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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 Evaluation). Se ogsa:
http://www.gradeworkinggroup.org og bilag 6.

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

Moderat (6©90)
Vi er moderat sikre pa den estimerede effekt. Den sande effekt ligger sandsynligvis taet pd denne, men
der er en mulighed for, at den er vasentligt anderledes.

Lav (®©00)
Vi har begranset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan vere vesentligt-anderledes end
den estimerede effekt

Meget lav (@OQO0)
Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt vil sandsynligvis vaere vaesentligt
anderledes end den estimerede effekt.

ANBEFALINGENS STYRKE

Stzerk anbefaling for 11
Der gives en sterk anbefaling for, nar de samlede fordele ved interventionen vurderes at vaere klart
storre end ulemperne.

Stzerk anbefaling imod | |

Der gives en sterk anbefaling imod, nér/de samlede ulemper ved interventionen vurderes at vere klart
storre end fordelene. En sterk anbefaling imod vil typisk anvendes, nér gennemgangen af evidensen
viser, at en intervention er enten nytteslos eller ligefrem skadelig.

Svag/betinget anbefaling for |
Fordelene ved interventionen vurderes;at veere marginalt sterre end ulemperne.

Svag/betinget anbefaling imod |

En svag/betinget anbefaling imod interventionen anvendes enten, nar ulemperne ved interventionen
vurderes at vaere marginalt sterre end fordelene eller nér fordele og ulemper ved interventionen vurde-
res at vare usikre.

God praksis \

God praksis, som bygger pa faglig konsensus blandt medlemmerne af arbejdsgruppen, der har udar-
bejdet den kliniske retningslinje.


http://www.gradeworkinggroup.org/

2. Centrale budskaber

UDREDNING

\ Det er god praksis at anvende en standardiseret rating scale som led i den diagnostiske udred-
ning for ADHD af bern og unge i alderen 6-18 ar.

\ Det er god praksis at anvende en professionel observation i barnets milje som led i diagnostisk
udredning for ADHD af bern og unge i alderen 6-12 ar, seerligt ved differentialdiagnostiske
overvejelser om tilknytningsforstyrrelse eller adfaerdsforstyrrelse.

\ Det er god praksis, at en standardudredning for ADHD hos bern og unge i alderen 6-18 ar er
tveerfaglig og tvaersektoriel, og at den inkluderer folgende del-elementer:

- Klinisk interview med anamnese

- Standardiserede rating scales eller sporgeskemaer

- Indhentning af oplysninger om og evt. observation af barnets dagligdag
- Leagelig, somatisk undersogelse

- Psykologisk undersogelse

IKKE-FARMAKOLOGISKE INTERVENTIONER

| Anvend kun efter ngje overvejelse tilskud af flerumzettede fedtsyrer til afhjeelpning af kerne-
symptomer hos bern og unge i alderen 6-18 &r med ADHD, da der tilsyneladende ingen effekt er
af interventionen.

| Eliminér kun efter ngje overvejelse farvestoffer i digeten til afhjeelpning af kernesymptomer
hos bern og unge i alderen 6-18 ar med ADHD, da der tilsyneladende ingen effekt er af interven-
tionen alene.

1] Anvend ikke elimination af sukker i dizeten til afhjzelpning af kernesymptomer hos bern og
unge i alderen 6-18 dr med ADHD.

\ Det er god praksis, at bern og unge med ADHD anbefales at folge Fodevarestyrelsens officielle
kostrad ligesom alle andre bern og unge.

T Overvej at anvende computerbaseret kognitiv traening til afhjalpning af kernesymptomer hos
bern og unge i alderen 6-18 a&r med ADHD.

1 Overvej at anvende social feerdighedstraening til afhjelpning af kernesymptomer hos bern og
unge med ADHD i alderen 6-12 ar.

| Anvend kun efter ngje overvejelse forzldertraeningsprogrammer til afhjaelpning af kerne-
symptomer hos bern og unge i alderen 6-18 ar med ADHD, da interventionen tilsyneladende in-
gen effekt har pa dette outcome.

1 Overvej at anvende foraeldertraeningsprogrammer til afhjelpning af internaliserende symp-
tomer sasom angst og depression hos bern og unge i alderen 6-18 ar med ADHD.

FARMAKOLOGISKE INTERVENTIONER

Arbejdsgruppen vurderer, at der samlet foreligger dokumentation for, at bide methylphenidat,
atomoxetin og lisdexamfetamin har moderat til stor effekt pA ADHD-kernesymptomer og pa



komorbide symptomer pa adfzerdsforstyrrelse i forhold til placebo ved behandling af bern og
unge i alderen 6-18 ar med ADHD.

Arbejdsgruppen finder ikke, at der er tilstraekkelig dokumentation for, at der er klinisk relevan-
te forskelle mellem methylphenidat, atomoxetin og lisdexamfetin i effekten pa sveerhedsgraden
af ADHD-kernesymptomer ved behandling af bern og unge i alderen 6-18 ar med ADHD.

\ Det er god praksis at basere valg af preeparat pa forskelle i tid til indszttende effekt, varighed
af effekt, misbrugspotentiale og bivirkningsprofiler mellem de tre praparater.

\ Det er god praksis at felge produktresuméernes anbefalinger vedr. beslutning om evt. start pa
behandling.

| Planlaeg kun efter neje overvejelse at holde pause i den farmakologiske behandling for kerne-
symptomer hos born og unge i alderen 6-18 4&r med ADHD, da det eger risikoen for recidiv.

\ Det er god praksis hvert halve ir at vurdere effekt og bivirkninger af behandlingen og derefter
tage stilling til den fortsatte terapi.

KOMBINEREDE INTERVENTIONER

| Tilleeg kun efter neje overvejelse en psykosocial intervention til farmakologisk behandling til
afhjeelpning af kernesymptomer hos bern og unge i alderen 6-18.4r med ADHD, da der ikke er
effekt ud over virkningen af den farmakologiske behandling alene.

\ Det er god praksis som ferste linje behandling at kombinere en farmakologisk behandling med
en psykosocial intervention til at afhjalpe andre symptomer end kernesymptomer, fx adferds-
forstyrrelse, hos boern og unge i alderen 6-18 ir med ADHD.



3. Indledning

3.2 Formal

Formélet med de nationale kliniske retningslinjer er at sikre en evidensbaseret indsats af ensartet hoj
kvalitet pa tvaers af landet, at medvirke til hensigtsmassige patientforleb og vidensdeling pa tveers af
sektorer og faggrupper samt prioritering i sundhedsvasenet.

Malet med denne retningslinje er at sikre ensartet kvalitet i udredning, diagnostik og behandling af
bern og unge med ADHD ved at give handlingsanvisende anbefalinger til de sundhedsprofessionelle.

ADHD er den hyppigste psykiatriske diagnose blandt bern og unge. Der er herhjemme sket en stor
stigning 1 antallet af bern, der pd de berne- og ungdomspsykiatriske afdelinger fir diagnosen ADHD,
fra ca. 1.000 bern og unge i 2001 til ca. 8.0001 2011. I samme periode har der ligeledes varet en stig-
ning i forbruget af ADHD-medicin til bern og unge, og i 2010 blev 1,56 % af alle bern.og unge under
18 ar séledes behandlet (1) — antallet er siden faldet lidt (2). Der er vasentlige regionale forskelle 1
forbruget af ADHD-medicin (2). Den samlede pravalens af farmakologisk behandling for ADHD er
lavere 1 de europaiske lande end i USA og Canada (3, 4). I de skandinaviske lande var den i 2007
blandt de laveste i Europa, med pravalenser af ADHD-medicin til'bern ogunge pa 1,8 %, 1,0 % og
0,9 % 1 hhv. Norge, Sverige og Danmark (5).

Beslutning om udredning og behandling skal altid inddrage patientens perspektiv, i dette tilfaelde bern
og unge og deres forzldre. Alle bern og unge med ADHD skal have mulighed for at tage beslutning
om behandling i felleskab med den behandlingsansvarlige: Denne retningslinje beskeeftiger sig ikke
serskilt med dette aspekt, men ser det som en absolut forudsetning for at sikre god behandling.

Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) er en diagnose i den amerikanske diagnose-
klassifikation, DSM-1V (6). I WHO’s diagnose-klassifikation, /nternational Classification of Disea-
ses (ICD), ICD-10 (7), der anvendes i Danmark, er-de tilsvarende, relevante diagnoser Hyperkinetisk
Forstyrrelse (herefter benevnt HKF), Forstyrrelse af aktivitet og opmarksomhed (F90.0) og Opmeerk-
somhedsforstyrrelse uden hyperaktivitet, somi ICD-10 er klassificeret under F98.8C. Felles for disse
diagnosegrupper er opmaerksomhedsforstyrrelsen. Faelles for ADHD og HKF er de tre kernesympto-
mer, nemlig opmerksomhedsvanskeligheder, hyperaktivitet og impulsivitet. Bern og unge med HKF
udger den delmangde af bern og unge med ADHD, som ofte har den svaereste funktionsnedsattelse.
Samlet set er definitionen i DSM=IV noget bredere end i ICD-10, hvilket afspejles i en hgjere prava-
lens blandt barn og unge pa hhv. 3-5 % af ADHD og 1-2 % af Hyperkinetisk forstyrrelse (F90.0),
sidstnevnte uden diagnosen Opmarksomhedsforstyrrelse uden hyperaktivitet (F98.8C). Studier af be-
folkningspravalensen af ADHD har fundet store variationer, fra 1 % til 20 %, og den afh@nger mest
af hvilken metode, der-er anvendt i diagnosticeringen i det enkelte studie. En meta-analyse af 102
prevalensstudier fandt, at det bedste preevalensestimat for ADHD blandt bern og unge under 18 ar pé
verdensplan var 5,29 % (95 % konfidensinterval = 5,01-5,56), hgjest blandt bern (7 %) og lavere
blandt unge (3 %). Studiet sammenlignede de metodemaessigt bedste og mest robuste epidemiologiske
studier fra USA og Europa og fandt den samme praevalens af ADHD i de europziske lande som i
USA. De metodemassigt bedste studier har anvendt en detaljeret udredning med indhentning af in-
formation om symptomer fra flere informanter, direkte observation ved sundhedsprofessionelle og stil-
let krav om funktionsnedsattelse (8).

The American Psychiatric Association publicerede i sommeren 2013 den femte version af diagnose-
klassifikationen, nemlig DSM-5. Revisionen medferer sandsynligvis, at kriterierne for ADHD bliver
bredere og pravalensen hgjere end med DSM-IV kriterierne (9, 10). Der er endnu kun publiceret me-
get f& studier af ADHD ud fra disse nye DSM-5 kriterier. Langt hovedparten af den internationale
forskning tager saledes udgangspunkt i de diagnostiske kriterier fra DSM-IV, og denne nationale klini-
ske retningslinje tager derfor i gennemgangen af evidensen ogsa udgangspunkt i denne definition af



ADHD. Hvor der findes evidens specifikt ud fra ICD-10 kriterierne vil det veare angivet separat. Den
samme strategi er anvendt af The National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), som
star bag udarbejdelsen af nationale kliniske retningslinjer i England og Wales. NICE guidelinen om
udredning og behandling af personer med ADHD er en af de mest grundige gennemgange af den sam-
lede evidens pa omrédet, og den anvender ADHD som et samlet begreb omfattende bade DSM-IV di-
agnosen og ICD-10 diagnoserne (11). Denne nationale kliniske retningslinje har valgt samme frem-
gangsmade som NICE.

3.3 Afgraensning af patientgruppe

Denne retningslinje retter sig mod bern og unge fra det fyldte 6. &r op til det fyldte 18. &r med diagno-
sen Forstyrrelse af aktivitet og opmarksomhed (F90.0) og Opmarksomhedsforstyrrelse uden hyperak-
tivitet (F98.8C) 1 henhold til I[CD-10. Retningslinjen er saledes primart rettet mod de bern og unge i
alderen 6-18 ar med ADHD, der har den sterste funktionspavirkning.

3.4 Malgruppe/brugere

Denne nationale kliniske retningslinje skal tjene som beslutningsstette for sundhedsprofessionelle, der
er involveret 1 udredning af bern og unge for ADHD og i behandlingsbeslutninger for bern og unge
med ADHD. Den kan desuden tjene til information for andre involverede parter. Patienter og deres
familier kan bruge retningslinjen, nér de i samrad med den behandlingsansvarlige sundhedsprofessio-
nelle treeffer beslutning om udredning og behandling.

Retningslinjen retter sig saledes ikke mod padagogiske, psykosociale beslutninger og lignende, der
treeffes fx 1 skoler og tilsvarende organisationer.

3.5 Emneafgraensning

Den nationale kliniske retningslinje indeholder handlingsanvisninger for udvalgte og velafgreensede
kliniske problemstillinger (’punktnedslag i patientforlebet’). Disse problemstillinger er prioriteret af
den faglige arbejdsgruppe som de omrader, hvor det er vigtigst at f& afklaret evidensen. Den nationale
kliniske retningslinje beskeftiger sig séledes med udvalgte dele af udrednings- og behandlingsindsat-
ser.

