

Sundhedsstyrelsen er forstaende over for interessen i at undersgge behandlingseffekter hos barn og
unge i alderen 3-6ar. Jeevnfar ovenstaende svar vedr. emner der ikke er undersggt, er det i en opdate-
ring kun muligt at tage stilling til de allerede fastlagte fokuserede spargsmal, hvilket i dette tilfelde
omhandler bgrn og unge i alderen 6-18ar. Det er blevet preeciseret i indledning at den pageeldende pa-
tientgruppe kun omhandler bgrnog unge i alderen 6-18 ar. Samtidig er det blive noteret, at der er et
gnske om en retningslinje for bgrn i alderen 3-6 ar med ADHD. Der henvises desuden til at de faglige
selvskaber og miljger har mulighed for at sage puljen for udarbejdelsen af NKR.
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NICE quideline 2018

Der henvises i et hgringssvar til at Sundhedsstyrelsen bar bruge de aktuelle anbefalinger der indgar i
NICE guidelinen fra 2018, herunder den udferlig gennemgang af evidensen der indgar i NICE guideli-

nen.

Sundhedsstyrelsen vil gerne papege at alt relevant litteratur fra NICE guidelinen er blevet inkluderet i
den pagealdende retningslinje i forbindelse med opdateringen. Dette er beskrevet i afsnittet for farma-
kologisk behandling, samti sammenfatningen af evidensen for de anbefalinger hvor det er relevant. |
enkelte tilfelde er nogle studier fra NICE blevet ekskluderet. Grunden til ekskludering, er beskreveti
de bilag der vil veere tilgeengelig i forbindelse med publicering. De efterfglgende anbefalinger i den
pageldende NKR er udformet ud fra en vurdering af den samlede evidens, patient praeferencer og
hvad der vurderes at veere hensigtsmaessigt ud fra en dansk klinisk kontekst, hvorfor der er enkelte ste-
der, hvor anbefalingerne afviger fra NICE guidelinene. Samtidig henvises der til, at opdateringen af
den pageeldende retningslinje, kun omhandler allerede eksisterende fokuseret spargsmal, hvorfor det
ikke er muligt at medtage nye spargsmal, herunder anbefalinger vedr. andre tiltag der afdeekkes i
NICE guidelinen.

Kommentarer fra peer review

Udredning og diagnostik

Peer reviewer henviser til, at hvis man gnsker en mere ensartet praksis, bgr retningslinjen indeholde
anbefalinger vedr. klinisk udredning, differentialdiagnostisk vurdering og en kortleegning af komorbi-
ditet. 1 en optimal procedure, vil en systematisk sygehistorie og diagnostisk vurdering veere centrale
elementer. Herunder skal proceduren ogsa inkludere vurderinger af generelle kognitive niveau og
eventuelle specifikke leeringsvanskeligheder. | henhold til dette bliver der samtidig spurgt ind til hvor-
for der ikke er staget stilling til brugen af diagnostiske interviews. Der er fundet betydelige forskel i
diagnostik bade internt og lande imellem, hvilket sandsynligvis skyldes forskelle i diagnostisk praksis.
Brugen af spgrgeskema og observationer bliver ligegyldige, hvis dette ikke settes ind i en samlet diag-

nostisk kortlegningsprocedure.

Sundhedsstyrelsen vil gerne henvise til, at formalet med en NKR er at undersgge afgraenset kliniske
problemstillinger, hvor evidensen er uklar. De nationale kliniske retningslinjer skal saledes ikke anses
som samlet diagnose — og behandlingsvejledning, men i stedet en samling af specifikke udvalgte anbe-
falinger for afgreenset emner. Disse anbefalinger kan efterfglgende, ved at blive inkorporeret i eksiste-
rende instrukser og vejledninger, veere med til at styrke de nuvaerende procedurer pa omradet. Forma-
let for NKR er i retningslinjen blevet praeciseret i indledningen. De fokuseret spgrgsmal vedr. udred-

ning, er ikke blevet opdateret i 2018, eftersom at det blev vurderet at der ikke var kommet ny evidens
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der ville &ndre anbefalingerne, siden den oprindelige udgave af retningslinjen blev udformet i 2014.
Sundhedsstyrelsen henviser til at der i retningslinjen for afsnittet ’udredning”, er en oversigt over
hvilke delelementer der bgr indga i en diagnostisk standardudredning.