Ved vurderingen af evidensen-for de forskellige ikke-farmakologiske og farmakologiske behandlinger
til bern og unge med ADHD, har arbejdsgruppen besluttet, at for effekten af forskellige interventioner
er ADHD-kernesymptomer et kritisk outcome, mens symptomer pa adferdsforstyrrelse og livskvalitet,
rapporteret af barnet selv, er vigtige outcomes. Derudover er der for enkelte interventioner identifice-
ret outcomes, som er.mere specifikke i forhold til interventionen, og i sa fald er disse ogsé inkluderet.
Ved udarbejdelsen af’denne NKR har der ikke veeret mulighed for at vurdere evidensen for alle out-
comes pa de inkluderede behandlingstilbud. Retningslinjen kan derfor ikke udtale sig om mulige ef-
fekter af interventionerne pa andre ikke-inkluderede outcomes. Desuden er det ved vurderingen af evi-
densen vigtigt at minde om, at manglende evidens for en interventions effekt pa et outcome ikke ned-
vendigvis betyder, at der ikke er en effekt, men at en mulig effekt ikke er dokumenteret.

Ikke-farmakologiske behandlinger til bern og unge med ADHD inkluderer en lang raekke forskellige
interventioner, sasom kosttilskud, eliminationsdizter, social feerdighedstraening, foraeldertreeningspro-
grammer og flere andre. Der kan vare flere grunde til at anvende bade farmakologisk og ikke-
farmakologisk behandling i konkrete sammenhange. Arbejdsgruppens gennemgang har vist, at der
kun findes relativt fa studier og ofte med lav evidens af effekten af ikke-farmakologisk behandling.
Dette kan veere en udfordring, nar mulige indsatser skal vurderes. Arbejdsgruppen finder saledes, at
der er behov for gget forskning pa dette omrade.
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3.6 Patientperspektivet

De for retningslinjen relevante patientforeninger har vaeret repraesenteret i den nedsatte referencegrup-
pe, og de har haft mulighed for at afgive heringssvar til udkastet til den feerdige retningslinje. Se med-
lemmerne af referencegruppen i bilag 9.

3.7 Juridiske forhold

Sundhedsstyrelsens nationale kliniske retningslinjer er systematisk udarbejdede udsagn med inddra-
gelse af relevant sagkundskab.

Nationale kliniske retningslinjer kan bruges af fagpersoner, nar de skal treeffe beslutninger om passen-
de og god klinisk sundhedsfaglig ydelse i specifikke situationer. De nationale kliniske retningslinjer er
offentligt tilgeengelige, og patienter kan ogsé orientere sig i retningslinjerne.

Nationale kliniske retningslinjer klassificeres som faglig rddgivning, hvilketindebeerer, at Sundheds-
styrelsen anbefaler relevante fagpersoner at folge retningslinjerne. De nationale kliniske retningslinjer
er ikke juridisk bindende, og det vil altid vaere det faglige skon i den konkrete kliniske situation, der er
afgerende for beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig-ydelse:.

Der er ingen garanti for et succesfuldt behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner folger anbefalin-
gerne. | visse tilfeelde kan en behandlingsmetode med lavere evidensstyrke vare at foretraekke, fordi
den passer bedre til patientens situation.

Sundhedspersoner skal generelt inddrage patienten, nar, de veelger behandling. Som udgangspunkt skal

sundhedspersoner ogsa begrunde beslutninger, der afviger vacsentligt fra god klinisk praksis — herun-
der anbefalinger i relevante nationale kliniske retningslinjer.
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Udredning

4. Brug af rating scales i udredningen af bgrn og
unge med ADHD

4.2 Fokuseret spgrgsmal 1

Kan diagnosespecifikke rating scales (eksempelvis ADHD-RS), anvendt i forbindelse med udredning
af barn og unge i alderen 6-18 &r for ADHD, oge validiteten og reliabiliteten af diagnosen sammenlig-
net med diagnosekriterierne i henhold til ICD-10?

4.2 Anbefaling

\ Det er god praksis at anvende en standardiseret rating scale som led i.den diagnostiske udred-
ning for ADHD af bern og unge i alderen 6-18 ar.

4.3 Baggrund for valg af spgrgsmal

Grundige kliniske udredninger, som er palidelige, systematiske'og af hej kvalitet, kan veere med til at
forhindre, at ADHD-diagnosen stilles pé et for lgst grundlag med muligioverdiagnosticering eller un-
derdiagnosticering til folge. Der findes ikke en specifik psykologisk eller biologisk test, blodpreve, di-
agnostisk interview eller scanningsundersegelse, der.alene og entydigt kan afgere, om en person har
ADHD. I Danmark er der indenfor berne- og ungdomspsykiatrien, i overensstemmelse med internati-
onale kliniske retningslinjer, tradition for tvarfaglige udredninger, bestdende af flere del-elementer, og
den endelige diagnose stilles ud fra det samlede kliniske billede sammensat af disse del-elementer.

Rating scales er et diagnostisk hjaelpemiddel. Vurderingen af indsatsens effekt vanskeliggeres af, at
der ikke er fastlagt en international guldstandard for, hvorledes udredningen af bern og unge med mis-
tanke om ADHD ber foregd. Men arbejdsgruppen finder, at udredningen ber foregé pa sa bredt et
grundlag som muligt. Hertil kommer, at-en rating scale giver mulighed for at folge udviklingen frem-
over. Forudsatningerne for, at rating'scales kan bidrage vasentligt, er dog, at de er palidelige, og at
der derudover foreligger €n godkendt oversat version samt findes standardiserede normdata. Desuden
kan rating scales udfyldt fer og.efter start af behandling vere vigtige instrumenter i monitoreringen af
effekten af ivaerksatte interventioner.

4.4 Litteratur

Ved litteratursegningen til dette spergsmal blev 197 artikler identificeret, og 16 af disse fandtes rele-
vante og blev gennemgaet. Heraf var 3 systematiske reviews, som blev AMSTAR-vurderet (se bilag 4,
7 og 8), men ingen af disse var af tilstraekkeligt hoj videnskabelig kvalitet til at blive inkluderet.
Blandt de resterende artikler ekskluderedes en usystematisk oversigtsartikel (12), én udenfor alders-
gruppen (13) og ni artikler, fordi de alligevel ikke 14 indenfor dette det fokuserede spergsmals emne-
felt (14-22). De sidste to var danske valideringsstudier og fandtes relevante og blev inkluderet (23,
24). De identificerede studier besvarer kun det fokuserede spergsmaél indirekte. Derudover er anvendt
NICE guideline (2009). Se desuden.

4.5 Gennemgang af evidens
ADHD-RS er en diagnosespecifik rating scale sarligt velegnet til monitorering af behandlingseffekt

(25). Skalaen findes i forskellige versioner og en af disse indeholder ud over de 18 spergsmél om
ADHD-kernesymptomerne ogsa otte spergsmal om symptomer pa adfzerdsforstyrrelse (26). Denne
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version findes i en godkendt dansk oversattelse. Et dansk valideringsstudie inkluderede 859 bern og
unge i alderen 6-18 é&r fra tre repraesentative skoler, og der indsamledes skemaer fra bade laerere (svar-
procent 99,5 %) og foreldre (svarprocent 72,4 %) med en nogenlunde ligelig kensfordeling. Fra studi-
et fandtes danske kens- og aldersstandardiserede normdata for bade foraelderbesvarelser og lererbe-
svarelser for bern og unge (24). Den danske version har en hgj intern validitet, og en faktoranalyse
identificerede tre subskalaer (uopmarksomhed, hyperaktivitet/impulsivitet og adfaerdsforstyrrelse) og
moderat overensstemmelse mellem foraelder- og lererbesvarelser (god reliabilitet), hejest pA4 ADHD-
kernesymptomerne, lavere pa symptomer pa adferdsforstyrrelse. I et dansk valideringsstudie inklude-
redes 138 bern og unge med HKF, 110 bern med en anden psykiatrisk diagnose og 837 fra den norma-
tive population (23). Til korrekt identifikation af bern med HKF fandt studiet pa foreldreskemaet en
sensitivitet pa 0,85 og specificitet pa 0,62 og pé lererskemaet tilsvarende 0,83 og 0,60. Evidensen fra
dette studie blev nedgraderet, fordi den inkluderede kliniske population, der blev benyttet til udregning
af sensitivitet og specificitet, ikke var diagnosticeret pa basis af en systematisk og ensartet metode, og
fordi validiteten af disse kliniske diagnoser ikke blev vurderet.

NICE guideline gennemgér evidensen for brug af rating scales publiceret frem til 2008 og konklude-
rer, at bade generelle psykopatologiske screeningsinstrumenter, som f.eks. Child Behavior Checklist
(CBCL) og Strength and Difficulties Questionnaire (SDQ) og specifikke ADHD rating scales (f.eks.
Conners og ADHD-RS) er valide med relativt hej sensitivitet og specificitet i forhold til diagnosen
ADHD. NICE anbefaler som en konsensusbeslutning, at disse skemaer eller rating scales ikke kan an-
vendes til at stille diagnosen alene, men at de ber indga som et'del-element i en samlet klinisk udred-
ning. Ligeledes anbefales det i NICE guideline ogsa som god klinisk praksis at anvende en rating scale
systematisk til monitorering af effekten af indsatserne med en baseline méling for start af behandling.

4.6 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen Der findes ingen randomiserede kontrol-
lerede studier (RCT), der vurderer effek-
ten af at.anvende forskellige rating sca-
les. Evidensen baserer sig saledes alene
passtudier, der vurderer validiteten af de
enkelte tests. Der er sdledes tale om en
form for indirekte evidens, der altsé ikke
direkte kan relateres til patient-outcome.

Balancen mellem effekt og skade- Med ADHD-RS er det nemt, enkelt og

virkninger systematisk at indsamle oplysninger om
kernesymptomerne og graden heraf samt
de mest almindelige komorbide symp-
tomer. Det belaster hverken barn, fami-
lie eller leerer. En systematisk rating af
symptomer ved diagnosetidspunktet gi-
ver mulighed for at folge effekten af
indsatser pa symptomer fremadrettet.

Veardier og praeferencer Arbejdsgruppen vurderer, at det er vig-
tigt for bern, unge og foracldre, at ud-
redningen er s& grundig som mulig, men
at udredningen ikke alene baseres pé en
rating scale eller en enkelt klinisk vurde-
ring.

Andre overvejelser I dette spergsmal vurderes ADHD-RS
som et eksempel pa en diagnosespecifik
rating scale. Validiteten af andre sperge-
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skemaer er ikke vurderet 1 denne ret-
ningslinje.

5. Direkte observation i udredningen af bgrn og un-
ge med ADHD

5.2 Fokuseret spgrgsmal 2

Kan professionel observation, anvendt i forbindelse med udredning af bern og unge i alderen 6-18 ar
for ADHD, gge validiteten og reliabiliteten af diagnosen sammenlignet med diagnosekriterierne?

5.3 Anbefaling

\ Det er god praksis at anvende en professionel observation i barnets milje'som led i diagnostisk
udredning for ADHD af bern og unge i alderen 6-12 ar, szerligt ved differentialdiagnostiske
overvejelser om tilknytningsforstyrrelse eller adfaerdsforstyrrelse.

Ved professionel observater forstias en uafhaengig person, som har et indgaende kendskab, dels
til berns normale adferd og udvikling, dels til ADHD, og som arbejder tvaerfagligt med ADHD i
sit daglige arbejde.

\ Det er god praksis, at en standardudredning for ADHD hos bern og unge i alderen 6-18 ar er
tveerfaglig og tvaersektoriel, og at den inkluderer folgende del-elementer:

e Klinisk interview med anamnese: Det indhentes detaljerede oplysninger om barnets/den unges
samtlige psykiatriske symptomerog ledsagende vanskeligheder og deres udvikling over tid.
Desuden indhentes oplysninger om hele familiens sociogkonomiske, uddannelsesmaessige,
demografiske og sundhedsmaessige situation samt oplysninger om effekten af tidligere indsat-
ser. Interviewet tager ofte 2-3 timer og foregar typisk over to sessioner, hvor der ogsa er mu-
lighed for samtaler med barnet/den unge og foraldrene hver for sig. Oplysninger indhentet i
interviewet kan pege pa omrader, der kreever ekstra undersegelser, der ligger ud over stan-
dardudredningen.

o Standardiserede ratingscales eller sporgeskemaer: Kan indhentes fra foraldre, barnet/den
unge selv og fra padagoger/lerere. Tre typer af rating scales finder anvendelse inden for
ADHD-udredning, nemlig:

1. Spergeskemaer der bredt underseger psykiatriske symptomer, fx Strengths and Difficul-
ties' Questionnaire (SDQ) (27) eller de laengere Achenbach scales med fx skemaerne
Child Behaviour Check List (CBCL) og Teacher Report Form (TRF) (28)

2. Specifikke sporgeskemaer til vurdering af ADHD-symptomer, fx ADHD-RS (25)

3. Andre diagnosespecifikke spargeskemaer til vurdering af ledsagende komorbide symp-
tomer pé fx. angst, tics, depression eller adferdsforstyrrelse

o Indhentning af oplysninger om og evt. observation af barnets dagligdag: Indhentning af in-
formation om barnets/den unges funktion og tilpasning i skolen/institutionen er en essentiel
del af udredningen, og i tilleeg til spergeskemaer fra padagoger/lerere ber der indhentes op-
lysninger om faglige og sociale vanskeligheder. Ved differentialdiagnostiske overvejelser kan
en direkte observation af barnet i dets daglige miljo give vigtige oplysninger i udredningen.
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o Lwgelig, somatisk undersogelse: Formalene er dels at udelukke mulige differentialdiagnoser
(som fx nedsat herelse, epilepsi, stofskiftesygdomme og jernmangel anami), dels at afdakke
samtidige somatiske tilstande (som fx motorisk eller sproglig udviklingsforstyrrelse) samt at
fa baseline mélinger af hgjde, vaegt, puls og blodtryk.

o  Psykologisk undersogelse: Formalet er at vurdere den intellektuelle funktion, eventuelle gene-
relle og/eller specifikke kognitive vanskeligheder, og om der er indikation for mere specifikke
neuropsykologiske undersogelser.

Hvert del-element har til formal at vurdere antallet og sveerhedsgraden af ADHD-kernesymptomer:
Hvordan viser disse symptomer sig i forskellige situationer, hvordan har symptomerne udviklet sig
igennem barnets/den unges opvakst, og hvordan er sverhedsgraden af symptomerne sammenlignet
med andre bern/unge pa samme alder eller udviklingstrin? Desuden vurderes det, om symptomerne
medferer funktionsnedsattelse. Udredningen ber ogsa vurdere tilstedevearelsen af komorbide psykia-
triske og somatiske tilstande og indleringsvanskeligheder.

5.4 Baggrund for valg af spgrgsmal

Baggrunden for dette spergsmal er grundleeggende den samme som-ved det foregdende fokuserede
spergsmaél, nemlig at arbejdsgruppen ensker at sikre hoj kvalitet af den samlede kliniske udredning.

Mere specifikt er baggrunden, at en del bern og unge, der af foreldre oglaerere vurderes til at have
symptomer pa uopmarksomhed, hyperaktivitet og impulsivitet, alligevel ikke opfylder kriterierne for
at have ADHD. Det kan fx vaere bern med tilknytningsforstyrrelser, adferdsforstyrrelser eller svere
psykosociale belastninger. Disse tilstande udelukker ikke, at.barnet eller den unge samtidig kan have
ADHD, da de hver isar ogsa kan vere komorbide tilstande. Differentialdiagnostikken kan imidlertid
veere vanskelig, hvorfor arbejdsgruppen finder, at udredningen ber baseres pé sa bredt et grundlag som
muligt.

En direkte observation af barnet eller den unge i dets vante miljo, fx i bernehave eller skole og eventu-
elt i hjemmet, kan bidrage med vigtige.informationer og viden.

Observation af barnet eller denunge i klinik, ambulatorium eller afdeling indgér ogsé altid som et del-
element 1 udredningen, men der skelnes altsa her mellem observation i barnets vante miljo og observa-
tion i en klinisk sammenhang.

5.5 Litteratur

NICE guideline har gennemgaet studier publiceret frem til 2008. Ved litteratursegningen til dette fo-
kuserede sporgsmal blev der derfor segt efter artikler publiceret efter 2008, og der blev i denne sog-
ning identificeret 273 artikler, ingen af disse var systematiske reviews, og 262 artikler kunne umiddel-
bart ekskluderes. Blandt de resterende 9 artikler blev de 8 ekskluderet, fordi de alligevel ikke 14 inden-
for dette spergsmaéls emne (29-36), og kun ét studie var et RCT vedrerende effekten af observation,
som en del af udredningen (37).

5.6 Gennemgang af evidens
NICE guideline har gennemgéet evidensen for direkte observation og konkluderer i en konsensusbe-
slutning, at diagnosen ikke udelukkende kan stilles ud fra en direkte observation i forskellige sam-

menhange.

Et enkelt randomiseret kontrolleret studie har vurderet, om en direkte manualiseret professionel obser-
vation (DMPO) bidrager med ekstra oplysninger til udredning med et spergeskema til foreldre
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(CBCL) og larere (TRF) i preediktionen af ADHD (37). Studiet inkluderede 310 bern i alderen 6 til 12
ar fra en klinisk population. Det drejede sig om 98 bern med ADHD kombineret type, 23 med ADHD

uopmarksom type og 79 bern uden ADHD, men med andre psykiatriske diagnoser. Studiet fandt, at

bade CBCL, TRF og DMPO i skolen hver for sig var gode praediktorer for ADHD versus ikke ADHD,

men at DMPO var bedre end bdde CBCL og TREF til at skelne mellem de to undertyper af ADHD

(kombineret versus uopmarksom type). Studiet testede imidlertid multiple associationer, og flere var
ikke signifikante. Samtidig var evidensen af meget lav kvalitet.

5.7 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen

Der er kun fundet et enkelt studie, og
kvaliteten af evidensen er meget lav. Det
er vanskeligt at evidensvurdere denne
del af den kliniske udredning, idet der
ikke foreligger en internationalt accepte=
ret guldstandard. Anbefalingen erderfor
en konsensusbeslutning.

Balancen mellem effekt og skade-
virkninger

Veardier og praeferencer

Andre overvejelser

Observation af barnet/den unge i skole
eller hjem er ikke belastende for famili-
en, men kan tvaertimod danne grundlag
for en god alliance mellem det behand-
lende team og familien/barnet/den unge
tidligt i udredningen, som kan vare
veerdifuld i den efterfolgende behand-
ling. For udbyttet er det veesentligt, at
observataren er del af et tvaerfagligt
team, der deltager i udredning og be-
handling af ADHD hos bern og unge.

Arbejdsgruppen vurderer, at det er vig-
tigt for bern, unge og foraeldre, at ud-
redningen er sa grundig og omfattende
som muligt, og at den derfor ber inklu-
dere observation af barnet i dets vanlige
milje.

Observation i skole eller hjem er et veer-
difuldt del-element i den kliniske udred-
ning. Ved mistanke om tilknytningsfor-
styrrelser, adferdsforstyrrelser eller
svaere psykosociale belastninger kan en
observation af barnet i flere situationer,
herunder i dets vante miljo af en profes-
sionel, vere et vaesentligt supplement til
udredningen, is@r til yngre bern i mél-
gruppen (6-12 ar).

16



Ikke-farmakologiske interventioner

6. Tilskud med flerumaettede fedtsyrer

6.1 Fokuseret spgrgsmal 3a

Hvilken evidens er der for, at tilskud med flerumattede fedtsyrer har effekt pa kernesymptomer hos 6-
18 rige bern og unge med ADHD?

6.2 Anbefaling

| Anvend kun efter ngje overvejelse tilskud af flerumzettede fedtsyrer til afhjeelpning af kerne-
symptomer hos bern og unge i alderen 6-18 ar med ADHD, da der tilsyneladende ingen effekt er
af interventionen.

\ Det er god praksis, at bern og unge med ADHD anbefales at folge Fodevarestyrelsens officielle
kostrad ligesom alle andre bern og unge.

6.3 Baggrund for valg af spgrgsmal

Foreldre og patienter kan have et enske om at anvende tilskud med.flerumettede fedtsyrer (omega-3
og/eller omega-6 fedtsyrer) til behandling af ADHD, da‘det af nogen kan opleves mindre indgribende
end anden behandling. Klinikere, der behandler bern‘og unge med ADHD, oplever, at de ofte bliver
medt med spergsmdl om effekten af sddanne tilskud.

6.4 Litteratur

NICE guideline har gennemgéet evidensen frem til'september 2008 (11). Ved sggning pa sekundeerlit-
teratur publiceret herefter, identificeredes 34 reviews. Af disse var 5 relevante og blev AMSTAR-
vurderet. Tre af disse blev ekskluderet pga. lave AMSTAR-scorer (38-40), og to opndede samme hoje
AMSTAR-score (10-11 ud af11 mulige). Det ene var et Systematisk Cochrane-review fra 2012 (41)
og det andet en meta-analyse fra American Journal of Psychiatry fra 2013 (42). Begge disse reviews
bidrog vasentligt med ny.evidens siden 2008. Arbejdsgruppen enskede at skelne mellem effekten af
tilskud af ren omega-3 og blandet'omega-3/6-fedtsyrer samt PUFA pa baggrund af teoretiske overve-
jelser. Nedenstéende evidens stammer fra Cochrane-reviewet, der netop har medtaget dette aspekt.
Desuden vurderede Cohrane-reviewet effekten af PUFA pa flere relevante outcomes, hvor den anden
meta-analyse udelukkende vurderede effekten pA ADHD-kernesymptomer. Segningen af primerlitte-
ratur identificerede 3 RCT er publiceret efter Cochrane-reviewet. Det ene rapporterede effekten pa et
sekundert outcome-mal ikke relevant for dette fokuserede spergsmaél fra et primart RCT, som allerede
indgik i reviewet (43), det andet indeholdt ikke resultater, men var en beskrivelse af studiets metode
(44), og det tredje paviste ikke effekter, der i retning eller styrke var vasentligt forskellige fra de ef-
fekter, reviewet estimerede (45). Ingen af disse tre studier blev derfor inkluderet.

6.5 Gennemgang af evidens

Summary of Findings-tabel (SoF) for de valgte outcomes for interventioner med hhv. ren omega-3,
blandet omega-3 og -6 og disse samlet (alle PUFA) kan ses nedenfor. Det systematiske Cochrane-
review fra 2012 identificerede RCT er, der havde vurderet effekten af tilskud med PUFA til 6-18 érige
bern og unge med ADHD og inkluderede i alt 13 studier, hvoraf de 9 indgik i meta-analyserne.

17



Sammenfattende fandt reviewet, at PUFA i sammenligning med placebo ikke havde effekt pa lerer-
bedemte ADHD-kernesymptomer (SMD 0,05; -0,18 til 0,27'; 4 studier; 324 deltagere; @O OQ), for-
elderbedomte kernesymptomer (SMD -0,17; -0,38 til 0,03; 5 studier; 413 deltagere; @O OO), larer-
bedemte symptomer pa adfzerdsforstyrrelse (SMD 0,1; -0,15 til 0,39; 3 studier; 357 deltagere;
@O0OO0O) eller forelderbedomte symptomer pa adferdsforstyrrelse (SMD -0,02; -0,70 til 0,67; 1 stu-
die med 33 deltagere; @OOQ). Der fandtes ikke signifikant flere bivirkninger i interventionsgruppen,
hverken generelle bivirkninger (RR 2,91; 0,87 til 9,74) eller diarré, kvalme eller andre gastrointestina-
le bivirkninger (se SoF-tabellen).

Resultaterne fra subanalyserne af interventioner med hhv. ren omega-3 og blandet omega-3 og -6 var
overordnet samstemmende. Blandet omega-3 og omega-6 medferte dog en signifikant effekt pé forel-
derbedemte kernesymptomer, men kvaliteten af evidensen pé dette outcome vurderes til at vaere meget
lav, hvorfor resultatet méa vurderes med en vis forsigtighed (SMD -0,48; -0,88 til -0,08; 2 studier med
120 deltagere; @OOQ). Kun ét studie havde vurderet effekten af omega-3 pa livskvalitet, og der var
ingen effekt (MD -0,12; -3,71 til 3,47; 138 deltagere; @O OO0).

Samlet konkluderer Cochrane-reviewet, at relativt f& RCT er har vurderet effekten af PUFA til bern
og unge med ADHD, og meget fa er af hej kvalitet. Hovedparten af disse studier har undersegt sméa
studiepopulationer, haft meget varierende inklusionskriterier, anvendt meget varierende PUFA kost-
tilskud (indhold og doser), har ikke forholdt sig til effekten af samtidig-farmakologisk behandling og
har haft korte opfelgninger (< 16 uger).

Alle studierne havde enten en hgj risiko for bias (frafald og selektiv rapportering) eller uklar bias pga.
manglende beskrivelser af fx metoder til randomisering eller blinding.

PUFA kosttilskud har ofte en karakteristisk lugt og smag af fiskeolie og har ofte i open-label studier
en signifikant effekt. Foreldre har i de inkluderede RCT’er derfor sandsynligvis ikke reelt veret blin-
dede, hvilket der ma tages hgjde for i vurderingerne af foreelderbedemmelser.