Behandlingsforlgb

Peer reviewer eftersparger en behandlingsalgoritme for barn og unge med ADHD i moderat grad. Her-
under hvad der skal veere i behandlingspakkerne og hvordan klinikeren skal sammenszatte behand-
lingstilbuddet.

Sundhedsstyrelsen vil gerne papege at det gar ud over formatet for en NKR. Der henvises til ovensta-
ende besvarelse pA kommentaren vedr. begraensningerne ved NKR samt praeciseringen i indledningen.

Metode

Peer reviewer henviser til at man i hgjere grad ber ekskludere detaljeret beskrivelser af interventioner,
der har vist at have ingen eller usikker effekt. Disse interventioner bgr i stedet naevnes med en enkelt
linje.

Sundhedsstyrelsen vil gerne papege, at det er en del af GRADE metoden, at alt evidens undersgges og
preesenteres fyldestgarende uanset effektstarrelse. Nar der skal treeffes en beslutning om en given be-
handling, skal belegget for manglende/lille effekt veere lige sa transparent for leseren som hvis der
var tale en stor effekt.

Behandling

Peer reviewer henviser til at man bgr inkludere det faktum, at der er metodiske udfordringer i forhold
til at undersgge effekterne af langtidsbehandling uanset typen af behandling. Derudover bgr det praeci-
seres at monitorering af behandling skal veere ens for bade farmakologisk og ikke-farmakologisk be-

handling.

Sundhedsstyrelsen henviser til at overstaende nu er inkluderet i retningslinjen i afsnittet for behand-
ling.

Non-farmakologiske interventioner

Peer reviewer papeger at der ikke er evidens for, at man skal begynde med ikke-farmakologiske tiltag

frem for farmakologiske.
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Sundhedsstyrelsen er enig i dette, men henviser til at dette er i trad med givne vejledninger pa omradet
samt god klinisk praksis. Dette er nu blevet praciseret i retningslinjen afsnittet for ikke-farmakologisk
behandling.

Peer reviewer henviser til at det er uklart hvorfor der anbefales imod brugen af flerumettet fedtsyre og
dieeter uden farvestof og computerbaseret treening, eftersom der ikke er effekt af interventionen.

Sundhedsstyrelsen henviser til at dette nu er preeciseret i anbefalingen samt rationalet.

Peer reviewer papeger at der mangler en vurdering af hvornar social feerdighedstraening skal anvendes.

Sundhedsstyrelsen henviser til at det er udover NKR formatet at tage stilling til de enkelte behand-

lingsforlab.

Peer reviewer papeger, at der mangler envurdering af effekten af foraldretraeening pa adfaerdsforstyr-
relser versus ADHD kernesymptomer. Samtidig ber foraeldretreening sammenlignes med psykoeduk-

ation.

Sundhedsstyrelsen henviser til at effekten pa adfaerdsforstyrrelser og ADHD kernesymptomer nu sam-
menlignes i den pageeldende sammenfatning. Sammenligningen mellem foraeldretraening og psykoedu-
kation er et nyt fokuseret spgrgsmal, hvorfor den ikke indgar i opdateringen af den pageeldende ret-

ningslinje. Denne sammenligning er i stedet inkluderet over nye mulige emner der kan inkluderes ved

en eventuelt senere revision eller udvidelse af retningslinjen.

Farmakologisk behandling

Peer reviewer henviser til at der ikke er videnskabelig evidens for at netop medicinsk behandling har
nogen serstilling i forhold til anden samtidig opfglgning. Samtidig er det en svaghed, at der ikke er
blevet diskuteret usikkerheden omkring langtidseffekter pA ADHD-symptomer og forlgbet af ADHD.

Sundhedsstyrelsen henviser til at overstaende nu er blevet rettet til og inkluderet i retningslinjen i af-
snittet for farmakologisk behandling.

Anbefalingen vedr. methylphenidat

Peer reviewer beskriver det som meningslgst, at der er en svag anbefaling for brugen af medicin til pa-
tienter der ikke udviser sveert funktionsnedsattelse, eftersom at indikation for behandling netop er

mgntet pa symptommgnster og klar funktionsnedszttelse. Den svage anbefaling begr derfor udga. Sam-
tidigt anfores det, at det ikke giver mening, atanbefale afprgvning af medicin samtidig med at der ikke
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er pavist effekt over tid. Det skal beskrives bedre at der er pavist effekt pa kort sigt samt usikkerhed
over lengere tid.

Sundhedsstyrelsen henviser til at de fokuserede spargsmal vedragrende medicinsk behandling undersg-
ger effekten ved behandlingsafslutning. Som det fremgar af anbefalingen, viser evidensgrundlaget en
positiv Klinisk effekt ved behandlingsafslutning, hvorfor der er indikation for at den kan afpraves, hvis
andre tiltag ikke har veeret tilstraekkelige. Det bliver dog samtidig papeget i anbefalingerne, at alle de
inkluderede studier er af kort varighed, hvorfor det ud fra den fremsggte evidens ikke er muligt at kon-
kludere noget pa langtidseffekterne. Det er nu praeciseret i kommentaren, at anbefalingen bygger pa en
pavist effekt inden for en meget begranset behandlingsperiode. Selvom der umiddelbart ikke er vae-
sentlig funktionsnedsattelse, kan der stadigveek pa baggrund af den individuelle patients symptombe-
lastning, veere et behov for at iveerkseette en medicinsk behandling. Hertil kreever det dog i hgjere grad
en individuel vurdering af den enkelte patient, da det ikke er givet, at en medicinsk behandling vil
veere gavnlig for alle. Dette rummes netop i den svage anbefaling, hvor anbefalingen for brugen af me-
dicin er betinget af den enkelte patients symptombelastning. Der henvises her til de kommentar der er
tilknyttet de enkelte anbefalinger.

Anbefalingen vedr. atomoxetin

Peer reviewer henviser til at atomoxetin praesenteres som methylphenidat. Der tages ikke hgjde for at
studier, der sammenligner de to praeparater paviser, at atomoxetin har lavere effektstarrelse, feerre re-
spondere og hyppigere bivirkninger sammenlignet med centralstimulerende medikamina (fx
methylphendiat). Dette er grundlaget for at atomoxetin netop anbefales som andet valg medmindre der
er specifikke kontraindikationer. Jeevnfar anbefalingen for methylphenidat, foreslas det at den svage

anbefaling ogsa udga.

Sundhedsstyrelsen henviser her til at formalet med det pageaeldende fokuseret spargsmal var at under-
sgge effekten af atomoxetin versus placebo. Retningslinjen indeholder et separat fokuseret spgrgsmal
hvor atomoxetin og methylphenidat direkte sammenlignes. Der henvises desuden til overstaende svar

vedr. den svage anbefaling for methylphenidat.

Anbefalingen vedr. lisdexamfetamine/dexamfetamine

Jeevnfar anbefalingen for methylphenidat, henviser peer reviewer til at den svage anbefaling bar udga.

Sundhedsstyrelsens henviser til svaret vedr. den svage anbefaling for methylphenidat.
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Anbefalingerne vedr head-to-head sammenligninger

Peer reviewer henviser til at der ikke er forskel i klinisk effekt eller bivirkningsprofil for methylpheni-
dat versus atomoxetin samt af atomoxetin versus lisdexamfetamine/dexamfetamine. Der er derved

ikke grundlag for at anbefale et specifikt preeparat, hvormed det bliver en intetsigende anbefaling.