PUFA total vs. Placebo

Population: Patienter med ADHD
Intervention: Totalt PUFA-tilskud
Sammenligning: Placebo

Outcomes Absolut effekt* (95% CI) Relativ Antal del- Kvaliteten Kommentarer
Kontrolgruppe Interventionsgruppe effekt tagere  af eviden-
(95% (studier) sen

Cl) (GRADE)
Baseline- Effekten i interventionsgruppen

risiko
Placebo PUFA total
ADHD-kernesymptomer, Gennemshnitlige foreelderbedgmte 413 POOO Negativ vaerdi udtryk

foreelderbedgmt ADHD-kernesymptomer i interven- (5 studier) meget lav'? for lavere svaer-
hedsgrad af kerne-

tionsgruppen var : lint
Opfalgning: gennemsnit- -0.17 standardafvigelser lavere (- %z‘tfog?;lrj:)g‘eir'
ligt 15 uger 0.38 til 0.03)
ADHD-kernesymptomer, Gennemsnitlige lzererbedgmte 324 DO Positiv vaerdi udtryk
lzererbedgmt ADHD-kernesymptomer i interven- (4 studier) meget lav>* for hejere sveer-
tionsgruppen var hedsgrad af_ lferne-
Opfelgning: gennemsnit- 0.05 standardafvigelser hgjere (- %Tt%g:g%:og:ir-
ligt 15 uger 0.18 til 0.27)
Adfaerdsforstyrrelse, Gennemsnitlig foraelderbedemt ad- 33 DOOO Negativ veerdi udtryk
foraelderbedgmt feerdsforstyrrelse i the interventi- (1 studie) meget lav>® for lavere grad af
onsgruppen var adfaerdsforstyrrelser
i interventionsgrup-

' retningslinjen angives forskellen mellem to interventioner som SMD (Standard Mean Difference) og et interval, der angiver 95 % kon-
fidensgraenser.
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Opfglgning: gennemsnit- -0.02 enheder lavere (-0.70 til

pen

ligt 15 uger 0.67)
Adfaerdsforstyrrelse, Gennemsnitlig leererbedgmt ad- 257 CISISIS) Positiv vaerdi udtryk
leererbedgmt feerdsforstyrrelse i interventions- (3 studier) meget lav>® for hajere grad af
gruppen var 0.1 standardafvigel- _aqiaerdsf(t)_rstyrrelser
Opfelgning: gennemsnit- ser hgjere (-0.15 til 0.39) 'p!:nerve” lonsgrup-
ligt 15 uger
Diarré 95 per 1000 70 per 1000 (16 til 293) RR 85 OPOO RR under 1 udtryk
0.73 (1 studie) lav’® for lavere risiko for
(0.17 to diarré i interventi-
3 68) onsgruppen
Gastrointestinale gener 85 per 1000 60 per 1000 (18 til 203) RR 147 DO RR under 1 udtryk
0.71 (1 studie) meget lav®'° for lavere risiko for
(0.21to gastrointestinale ge-
2 38) ner i interventions-
i gruppen
Kvalme Studiepopulation RR 306 69@1 2@ RR over 1 udtryk for
1.02 3 studier) lav'"’ hgjere risiko for
48 per 100049 per 1000 ot ) lav Kvalme | nforventi
(19 til 129) 5 '7) onsgruppen

*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 interventionsgruppen er baseret pa baseline-risikoen og den

relative effekt af intervention.

Cl: Konfidensinterval; RR: Relativ risiko;

! Bortfald ikke beskrevet, selektiv outcome-rapporting
%0 indeholdt i 95 % Cl

% Bortfald ikke beskrevet, selektiv outcome-rapporting

* 0 indeholdt i 95 % ClI

° Bortfald ikke beskrevet, selektiv outcome-rapportering

® Brede 95 % Cl, som indeholder 0. Anbefaling afhaengig af, om den sande vaerdiligger i @vre eller nedre graense

7 Bortfald ikke beskrevet

® 1 indeholdt i 95 % ClI

® Bortfald ikke beskrevet, selektiv outcome-rapportering
'% 1 indeholdt i 95 % CI

" Bortfald ikke beskrevet, selektiv outcome-rapportering
"2 1 indeholdt i 95 % CI

Omega 3 vs. Placebo

Population: Patienter med ADHD
Intervention: Omega 3-tilskud
Sammenligning: Placebo

Outcomes

Absolut effekt* (95% CI)
Kontrolgruppe Interventionsgruppe

Baseline-
risiko

Effekten i interventionsgruppen

Placebo

Omega 3

Kommentarer

Relativ Antal Kvaliteten
effekt deltagere af eviden-
(95% (studier) sen
Cl) (GRADE)

ADHD-kernesymptomer,
foraelderbedgmt

Gennemsnitlige foreelderbedgmte
ADHD-kernesymptomer i interven-
tionsgruppen var

Opfglgning: gennemsnit- -0.06 standardafvigelser lavere

Negativ vaerdi udtryk
for lavere sveer-
hedsgrad af kerne-
symptomer i inter-
ventionsgruppen

293 S ISISIS]

(3 studier) meget lav'?

ligt 15 uger (-0.30 til 0.18)
ADHD-kernesymptomer, Gennemsnitlige laererbedgmte 228 DPOO Positiv veerdi udtryk
leererbedamt ADHD-kernesymptomer | interven- (2 studier) lav>* for hgjere sveer-

tionsgruppen var
0.10 standardafvigelser hgjere
(-0.17 il 0.37)

Opfglgning: gennemsnit-
ligt 15 uger

hedsgrad af kerne-
symptomer i inter-
ventionsgruppen

Adfaerdsforstyrrelse,
foreelderbedgmt

Gennemsnitlig foreelderbedgmt ad-
feerdsforstyrrelse i interventions-
gruppen var

Opfelgning: gennemsnit- 0.12 standardafvigelser hgjere

233 DOOO Positiv veerdi udtryk

(2 studier) meget lav>® for hejere grad af
adfeerdsforstyrrelser
i interventionsgrup-
pen
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ligt 15 uger (-0.15 il 0.39)

Adfaerdsforstyrrelse, Gennemsnitlig leererbedgmt ad- 226 SPOO Positiv vaerdi udtryk

lzererbedgmt feerdsforstyrrelse i interventions- (2 studier) lav*” for hgjere grad af
gruppen var _agfaerdsfo_rstyrrelser

Opfelgning: gennemsnit- 0.10 standardafvigelser hgjere 'p';erve"t'onsgmp'

ligt 15 uger (-0.18 il 0.37)

Livskvalitet Gennemsnitlig livskvalitet i inter- 138 OO Negativ vaerdi udtryk

Child Health Question- ventionsgruppen var -0.12 lavere (1 studie) meget lav®® for lavere livskvalitet

naire, Psychosocial (-3.71 lavere til 3.47 hgjere) 'pg:e“’e”t'onsgr”p'

summary

Opfglgning: gennemsnit-
ligt 15 uger

*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 interventionsgruppen er baseret pa baseline-risikoen og den

relative effekt af intervention.

Cl: Konfidensinterval

" Informationsbias pga. manglende blinding, selektiv outcome-rapportering
%0 erindeholdt i 95 % ClI

3 Muligt bortfald, ingen ITT, selektiv outcome-rapportering

* Der blev ikke givet nogen forklaring

® Informationsbias pga. manglende blinding, selektiv outcome-rapportering
® 0 indeholdt i 95 % ClI

" Mulighed for bortfald, ingen ITT

® Selective outcome-rapporting og bortfald

°Brede 95 % Cl som inkluderer 0

Omega 3/6 vs. Placebo

Population: Patienter med ADHD
Intervention: Omega 3/6-tilskud
Sammenligning: Placebo

Outcomes

Absolut effekt* (95% CI)
Kontrolgruppe Interventionsgruppe

Baseline-
risiko
Placebo

Effekten i interventionsgruppen

Omega 3/6

Gennemshnitlige foraelderbe-
demte ADHD-kernesymptomer
i interventionsgruppen var -0.48
standardafvigelser lavere
(-0.88 til -0.08)

Kernesymptomer,
foraelderbedgmt

Opfalgning: gennem-
snitligt 15 uger

Relativ Antal
effekt
(95%

Cl)

Kvaliteten Kommentarer
deltagere af eviden-
(studier) sen

Negativ veerdi udtryk for la-
(2 studier) meget lay' Vvere sveerhedsgrad af ker-
nesymptomer i interventi-
onsgruppen

120 SISISIS)

Kernesymptomer, lze-
rerbedgmt

Gennemsnitlige laererbedgmte
ADHD-kernesymptomer i inter-
ventionsgruppen var -0.05
standardafvigelser lavere
(-0.45 til 0.35)

Opfelgning: gennem-
snitligt 15 uger

Negativ vaerdi udtryk for la-
vere svaerhedsgrad af ker-
nesymptomer i interventi-
onsgruppen

96 PO
(2 studier) lav®*®

Adfaerdsforstyrrelse,
foraelderbedgmt

Gennemsnitlig foraelderbedgmt
adfaerdsforstyrrelse i interventi-
onsgruppen var

Opfelgning: gennem- -0.02 enheder lavere (-0.7 til
snitligt 15 uger 0.67)

33 [slels]e) Negativ veerdi udtryk for la-
(1 studie) meget lav*® vere grad af adfeerdsforstyr-
relser i interventionsgruppen

Adfaerdsforstyrrelse, Gennemsnitlig lsererbedgmt

leererbedgmt adfaerdsforstyrrelse i interventi-
onsgruppen var 0.16 enheder
hgjere (-0.53 til 0.85)

33 DO Positiv veerdi udtryk for hg-

(1 studie) meget lav® ere grad af adfa_ardsforstyr—
relser i interventionsgruppen

*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 interventionsgruppen er baseret pa baseline-risikoen og den

relative effekt af intervention.
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ClI: Konfidensinterval

" Muligt bortfald ingen ITT, selektiv outcome-rapportering

2 Muligt bortfald, ingen ITT, selektiv outcome-rapportering

® 0 indeholdt i 95% ClI

* Bortfald ikke beskrevet

® 95 % Cl indeholder 0. Anbefaling afhzengig af, om den sande veerdi 12 i @vre eller nedre greense
® 95% Cl indeholder 0. Anbefaling afhaengig af, om den sande veerdi |a i @vre eller nedre graense

6.6 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen Der foreligger mange studier af effekten
af denne intervention, men studierne har
store metodemaessige problemer, og
evidensen er vurderet til at-veere lav til
meget lav. Studierne er smé, og.der er
problemer med blinding af observatarer.

Balancen mellem effekt og skade- Der er ingen dokumenteret effekt pa
virkninger kernesymptomer, komorbide symptomer
pa adfeerdsforstyrrelse eller livskvalitet.

PUFA er ikke forbundet med en oget
frekvens af gastrointestinale bivirknin-
ger.

Veardier og praeferencer Arbejdsgruppen vurderer, at nogle for-
@ldre vil foretrekke kostendringer
el.lign. frem for farmakologisk behand-
ling. Andre foraeldre vil finde det van-
skeligt og relativt indgribende at gen-
nemfore kostendringer hos bern og un-
ge. Patientpraeferencerne er saledes ikke
entydige.

7. Diaeter uden farvestoffer

7.2 Fokuseret spgrgsmal 3b

Hvilken evidens er der for, at eliminationsdizet uden farvestoffer har effekt pa kernesymptomer hos
bern og unge med ADHD?

7.2 Anbefaling

| Eliminér kun efter ngje overvejelse farvestoffer i diceten til afhjeelpning af kernesymptomer
hos bern og unge i alderen 6-18 ar med ADHD, da der tilsyneladende ingen effekt er af interven-
tionen alene.
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\ Det er god praksis, at bern og unge med ADHD anbefales at folge Fodevarestyrelsens officielle
kostrad ligesom alle andre bern og unge.

7.3 Baggrund for valg af spgrgsmal

Mange foraldre beskriver, at deres barn med ADHD bliver mere motorisk uroligt, ukoncentreret eller
impulsivt af at spise fodevarer, der indeholder farvestoffer. Mange af disse foraldre har provet at eli-

minere sddanne farvestoffer fra barnets/den unges kost og nogle foraeldre mener, at det har hjulpet og
har reduceret ADHD-symptomerne.

7.4 Litteratur

NICE har gennemgéet evidensen vedrerende sammenhangen mellem farvestoffer i kosten og ADHD-
symptomer frem til september 2008 (11). Ved segning pé sekunderlitteratur publiceret efter NICE
identificeredes 34 reviews. Af disse var 3 relevante systematiske reviews og meta-analyser og blev
AMSTAR-vurderet. To af disse ekskluderedes pga. lave AMSTAR-scorer (38,,40), og kun én opnéede
tilstraekkelig hoj AMSTAR-score (10/11 ud af 11 mulige) — nemlig en meta-analyse fra American
Journal of Psychiatry (42). Denne meta-analyse bidrog vasentligt med ny evidens siden NICE (2008).
Der er i segningen af primerlitteratur ikke identificeret nye RCT’erpubliceret efter den udvalgte me-
ta-analyse.

7.5 Gennemgang af evidens

I meta-analysen inkluderes otte RCT’er om effekten af elimination af farvestoffer fra disten. Studier-
ne var publiceret i perioden 1976-1981 og inkluderede ofte udvalgte bern, der allerede pa forhand
havde udvist hyperaktiv adfeerd som felge af indtag af farvestoffer, hvilket kan have medfert selekti-
onsbias. Interventionen reducerede ADHD-symptomer 1 en blindet vurdering (SMD 0,42; 0,13 til 0,7;
8 studier; 294 deltagere; @D O O). I halvdelen af de inkluderede studier fik bernene samtidig farmako-
logisk behandling. Nér disse studier ekskluderedes;-havde elimination af farvestoffer ikke en signifi-
kant effekt pA ADHD symptomer (SMD 0,32; -0,13 til 0,77).