Sundhedsstyrelsen henviser til at formalet med en NKR er at undersgge evidensen for interventioner,
hvor der kan veere tvivl om effekt og bivirkninger. Selvom der ikke anbefales det ene praeparat frem
for det andet, vurderes det stadigvaek at veere relevant for klinikeren at vide, atevidensen bakker op

omkring det faktum at effekten pa bl.a. kernesymptomer er tilsvarende for begge preeparater.

Medicin pauser

Peer reviewer henviser til at det ikke fremgar tydeligt nok, at effekter og bivirkninger skal monitoreres
kontinuert. Samtidig bar det indga at indikationerne for pause er usikker og at der ikke er grundlag for

atsige at pause gger chancen for recidiv.

Sundhedsstyrelsen henviser til, at dette fokuserede spargsmal ikke blev vurderet ngdvendig at opda-
tere i denne opdatering. Der henvises i stedet til afsnittet for behandling, hvor det understreget at effekt

og bivirkninger skal monitoreres kontinuert uanset behandlingstype.

Kombinationsbehandlinger

Peer reviewer henviser til at der er kommet mere litteratur pa dette omrade der sammenligner kombi-
nationsbehandlinger, som alle undersgger effekten over tid. Der er derfor behov for revision af det pa-

geldende fokuseret spgrgsmal.

Sundhedsstyrelsen takker for informationen og tager dette med i en senere opdatering af retningslin-

jen.

Oversigt over interventionerne

Peer reviewer henviser til at det er uklart om sggningen for de neevnte programmer er komplet, da der
synes at mangle nogle studier samt at man ikke forholder sig til evidensgraden og at det er uklart hvor-

for oversigten overhovedet indgar. Samtidig med henvises der til at overskriften er misvisende.

Sundhedsstyrelsen henviser til at oversigten over interventionerne er en udvidelse af beskrivelsen af de
studier som indgar i det fokuserede spargsmal for foraeldretreening. De er saledes fundet frem via den
systematiske sggning der er foretaget i forbindelse med dette fokuserede spargsmal, ligesom at vurde-
ringen af evidens fremgar i det pageldende afsnit. Sundhedsstyrelsen er forstaende overfor at over-

skriften er misvisende, hvorfor denne nu er blevet e&ndret i retningslinjen.
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Implementering

Peer reviewer henviser til at indholdet i teksten er uklart og forvirrende. Samtidig @nskes det tydeligt

gjort, at der er behov for en tvaerfaglig indsats hvis retningslinjen skal anvendes.

Sundhedsstyrelsen henviser til at pageldende afsnit i retningslinjen er blevet revideret, ligesom at vig-

tigheden af en tveerfaglig indsats nu understreges.

Monitorering

Peer reviewer henviser til at man bgr anfgre at ADHD-databasen i gjeblikket kun monitorere udred-

ningsindikationer og afventer patient reported outcome measures for at indeholde resultatindikationer.
Dette kan blive en ressource ift. monitorering af ADHD behandling samt implementering af den klini-
ske guidelines. Samtidig menes det ikke at veere tilstreekkeligt, at bruge data fra spgrgeskema ift. mo-

nitorering af udredning.
Sundhedsstyrelsen henviser til at pagaeldende afsnit i retningslinjen er blevet revideret.

Andre emner

Peer reviewer papeger at der er begraenset statte at hente i retningslinjen i forhold til patienter med ko-
morbiditet, herunder behandling af sgvnforstyrrelser. Der henvises desuden til at der er mangel pa
omtale af psykoeducation, eftersom dette er en effektiv behandling pa kort og langt sigt.

Sundhedsstyrelsen henviser til at dette i retningslinjen nu er taget med i listen over potentielle nye em-

ner.
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