Farvestoffer

Population: Patienter-med ADHD
Intervention: Tilsaetning af farvestoffer i maden
Sammenligning:Placebo

Outcomes Absolut effekt* (95% CI) Relativ Antal Kvaliteten Kommentarer

Kontrolgruppe Interventionsgruppe effekt deltagere af eviden-
(95%  (studier) sen

cl) (GRADE)

Baseline- Effekten i interventionsgruppen
risiko

Placebo Farvestoffer i mad
ADHD kernesymp- Gennemsnitlige ADHD- 294 DPOO  Positiv veerdi udtryk for lave-
tomer, kernesymptomer i interventions- (8 studier) lav'? re sveerhedsgrad af kerne-
blindet bedgmmer gruppen var 0.42 standardafvi- symptomer i interventions-

gelser hgjere (0.13 til 0.7) gruppen
Opfelgning: gen-
nemsnitligt 1-8 uger
*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 interventionsgruppen er baseret pa baseline-risikoen og den
relative effekt af intervention.

Cl: Konfidensinterval;
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' Selektionsbias: Inkluderede isaer patienter med fedevareoverfalsomhed
2 Nedgraderes for indirectness

7.6 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen En del af evidensen er indirekte, idet
studierne var designet séledes, at inter-
ventionsgruppen ikke fik elimineret far-
vestofferne i diaeten, men derimod fik et
tilskud af farvestoffer til deres alminde-
lige kost. Studierne er ydermere af &ldre
dato og med risiko for selektionsbias.

Balancen mellem effekt og skade- Der var ikke signifikant effekt af inter-

virkninger ventionen pa den gruppe af bern og un-
ge, der ikke samtidig var i behandling
med medicin. Der var ingen registrerede
bivirkninger ved at undga farvestoffer i
kosten.

Vardier og preferencer Arbejdsgruppen vurderer, at nogle for-
eldrevil foretraekke kostendringer frem
forfarmakologisk behandling. Andre
foreeldre vil finde det vanskeligt og rela-
tivt indgribende at gennemfore kosten-
dringer hos bern og unge. Patientpraefe-
rencerne er séledes ikke entydige.

8. Diaeteruden sukker

8.2 Fokuseret|spgrgsmal 3c

Hvilken evidens.er der for, at eliminationsdiaet uden sukker har effekt pa kernesymptomer hos barn og
unge med ADHD?

8.2 Anbefaling

1] Anvend ikke elimination af sukker i dizeten til afhjzelpning af kernesymptomer hos bern og
unge i alderen 6-18 dr med ADHD.

\ Det er god praksis, at bern og unge med ADHD anbefales at folge Fodevarestyrelsens officielle
kostrad ligesom alle andre bern og unge.

8.3 Baggrund for valg af spgrgsmal

Ligesom for farvestoffer beskriver mange forzeldre, at deres barn med ADHD bliver mere motorisk
uroligt, ukoncentreret eller impulsivt af at have spist fedevarer med et hgjt indhold af sukker. En del
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foreldre forseger derfor at undga, at barnets/den unges kost indeholder sidanne fedevarer og mener, at
det har hjulpet og reduceret ADHD-symptomerne.

Mange klinikere, der behandler bern og unge med ADHD, bliver af samme grund medt med sporgs-
mal om den dokumenterede effekt af en sddan kostaendring med reduceret sukkerindhold.

Med sukker menes i dette afsnit di-sakkaridet sukrose. En del fedevarer har et naturligt hejt indhold af
sakkarider, fx frugt, men her menes altsé udelukkende almindeligt sukker.

8.4 Litteratur

Ved segningen fremkom en meta-analyse fra 1995, som inkluderer i alt 16 studier (46). Der fremkom
ingen studier ved segning efter primeerlitteratur fra 1995 og frem.

I meta-analysen fra 1995 var der ikke er fortaget en risk of bias-vurdering af studierne; og primerstu-
dierne anvendt i meta-analysen blev derfor fremskaffet med henblik pa dette.

Femten af de 16 referencer er fremskaffet til evidensvurderingen i forbindelse med dette fokuserede
sporgsmal.

Af de 15 studier blev folgende ekskluderet: Fire studier ekskluderedes umiddelbart, da der ikke var ta-
le om randomiserede kontrollerede studier, men udelukkende om sma (N=16-39) ikke-kontrollerede
studier (47-50). Fire studier ekskluderedes, fordi de omhandlede forskolebern (51-54), og ét studie
blev ekskluderet, fordi det sammenlignede to kunstige se@destoffer med hinanden (aspartam og cycla-
mate) (55) og altsa ikke raffineret sukker mod placebo. To studier blev ekskluderet, fordi de ikke
fremkom med brugbare relative eller absolutte estimater til brug for analysen (56, 57).

8.5 Gennemgang af evidens

Af de fire studier, der inkluderedes til besvarelsen af det fokuserede spergsmal, er der to studier, som
inkluderer raske bern i alderen 6-18 ar (47, 58), /€t studie, der inkluderer savel raske bern som bern
med ADHD (59) samt ét studie(60);.som vurderer sukkers effekt pa bern med ADHD inden for den
valgte aldersgruppe.

Samlet set er der er tale’om fire mindre RCT’er, som anvender et sékaldt case-cross over design, hvor
de samme bern skiftevis.er interventions- og kontrolgruppe. I alle studier er der risiko for selektionsbi-
as, fordi bernene enten var specifikt udvalgt efter, om deres foraeldre mente, de var overfelsomme for
sukker (59, 61), var plukket ud af et andet studie omhandlende bern med serlige adferdsproblemer
(60) eller selekteret fra en bestemt skole med overvejende “ikke-kaukasiske” barn fra lave sociale
klasser (58). Evidensen er saledes lav, og den samlede nedgraderedes evidens yderligere pa grund af
indirectness (idet der indgar bern uden ADHD). Pa denne baggrund kan sukkerrestriktioner til bern og
unge (6-18 ar) med ADHD séledes ikke anbefales.

Sukker sammenlignet med aspartam

Population: Raske bgrn og barn med ADHD
Intervention: Tilskud af sukker
Sammenligning: Placebo i form af tilskud af aspartam

Outcome Absolut effekt* (95% CI) Relative Antal del- Kvaliteten Kommentarer
effect tagere af eviden-
(95% CI) (studier)

Baseline Effekten i interventionsgruppen
risiko

Aspartam Sukker

24



Uopmarksomhed og
hyperaktivitet, laerer-

Gennemsnitlig uopmaerksom-
hed og hyperaktivitet i interven-

126 PO Positiv veerdi udtryk for hgjere

(4 studier) meget lav' grad af opmeerksomhed og
lavere grad af hyperaktivitet i

bedomt tionsgruppen var 0.05 standard it i
deviationer hgjere interventionsgruppen
(-0.3 til 0.4)
Aggression Gennemsnitlig grad af aggres- 54 POOO  Positiv veerdi udtryk for hgjere

sion i interventionsgruppen var
0.23 standard deviationer ha-
jere (-0.3til 0.77)

(2 studier) meget lav?® grad af aggression i interven-
tionsgruppen

Impulsivitet malt med
Continuous Perfor-
mance Test (CPT)

Graden af impulsivitet indikeret
ved CPT i interventionssgrup-
pen var -0.11 standard devia-
tioner lavere (-0.57 til 0.35)

72 PO Negativ veerdi udtryk for lave-

(2 studier) meget lav*® re grad af impulsivitet i inter-
ventionsgruppen

*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 interventionsgruppen er baseret pa baseline-risikoen og den

relative effekt af intervention.

Cl: Konfidensinterval; RR: Relativ risiko;

' Savel raske bgrn, som bgrn med ADHD og andre former for opmaerksomhedsforstyrrelser
% Selektionsbias og bias som falge af bortfald
% Savel raske bgrn som bgrn med ADHD
* Selektionsbias og bias som falge af bortfald
® Savel raske barn som barn med ADHD

8.6 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen

Kvaliteten af evidensen er meget lav.

Balancen mellem effekt og skade-

virkninger

Veardier og przeferencer

Der er ingen paviselig effekt eller mélte
skadevirkninger.

Arbejdsgruppen vurderer, at nogle for-
eldre vil foretraekke kosteendringer
el.lign. frem for farmakologisk behand-
ling. Andre foreldre vil finde det van-
skeligt og relativt indgribende at gen-
nemfore kostendringer hos bern og un-
ge. Til gengaeld kan det vaere lettere at
undga raffineret sukker i kost end andre
kostelementer. Patientpraeferencerne er
saledes ikke entydige.

9. Computerbaseret kognitiv traening

9.2 Fokuseret spgrgsmal 4

Hvilken evidens er der for, at computerbaseret kognitiv traening har effekt pa kernesymptomerne hos
bern og unge i alderen 6-18 ar med ADHD?
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9.2 Anbefaling

1 Overvej at anvende computerbaseret kognitiv traening til afhjaelpning af kernesymptomer hos
bern og unge i alderen 6-18 4r med ADHD.

Arbejdsgruppen finder, at der pa dette omriade er behov for mere forskning af en hgjere kvali-
tet.

9.3 Baggrund for valg af spgrgsmal

Arbejdsgruppen har valgt at fokusere pd computerbaseret kognitiv trening, der bruges som indsats
over for bern og unge med ADHD. Computerbaseret kognitiv treening har sine redder i1 kognitiv reha-
bilitering og baseres pa konceptet om, at direkte treening kan resultere i en reorganisering af funktioner
pa baggrund af hjernens neuroplasticitet, som antages at vare sterst i barndommen (62). Selve inter-
ventionen bestér af, at barnet/den unge spiller et computerspil, der specifikt er designet:til at traene
kognitive funktioner, som fx vedholdende opmarksomhed og/eller arbejdshukommelse. Spillet bestar
af forskellige opgaver af stigende svaerhedsgrader, og barnet/den unge skal som oftest spille 30-60 mi-
nutter dagligt, 5-7 gange om ugen i en 1-2 maneders periode.

Computerbaseret kognitiv treening er séledes ikke det samme som kognitiv adfeerdsterapi (cognitive
behavioral therapy, CBT).

Scanningsstudier af personer med ADHD har fundet mindsket volumen af bestemte regioner i hjernen.
Derudover ses en forsinkelse pa 2-3 ar i den kortikale modning sammenlignet med jevnaldrende (63).
Selvom ADHD ikke er associeret med en specifik kognitiv profil, ses der forskellige grader af funkti-
onsnedsattelser i flere kognitive funktioner (64): Disse omfatter arbejdshukommelse, inhibitorisk kon-
trol, selektiv og vedvarende opmaerksomhed samt opmarksomhedsskift og forarbejdningshastighed.
Vanskeligheder med opmerksomhed og hukommelse er i populationer med andre psykiatriske tilstan-
de associeret med evnen til at klare sig i hverdagen (funktionsniveau), og treening af kognitive funkti-
oner kan i disse populationer have en effekt pa kognition og funktionsniveau pa laengere sigt (65, 66).

9.4 Litteratur

NICE guideline undersogte ikke effekten af computerbaseret kognitiv treening. Der blev derfor forst
sogt efter sekundeer litteratur publiceret siden 1994, og i denne sggning blev 129 artikler identificeret.
Af disse blev 108 ekskluderet, fordi de ikke var relevante for dette fokuserede spergsmal. Blandt de
resterende 21 var 18 ikke systematiske reviews eller meta-analyser. De resterende tre systematiske re-
views var publiceret 12008 og 2013. I et review af Toplak et al. fra 2008 vurderes effekten af hhv.
computeriseret kognitiv treening (6 studier), kognitiv adfzerdsterapi (6 studier) og neuro-feedback (14
studier). Samlede estimater kunne ikke udregnes pa grund af store forskelle 1 outcome-mal blandt de
seks studier, der havde vurderet effekten af kognitiv treening. Eventuelle bivirkninger blev heller ikke
vurderet. Reviewet blev derfor ikke inkluderet (67). En meta-analyse fra 2013 estimerede effekten af
computerbaseret kognitiv treening pa working memory og generaliseringen af eventuelle effekter, men
blev ekskluderet, fordi studiet inkluderede bade bern med og uden ADHD (68). I en meta-analyse fra
2013 estimerede Sonuga-Barke et al. effekten af computerbaseret kognitiv treening pd ADHD kerne-
symptomer, og dette review blev inkluderet (42). Der identificeredes to RCT’s publiceret efter re-
viewet, men ingen af disse blev inkluderet, da de ikke rapporterede om outcome-mal relevante for det-
te fokuserede spergsmal (69, 70).

9.5 Gennemgang af evidens

Meta-analysen af Sonuga-Barke et al. udregnede to samlede estimater for effekten af computeriseret
kognitiv treening. Det ene estimat var udregnet pé basis af vurderinger, som sandsynligvis var blinde-
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de. I denne analyse inkluderedes 5 randomiserede studier, og man fandt ingen effekt pA ADHD-kerne-
symptomer (SMD 0,24; -0,24 til 0,72; 5 studier med 207 deltagere; @@DO). Det andet estimat var
udregnet pa basis af vurderinger af personer, som var tet pa selve interventionen og derfor sandsyn-
ligvis ikke blindet og mere biased. Her fandtes der en signifikant effekt pa kernesymptomer (SMD
0,64; 0,33 til 0,95; 6 studier med 249 deltagere; ®DOO).

Computerbaseret kognitiv traening

Population: Patienter med ADHD
Intervention: Kognitiv treening
Sammenligning: Placebo

Outcomes Absolut effekt* (95% CI) Relativ Antal Kvaliteten Kommentarer

Kontrolgruppe Interventionsgruppe effekt deltagere af eviden-
(95%  (studier) sen

Cl) (GRADE)
Baseline- Effekten i interventionsgruppen

risiko
Placebo Kognitiv traening

ADHD- Gennemsnitlige ADHD- 207 [aYasYala) Positiv veerdi udtryk for lave-
kernesymptomer, kernesymptomer i interventions- (5 studier) moderat'  resveerhedsgrad af kerne-
(sandsynligvis blin- gruppen var 0.24 standardafvi- symptomer i interventions-
det) gelser hgjere (-0.24 il 0.72) gruppen

Opfelgning: gen-
nemsnitligt 4-15 uger

ADHD- Gennemsnitlige ADHD- 249 DPOO Positiv veerdi udtryk for lave-
kernesymptomer, kernesymptomer i interventions- (6 studier) lav® re sveerhedsgrad af kerne-
(sandsynligvis ikke gruppen var 0.64 standardafvi- symptomer i interventions-
blindet) gelser hgjere (0.33 til 0.95) gruppen

Opfelgning: gen-

nemsnitligt 4-15 uger

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

Cl: Konfidensinterval

' Manglende oplysninger om frafald og.mulig selektionsbias
% Mulighed for misklassifikation.af outcome samt selektionsbias

9.6 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen Evidensen for effekten vurderet af en
”sandsynligvis blindet” bedemmer var
moderat, mens den for den ”sandsynlig-
vis ikke-blindede” var lav. Der er i
sidstnaevnte tilfeelde risiko for informa-

tionsbias.
Balancen mellem effekt og skade- Der er fundet effekt pa kernesymptomer
virkninger vurderet af en bedemmer, der sandsyn-

ligvis ikke var blindet. Der blev imidler-
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tid ikke fundet effekt vurderet af en be-
demmer, der sandsynligvis var blindet.
Arbejdsgruppen haeftede sig ved, at op-
folgningstiden i de inkluderede studier
var relativt kort, hvilket kan have betyd-
ning for effekten af interventionen. Der
er formentlig ingen skadevirkninger.

Vardier og praeferencer Nogle foraldre kan formodes at fore-
treekke kognitiv treening frem for fx far-
makologisk behandling. Computerbase-
ret kognitiv treening kan indga som led i
bern og unges almindelige og hyppige
brug af pc, hvilket gor det lettere tilgen-

geligt.

10. Social feerdighedstrasning

10.2 Fokuseret spgrgsmal 5

Hyvilken evidens er der for, at social feerdighedstraeninghar effekt pd kernesymptomerne hos bern og
unge i alderen 6-18 &r med ADHD?

10.2 Anbefaling

1 Overvej at anvende social feerdighedstreening til afhjeelpning af kernesymptomer hos bern og
unge med ADHD i alderen 6-12 ir.

Interventionen i denne aldersgruppe kan forbedre kernesymptomer og kan muligvis have gavn-
lig effekt pa den generelle adfzerd.

Arbejdsgruppen finder, at der pa dette omride er behov for mere forskning af en hojere kvali-
tet.

10.3 Baggrund for valg af spgrgsmal

Blandt de udfordringer, bern med ADHD kan have i tillaeg til kernesymptomerne, er sociale vanske-
ligheder (71-73). Social ferdighedstreening har til formal at forbedre og vedligeholde den enkeltes so-
ciale feerdigheder. Her treenes bernene i en bedre regulering af deres verbale og nonverbale adfzrd i
sociale samspil. Indsatsen omfatter ogsa bestrabelser pa at eendre berns kognitive vurdering af den
”sociale verden”. Treningen fokuserer pé at leere born at aflaese andres “’signaler” i sociale interaktio-
ner, at kende sociale normer og at blive bedre til at vente pé tur. Selve treningen indeholder gvelser,
rollespil og hjemmeopgaver, kan involvere foraldre og laerere, gennemfores ofte i forleb i grupper el-
ler som individuelle forlgb og varer som oftest 8 til 12 uger. De enkelte sessioner varer ofte 50-90 mi-
nutter, og frekvensen af sessioner kan variere fra 2-12 gange om maneden (74).

10.4 Litteratur
NICE gennemgar studier af social feerdighedstrening publiceret frem til 2008. Ved litteratursegningen
til dette fokuserede spergsmal blev der derfor spgt efter bade systematiske reviews, meta-analyser og

RCT’er publiceret efter 2008. Der blev i denne segning identificeret 14 reviews, hvoraf de 13 kunne
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ekskluderes straks som vaerende irrelevant for dette spergsmal. Det sidste — et Cochrane-review fra
2011 — opnaede en AMSTAR-score pé 11 i to uafthengige vurderinger og blev derfor inkluderet (74). 1
primarsaggningen fandtes et relevant RCT publiceret efter reviewet (75), men resultaterne fra dette ny-
este RCT om social feerdighedstreening var imidlertid hverken i retning eller i styrke vasentligt for-
skelligt fra resultaterne fra Cochrane-reviewet, og det blev derfor ikke inkluderet.

10.5 Gennemgang af evidens

Det systematiske Cochrane-review fra 2011 identificerede RCT er, der havde vurderet effekten af so-
cial feerdighedstraening til 5-12-arige bern med ADHD. Ingen RCT’er om 13-18-drige bern og unge
blev identificeret (74).

I en meta-analyse af de 6 inkluderede studier, der havde vurderet effekten pd ADHD-kernesymptomer
(n=515 deltagere), fandtes i en lerervurdering ingen signifikant effekt af social faerdighedstraening
(SMD -0,02; 95 % CI -0,19 til 0,16; ®DDO). Traeningen havde i en leerervurdering heller ikke signi-
fikant effekt pa bernenes sociale faerdigheder (SMD 0,16; 95 % CI -0,04 til.0,36, 5.studier med 392
deltagere; ®DDO) eller pa barnenes generelle adfeerd (SMD 0,00; 95 % CI-0,21 til 0,21, 3 studier
med 358 deltagere; @DOO).

Ingen af de inkluderede studier rapporterede bivirkninger som outcome. Subanalyser viste ingen signi-
fikante forskelle, hvad angar komorbiditet, kombinerede ikke-farmakologiske interventioner (social
ferdighedstrening med og uden samtidig foraeldertraning) eller social ferdighedstraening i kombina-
tion med farmakologisk behandling. Alle de inkluderede studier havde hgj risiko for bias og lav stati-
stisk styrke.

Det bemerkes yderligere (hvilket ikke fremgér af SoF-tabellen), at der ikke fandtes signifikant effekt i
to sensitivitetsanalyser af disse outcome-maél I sekundare analyser med foreldervurderinger fandtes
signifikante effekter pA ADHD-kernesymptomer og pa generel adfeerd, men disse outcome-mal havde
hgjere risk of bias end de primare outcomes.Af andre sekundere outcomes, hvor der ikke fandtes
signifikant effekt, var outcomes sasom skoleferdigheder og karakterer i skolen. Studier havde mélt til-
fredshed med interventionen (forzlder ellerbarn), to af disse viste signifikant sterre tilfredshed med
interventionen.

Social faerdighedstraening

Population: Patienter-med ADHD
Intervention: Social feerdighedstreening
Sammenligning:ngen treening

Outcome Absolut effekt* (95% CI) Relativ Antal Kvaliteten Kommentarer
effekt deltagere af eviden-

(95% (studier) sen

Cl)

Kontrolgruppe Interventionsgruppe

Baseline- Effekten i interventionsgruppen
risiko

Ingen trae-  Social feerdighedstraning
ning

ADHD kerne- Gennemsnitlige laererbedgmte ADHD- 515 DPOO  Negativ veerdi udtryk for
symptomer, kernesymptomer | interventionsgruppen (6 studier) lav' lavere sveerhedsgrad af
. kernesymptomer i inter-
leererbedgmt var -0.02 standardafvigelser lavere ventionsgruppen
(-0.19 til 0.16)
ADHD Gennemsnitlige foreelderbedgmte 654 PPOO  Negativ veerdi udtryk for
kernesymptomer, ADHD-kernesymptomer i interventions- (7 studier) lav? lavere sveerhedsgrad af
. kernesymptomer i inter-
foreelderbedgmt gruppen var -0.49 standardafvigelser ventionsgruppen
lavere (-0.79 til -0.19)
Problemer i Gennemsnitlig problemer i generel ad- 254 PDPOO  Negativ veerdi udtryk for

feerre problemer i gene-
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generel adfeerd,

foraelderbedamt

feerd i interventionsgruppen var
-0.26 enheder lavere
(-0.51 til -0.01)

(1 studie) lav®

rel adfeerd i interventi-
onsgruppen

Problemer i
generel adfeerd,
laererbedgmt

Gennemsnitlig problemer i generel ad-
feerd i interventionsgruppen var

0 standardafvigelser hgjere

(-0.21 1l 0.21)

358 SISISIS)

(3 studier) meget lav*

Nul-veerdi udtryk for, at
der ingen forskel er pa
effekten i de to grupper

Sociale feerdig-
heder,
laererbedgmt

Gennemsnitlige sociale feerdigheder |
interventionsgruppen var

0.16 standardafvigelser hgjere
(-0.04 til 0.36)

392 GISISIS)]
(5 studier) lav®

Positiv vaerdi udtryk for
bedre sociale feerdighe-
der i interventionsgrup-
pen

*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 interventionsgruppen er baseret pa baseline-risikoen og den

relative effekt af intervention.

Cl: Konfidensinterval; RR: Relativ risiko;

" Mulig selektionsbias og misklassifikation pga. manglende blinding

% Manglende blinding og selektiv outcome-rapportering

8 Manglende blinding og selektiv outcome-rapportering

* Mulig selektionsbias og misklassifikation pga. manglende blinding og lav praecision
® Mulig selektionsbias og misklassifikation pga. manglende blinding

10.6 Arbejdsgruppens overvejelser

Kyvaliteten af evidensen

Kvaliteten er lav til meget lav, og der er
risiko.for informationsbias i forbindelse
med, at foreeldervurderingen muligvis er
mere biased end lererbedommelsen, idet
blindingsproceduren ikke er velbeskre-
vet.

Balancen mellem effekt og skade-
virkninger

Vardier og praeferencer

Andre overvejelser

Der er ingen effekt pa leererbedemte
kernesymptomer og pé generel adferd,
men derimod effekt ved foreldervurde-
ringer af begge outcomes. Der er ingen
registrerede skadevirkninger.

Béde foraeldre og bern har udtrykt til-
fredshed med interventionen. Det kan
derfor formodes, at nogle familier vil fo-
retreekke denne intervention frem for
f.eks. farmakologisk behandling.

Arbejdsgruppen finder, at ”social fer-
dighedstreening” kan dekke over mange
forskellige typer af indsatser, hvorfor det
kan vaere vanskeligt at kondensere ef-
fekter af forskellige interventioner i en
meta-analyse.

Der er segt, men ikke fundet, studier
ang. bern og familiers livskvalitet i rela-
tion til social feerdighedstraening.
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11. Foreeldertraening

11.2 Fokuseret spgrgsmal 6

Hvilken evidens er der for, at foreldertreningsprogrammer har effekt pd kernesymptomerne hos bern
og unge i alderen 6-18 ar med ADHD?

11.2 Anbefaling

| Anvend kun efter ngje overvejelse forzldertraningsprogrammer til afhjeelpning af kerne-
symptomer hos bern og unge i alderen 6-18 &r med ADHD, da interventionen tilsyneladende in-
gen effekt har pa dette outcome.

1 Overvej at anvende forzldertrzeningsprogrammer til afthjeelpning af internaliserende symp-
tomer sasom angst og depression hos bern og unge i alderen 6-18 &r med ADHD.

Arbejdsgruppen finder, at der pa dette omriade er behov for mere forskning af en hejere kvali-
tet.

11.3 Baggrund for valg af spgrgsmal

Foraldertreningsprogrammer er forskellige interventioner,der ved at lere foreldre nogle kognitive og
adferdsmassige teknikker, har til formal at hjeelpe bern med forskellig problemadfzrd og at gere for-
aldrene bedre i stand til at handtere denne adfaerd pa.en hensigtsmaessig made.

Foreldertreeningsprogrammer mélrettet born med ADHD indeholder derudover ofte information om
arsager, prognose og risikofaktorer, dvs. elementer af psykoedukation om ADHD og om, hvordan
denne tilstand kan péavirke barnets adfzerd og funktionsniveau. Psykoedukation er betegnelsen for sy-
stematisk undervisning af patienter og/ellerparerende i emner relateret til konkrete psykiske lidelser.
Formélet med undervisningen er, at patienten opnar eget forstéelse af symptomer, forleb og arsags-
sammenhange og formdr at samarbejde med parerende og behandlere om at opné sa gode livsvilkar
som muligt.

Programmerne tilbydes som oftest i grupper af foraeldre og bestér typisk af 10-20 ugentlige sessioner a
1-2 timers varighed, med emner som positive reinforcement (som fx positiv opmarksomhed ved den
enskede adferd og leg.og ved at ignorere uensket adfaerd), belenningssystemer, brug af ”time-out”
(pause), samarbejde med lerere og planlegning af aktiviteter med henblik pé at undga problemer.
Forazldertraening bestar oftest af manualiserede programmer, som tilbydes af en professionelt traenet
behandler med teoretisk og praktisk erfaring med anvendelse af adfaerdsterapeutiske behandlings-
metoder.

11.4 Litteratur

NICE guideline gennemgar studier af foraeldertreening publiceret frem til 2008. Ved litteratursggnin-
gen til dette spergsmal blev der derfor spgt efter bade systematiske reviews, meta-analyser og RCT’er
publiceret efter 2008. Der blev i sggningen identificeret 12 reviews, af disse fandtes to meta-analyser
relevante. De opnaede begge hoje AMSTAR-scorer i to uathengige vurderinger (hhv. 11/11 og
10/11). Det ene review (42) inkluderede i sin meta-analyse alle studier p& bern og unge under 18 ar,
inkl. fire studier pé 2-4-drige bern. Foreldertreening var desuden ikke en selvstendig intervention i
dette review, men indgik i en samlet gruppe af adfzerdsorienterede interventioner til enten foraeldre el-
ler barnet selv. Den anden meta-analyse var et systematisk Cochrane-review fra 2011, som kun inklu-
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derede studier af effekten af foreldertreeningsprogrammer til 4-18-arige bern og unge (76). Dette re-
view vurderede desuden i modsaetning til den forstnevnte meta-analyse effekten af interventionen pa
flere outcomes end blot ADHD-kernesymptomer og ekskluderede studier, der udover foraldertraening
ogsé indeholdt en direkte intervention med barnet/den unge selv. Af de to reviews blev derfor kun det
systematiske Cochrane-review fra 2011 inkluderet (76).

I segningen efter primerlitteratur publiceret efter 2011 fandtes 15 studier, som alle blev ekskluderet,
enten fordi de inkluderede 0-6-arige bern (77-82), voksne (83) eller bern uden ADHD med adfaerds-
forstyrrelser (84). Andre var kommentarer til andre artikler (85), designartikler (86) eller genetiske
analyser pa subpopulationer fra et RCT (87), og alle disse 1a derfor uden for emneafgransningen.

Blandt de gvrige var enkelte RCT’er af interventioner, der bestod af en kombination af foraeldertrae-
ning og andre ikke-farmakologiske interventioner (75, 88, 89) eller var pa meget smi studiepopulatio-
ner (n=8) (90). De blev derfor heller ikke inkluderet.

Der blev séledes ikke identificeret nye relevante RCT er publiceret efter Cochrane-reviewet fra 2011.

11.5 Gennemgang af evidens

De tre primare outcome-mal i Cochrane-reviewet af Zwi et al. var alle relateret til barnet: effekt pa
ADHD-kernesymptomer vurderet af foreldre, effekt pA ADHD-kernesymptomer vurderet af lerere og
effekt pé barnets generelle adfeerd. Samlet blev 5 RCT er inkluderet i reviewet.

To af de inkluderede studier i Cochrane-reviewet havde undersagt effekten af foraeldertraening pa
ADHD-kernesymptomer vurderet af foreldre, men dehavde anyendt to forskellige skemaer til denne
vurdering. Grundet de forskellige rapporteringer-af resultaterne var det ikke muligt at beregne et fzlles
estimat.

Det ene studie inkluderede 96 bern i alderen 4-12 ar og havde ADHD index’et pa en revideret kort ud-
gave af generelle spergeskemaer om adfaerd, subscorerne for eksternaliserende symptomer (adferds-
forstyrrelse) og internaliserende symptomer (angst og depression) som sine primare outcome-mal og
foraelderstress som sit sekundere outcome-mal. Alle disse mal blev vurderet af foraeldrene (91). Studi-
et fandt ikke en signifikant effekt pa forelderbedemte ADHD-kernesymptomer (SMD 0,3; -2,5 til 3,1;
@000).

Det andet studie inkluderede 48 bern i alderen 5-9 ar og havde som sine primare outcome-mal to sub-
skalascorer pd en ADHD rating scale og subskalascorerne for eksternaliserende og internaliserende
symptomer frato generelle spergeskemaer (alle disse bade forelder- og lererbedomte). Resultaterne
fra studiet beskrives.i Cochrane-reviewet, men fremgér udelukkende af en ph.d.-athandling (92). Der
var 1 athandlingen ikke tilstraekkelige oplysninger til, at resultaterne om effekt pa ADHD-
kernesymptomer kunne inkluderes i Cochrane-reviewet, og disse indgér derfor ikke i SoF-tabellen for
dette outcome. I athandlingen fremgik imidlertid oplysninger om et af de to andre outcome-mal — lee-
rerbedemte eksternaliserende symptomer. Resultaterne indgar i SoF-tabellen for dette outcome.

Udover disse to studier inkluderedes endnu et RCT i meta-analysen af effekten af interventionen pa
generel adfzerd. Der fandtes pa forelderbedemt eksternaliserende symptomer ikke en signifikant for-
skel (SMD -0,32; -0,83 til 0,18; n=190 deltagere; @O OO).

To studier (91, 93) vurderede effekten pa foreelderbedemte internaliserende symptomer og fandt en
signifikant forskel til fordel for interventionen (SMD -0,48; -0,84 til -0,13; n=142 deltagere; ®DOO).

Den systematiske gennemgang i Cochrane-reviewet fandt meget begranset evidens af tilstraekkeligt
hej kvalitet til vurderingen af den kliniske effekt af foreldertraeningsprogrammer for 6-18-arige bern
og unge med ADHD. Samlet set var RCT erne fa (5 studier), sma (sterrelse pa populationer varierede
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fra 24 til 96) og vanskelige at vurdere kvaliteten af (risk of bias) pga. utilstreekkelige informationer. |
samtlige studier gav manglende blinding af bedemmeren anledning til nedgradering af evidensen. In-
gen studier har indtil nu evalueret effekten af foreldertreening med en reelt blindet observater.

Andre studier har indikeret, at effekten af foreldertraening méske kan pavirkes af, om foreldrene selv
har symptomer pd ADHD (94) og af genetiske faktorer (87) — forhold der ikke blev taget hajde for i de
studier, der blev inkluderet i Cochrane-reviewet.

Foraeldertraening

Population: Patienter med ADHD
Intervention: Foraeldertraening

Sammenligning: Ingen foraeldertraening

Outcomes

Kontrolgruppe

Baseline-risiko

Ingen forzeldre-
traening

Absolut effekt* (95% CI)

Interventionsgruppe

Effekten i interventionsgrup-
pen
Foraeldertraening

ADHD-
kernesymptomer,
foraelderbedgmt

Opfelgning: Gen-

Gennemshnitlige foraelderbe-
dgmte ADHD-
kernesymptomer i interventi-
onsgruppen var 0.3 enheder
hojere

Kommentarer

Relativ Antal Kvaliteten
effekt deltagere af eviden-
(95% (studier) sen
Cl) (GRADE)

96

Positiv veerdi udtryk for hg-
(1 studie) meget lav'? jere svaerhedsgrad af ker-
nesymptomer i interventi-
onsgruppen

SSISIS)

nemsnitligt 6 mane- (-2.5 til 3.1)

der

Eksternaliserende Gennemsnitlige foraelderbe- 174 @®OOO _ Negativ veerdi udtryk for
symptomer, dgmt eksternaliserende (3 studier) meget lav®* ferre eksternaliserende

Foraelderbedomt

Opfalgning: Gen-
nemsnitligt 3 mane-

symptomer i interventions-
gruppen var

-0.32 standardafvigelser la-
vere (-0.83 til 0.18)

symptomer i interventions-
gruppen

der
Internaliserende Gennemsnitlige foraelderbe- 142 DOOO  Negativ veerdi udtryk for
symptomer, dgmt internaliserende symp- (2 studier) lav® feerre internaliserende

Foraelderbedamt

Opfelgning: Gen-
nemsnitligt 4 mane-
der

tomer i interventionsgruppen
var

-0.48 standardafvigelser la-
vere (-0.84 til -0.13)

symptomer i interventions-
gruppen

*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 interventionsgruppen er baseret pa baseline-risikoen og den

relative effekt af intervention.

Cl: Konfidensinterval;

" Ingen blinding, mulig selektionsbias
295 % Cl inkluderer 0

% Ingen blinding, selektion uklar, selektiv outcome-rapportering

495 % Cl inkluderer 0

® Ingen blinding, selektion uklar, selektiv outcome-rapporting
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11.6 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen Evidensen er meget lav for foraelderbe-
demt vurdering af kernesymptomer og
eksternalisering, lav for internalisering.

Balancen mellem effekt og skade- Der fandtes ingen effekt ved foraelder-

virkninger bedemte kernesymptomer eller eksterna-
lisering. Der er derimod en moderat ef-
fekt pa foraeelderbedemt internalisering.
Der er ingen registrerede skadevirknin-

ger.

Vardier og praeferencer Nogle familier forventes at foretrakke
denne intervention frem for fx farmako-
logisk behandling.

Andre overvejelser Interventionen er relativt kostbar.

Det bemarkes, at der i gjeblikket er et
stort dansk studium i gang vedr. forel-
dertreening af foreldre med bern med
ADHD i ferskolealderen.

Farmakologiske interventioner

I Danmark er methylphenidat (MPH), atomoxetin (ATX) og lisdexamfetamin (LDX) godkendt til be-

handling af 6-18-arige bern og unge med ADHD. LDX er dog kun indiceret, nér responset til tidligere
behandling med MPH anses foratvare klinisk utilstraekkeligt. Farmakologisk behandling ber udeluk-
kende pabegyndes hos bern og unge, der pa baggrund af en grundig udredning, som beskrevet i denne
retningslinje, har faet diagnosen ADHD:. Farmakologisk behandling til ADHD ber kun anvendes som

del af et omfattende behandlingsprogram, der seedvanligvis inkluderer psykologiske, pedagogiske og

sociale tiltag samt anden farmakoterapi med det formal at stabilisere bern med et adfaerdssyndrom.

Sundhedsstyrelsen anbefaler i Vejledning om medikamentel behandling af born og unge med psykiske
lidelser, at bern og unge i medicinsk behandling for ADHD kommer til kontrol hvert halve ar og at
folgende bliver vurderet:

* Om patienten trives i skole- eller arbejdsmeessig sammenhang, i familien og i sine nere relationer
* Om effekten af behandlingen er tilfredsstillende

* Om der er bivirkninger

* Om der er mistanke om misbrug hos patienten eller i hans/hendes miljo

* Om hgjde, vakst, puls og blodtryk afviger fra normalverdierne

* Om der er behov for fortsat medikamentel behandling

* Om der er behov for at holde pause med den medikamentelle behandling
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Denne retningslinje indeholder ikke specifikt fokuserede spergsmal om effekten af disse tre typer me-
dicin i sammenligning med placebo. Nedenfor refereres evidensen fra NICE guideline vedr. effekten
af MPH og ATX, men det skal bemarkes, at der 1 forbindelse med udarbejdelsen af denne retningslin-
je ikke er gennemfort litteratursegning pa dette. NICE guideline gennemgér ikke effekten af LDX,
hvorfor der er gennemfort litteratursegning med henblik pa at identificere RCT er, der har vurderet ef-
fekten af LDX i sammenligning med placebo.

NICE guideline vurderer effekten af MPH i sammenligning med placebo og finder, at MPH medferer
signifikant ferre lererbedemte ADHD-symptomer hos 6-18-arige barn og unge med ADHD, béde 1
hgj dosis med > 0,8 mg/kg/dag (SMD -0,84; -1,01 til -0,66; 5 studier; 588 deltagere; DODD) og me-
dium dosis MPH med 0,4-0,8 mg/kg/dag (SMD -1,69; -2,24 til -1,14; 1 studie; 70 deltagere; @DDD).
Tilsvarende medferte MPH ogsé ferre lererbedomte symptomer pa adferdsforstyrrelse hos disse bern
og unge med ADHD, med béde hej dosis MPH (SMD -0,58; -0,84 til -0,31; 4 studier; 267 deltagere;
D®DDP) og medium dosis MPH (SMD -1,21; -1,72 til -0,71; 1 studie; 71 deltagere; ®@®®®). MPH
medferte ogsd markant forbedring af det generelle funktionsniveau hos 69 % af de-begrn og unge, der
fik medium dosis MPH i gennemsnitligt to maneder mod 23 % i placebogruppen (RR 2,99; 1,82 til
4,92; 2 studier; 119 deltagere; ®D@D). Det samme gjorde sig gaeeldende hos 49 % af de bern og unge,
der fik hgj dosis MPH i gennemsnitligt 19 dage mod 31 % i placebogruppen(RR 1,81; 1,46 til 2,24; 5
studier; 556 deltagere; ®D@®D). Der var faerre i MPH-gruppen, der forlod studierne undervejs, i bade
medium og hgj dosis studier (RR 0,58; 0,43 til 0,78; 5 studier; 851 deltagere; @DD®). MPH medforte
i sammenligning med placebo ikke, at flere stoppede behandlingen pa grund af bivirkninger, hverken i
lav (< 0,4 mg/kg/dag), medium eller hgj dosis (PDDD). Hej dosis MPH medferte dog eget forekomst
af flere udvalgte bivirkninger, herunder havde 13 % indsovningsbesvaer (RR 2,53; 1,27 til 5,06; 3 stu-
dier; 318 deltagere; @DDD) og 8 % spisevaegring (RR 2,69; 1,39 til 5,24; 4 studier; 634 deltagere;
®@EDD), mod hhv. 5 % og 3 % i placebogruppen. Hgj dosis MPH medferte ikke hgjere forekomst af
irritabilitet, humersvingninger, torst, hudklee; diarré, nedsat appetit eller hjertebanken.

Der forventes et Cochrane-review pa omradet feerdigt ultimo 2014. De ovenfor refererede estimater fra
NICE guideline er derfor ikke opdaterede og refereres med forbehold, da der i det kommende review
kan indgé resultater fra nyere studier; som kan pdvirke den samlede evidens.

NICE guideline vurderer ogsé effekten af ATX i sammenligning med placebo og finder, at ATX 1
sammenligning med placebo medforer feerre ADHD-symptomer, bade lererbedomte (SMD -0,39; -
0,54 til -0,24; 5 studier; 803:deltagere; ®ODD) og foraelderbedemte (SMD -0,58; -0,69 til -0,48; 10
studier; 1638 deltagere; @ODD). ATX medforte feerre symptomer pa forelderbedomt adferdsforstyr-
relse i lav dosis (SMD-0,46;-0,83 til -0,08; 1 studie; 126 deltagere; @ODP) og i medium dosis (SMD
-0,31; -0,49 til -0,14; 2 studier; 580 deltagere; @DDD), men ikke i hej dosis (SMD -0,23; -0,54 til
0,07; 1 studie; 165 deltagere; ®®DQO), og heller ikke i medium dosis ved lererbedemte symptomer pa
adfeerdsforstyrrelse (SMD 0; -0,24 til 0,24; 1 studie; 322 deltagere; @DDO). Tre studier vurderede ef-
fekten af hej dosis ATX pé det generelle funktionsniveau efter 140 dages behandling og fandt, at
blandt bern og unge i ATX-gruppen havde 70 % en markant forbedring og i placebogruppen var det
40 %, men forskellen var ikke signifikant (RR 1,46; 0,92 til 2,31; 3 studier; 668 deltagere; ®DDD).
ATX i medium dosis medferte hgjere forekomst af udvalgte bivirkninger, herunder nedsat appetit (RR
2,99; 1,45 til 6,15; 2 studier, 337 deltagere; @DDP), kvalme (RR 2,27; 0,96 til 5,39; 2 studier; 337
deltagere; ®ODP) og opkastninger (RR 3,14; 1,28 til 7,72; 2 studier; 337 deltagere; ®ODP). Hej do-
sis medferte nedsat appetit (RR 2,65; 1,25 til 5,65; 2 studier; 360 deltagere; @DDD) og treethed (RR
4,91, 1,66 til 14,53; 2 studier, 360 deltagere; ®PDD). Flere i hgj dosis ATX-gruppen forlod studiet pa
grund af bivirkninger (RR 3,44; 1,33 til 8,95; 5 studier; 1033 deltagere; ®®®®D). Hej dosis ATX (1,8
mg/kg/dag) har i sammenligning med ATX lav dosis (0,5 mg/kg/dag) til bern og unge med ADHD
formentlig ikke signifikant bedre effekt p& ADHD-symptomer (SMD 0,19; -0,07 til 0,45; 1 studie; 229
deltagere; ®DD0O).
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Der foreligger endnu ingen systematiske reviews eller meta-analyser om effekten af LDX, men i litte-
raturspgningen identificeredes fire RCT er, som er relevante for denne NKR (95-98). Disse fire studier
blev gennemgéet, der blev for hvert outcome lavet en risk of bias-vurdering, og der blev udregnet sam-
lede estimater for effekten pa de valgte outcomes. Samlet viser disse, at LDX medferer signifikant
feerre ADHD-symptomer end placebo (MD -16,3; -16,4 til -16,1; 4 studier; 735 deltagere; ®ODD), og
75 % i LDX-gruppen mod 32 % i placebogruppen havde en markant forbedring af deres generelle
funktionsniveau (RR 2,54; 2,03 til 3,19; 3 studier; 621 deltagere; @®D®). LDX-gruppen havde ogsa
hgjere forekomst af bivirkninger, 64 % mod 40 % i placebogruppen (RR 1,39; 1,23 til 1,58; 4 studier;
1047 deltagere; @®®®). LDX medfoerte ikke pulsstigning.

12. Farmakologisk behandling

12.2 Fokuseret spgrgsmal 7

Hvilken evidens er der for forskelle i behandlingseftekt og bivirkninger mellem de forskellige lege-
midler godkendet til indikationen ADHD hos bern/unge?

12.2 Anbefaling

Arbejdsgruppen finder ikke, at der er tilstraekkelig dokumentation for, at der er klinisk relevan-
te forskelle mellem methylphenidat, atomoxetin og lisdexamfetin i effekten pa sveerhedsgraden
af ADHD-kernesymptomer ved behandling af bern og unge i alderen 6-18 ar med ADHD.

\ Det er god praksis at basere valg af praeparat pa forskelle i tid til indszettende effekt, varighed
af effekt, misbrugspotentiale og bivirkningsprofiler mellem de tre praeparater.

\ Det er god praksis at felge produktresuméernes anbefalinger vedr. beslutning om evt. start pa
behandling.

12.3 Baggrund forivalg af spgrgsmal

Det er relevant at undersege evidensen for, om de positive effekter og bivirkningerne af disse tre typer
medicin er forskellige eller ssmmenlignelige. I Vejledning om medikamentel behandling af born og
unge med psykiske lidelser anbefaler Sundhedsstyrelsen, at MPH er forstevalgspraparat, at ATX er
andetvalgspraeparat, men at ATX kan anvendes som ferstevalg ved komorbide tics eller misbrug af
rusmidler. Vejledningen et ikke revideret siden markedsferingen af LDX i april 2013, og dette praepa-
rat er derfor ikke er inkluderet i vejledningen. Institut for Rationel Farmakoterapi har i juli 2013 gen-
nemgaet evidensen for LDX og vurderer samlet, at LDX er et klinisk relevant andetvalg, men at ATX
fortsat vil vaere at foretraekke, hvis der er risiko for misbrug (99).

12.4 Litteratur

NICE guideline gennemgér studier, der sammenligner MPH og ATX og er publiceret frem til 2008. I
segningen efter sekundarlitteratur identificeredes 73 referencer publiceret efter NICE, hvoraf de 70
kunne ekskluderes umiddelbart. Blandt tre relevante reviews, der ssmmenligner MPH og ATX eks-
kluderedes det ene, fordi det kun opnaede en moderat AMSTAR-score (7/8) (100), de to andre opnae-
de begge haj] AMSTAR-score (10/11 og 10/11). De er begge publiceret i 2011. Det ene har imidlertid
kun segt litteratur frem til 2008 (101), det andet helt frem til 2011 (102). Sidstnavnte blev derfor in-
kluderet. Reviewet inkluderede ni studier, men i GRADE-vurderingen blev kun de fem dobbeltblinde-
de af disse studier medtaget. Reviewet rapporterer ikke om forskelle i bivirkninger mellem MPH og
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ATX. Der identificeredes ingen primerlitteratur, der ssmmenligner MPH og ATX publiceret efter
2011.

Der identificeredes i litteratursegningen ingen systematiske reviews, og blandt 31 artikler fra segnin-
gen af primerlitteratur var der kun et enkelt RCT, der sammenligner ATX og LDX (103). Dette
randomiserede head-to-head-studie inkluderer 262 bern og unge med ADHD, som er tidligere non-
responders pdA MPH, og de felges i 9 uger.

Litteratursegningen identificerede tre studier af LDX og MPH, to ekskluderedes, fordi der var tale om
post hoc-analyser (104, 105), og ét ekskluderedes, fordi MPH blot var en referencearm i et placebo-
kontrolleret studie af LDX (97).

12.5 Gennemgang af evidens

Blandt bern og unge har MPH og ATX ikke signifikant forskellige effekter p4 ADHD-symptomer
(SMD 0,09; -0,08 til 0,26; 9 studier; 2762 deltagere; @O OO). Det bemerkes dog, at studierne har
anvendt foreldervurderinger, og at foraeldrene har bedemt ADHD-kernesymptomerne om eftermidda-
gen. Dette kan have favoriseret ATX markant, fordi effekten af MPH er kortere end ATX og sidst pa
dagen ofte er aftaget mere end effekten af ATX. Desuden er ATX givet i en relativt betydeligt storre
dosis end MPH. Effekten af MPH kan saledes vare undervurderet.

Studiet af Dittmann et al. inkluderer patienter, som har haft-et utilstraekkeligt respons pA MPH. Studiet
fandt, at LDX har signifikant bedre effekt pA ADHD-symptomerne end ATX (-6,9; -9,9 til -3,3; 262
deltagere; @ODD). En storre andel af barn og unge behandlet med LDX opnar ogsa en markant for-
bedring i det generelle funktionsniveau (82,5 %) end 1 ATX=gruppen (63,4 %), hvilket er en signifi-
kant forskel (RR 1,3; 1,1 til 1,5; ©@®@@). Henholdsvis 22 %1 LDX-gruppen og 25 % i ATX-gruppen
frafaldt behandlingen, inden studiet sluttede. Arsagerne var primart bivirkninger, manglende effekt
samt annullering af patientsamtykke. Dette.pavirker palideligheden af de observerede effektstorrelser,
idet studiet havde en praedefineret statistisk power pa 85 % med en forventet frafaldsrate pa 20 %.
Omkring 70 % af begge grupper havde en bivirkning pa medicinen, men der var ingen forskel i ande-
len mellem de to praparater. Der var ingen forskel i puls og blodtryk mellem de to praparater. Flere i
LDX-gruppen oplevede et veegttab.(21 %).end i ATX-gruppen (7 %), og LDX medferte ogsa en min-
dre vegtogning end ATX (SMD-1,15; -1,54 til -0,75; @DDD).

ATX vs MPH

Population: 6-18-arige patienter med ADHD
Intervention: ATX
Sammenligning: MPH

Outcomes Absolut effekt* (95% Cl) Relativ Antal del- Kvaliteten af Kommentarer

Kontrolgruppe Interventionsgruppe effekt tagere evidensen
(95%  (studier) (GRADE)

cl)

Baseline risi- Effekten i interventionsgrup-
ko pen

MPH ATX
ADHD-RS-IV, T- Gennemsnitlig ADHD-RS-IV, 2762 CISISIS] Positiv veerdi udtryk for hgjere
DSM-IV-S T-DSM-IV-S i interventions- (9 studier) meget lav"*® sveerhedsgrad af kernesympto-
Opfalgning: gen- gruppen var mer i interventionsgruppen.
nemsnitligt 12 0.09 standardafvigelser hg-
uger jere (-0.08 to 0.26)

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

Cl: Konfidensinterval;

' Performance og detection bias mulig pa grund af open label studier. Risiko for lead time bias pga. maletidspunkt og forskellig
halveringstid.

2 Open labe/double blind : 12 = 67 %. Double blind: 12 = 0 %, Open label: 12 = 81 %

® Brede 95% Cl i 4 ud af 9 studier. Anbefalingen zendres afhzengigt af om den sande veerdi ligger i @vre eller nedre del af 95% Cl

LDX vs. ATX

Population: 6-18-arige patienter med ADHD
Intervention: Behandling med lisdexamfetamin (LDX)
Sammenligning: Behandling med atomoxetin (ATX)

Relativ Antal Kvaliteten Kommentarer
effekt deltagere af eviden-
(95% (studier)

Cl

Outcomes

Absolut effekt* (95% CI)
Kontrolgruppe Interventionsgruppe

Baseline-
risiko
ATX LDX
Gennemsnitlige ADHD- 262 ODDD
kernesymptomer i interventions- (1 studie) hgj
gruppen var

-6.9 enheder lavere

(-9.9til -3.9)

Effekten i interventionsgruppen

ADHD kernesymp-
tomer — ADHD-RS
(kliniker-vurderet)

Negativ veerdi udtryk for lavere
sveerhedsgrad af kernesymp-
tomer i interventionsgruppen

Opfelgning: gen-
nemsnitligt 9 uger

Forbedring i gene- 634 per 1000 825 per 1000 RR 1.3 262 @ODP  Relativ risiko over 1 er udiryk

relle funktionsni- (698 til 951) (1.1til (1 studie) hgj for sterre sandsynlighed for

veau 1.5) forbedring i det generelle funk-

CGI-I’ tionsniveau i interventions-
gruppen

Opfelgning: gen-

nemsnitligt 9 uger

Bivirkninger, total 709 per 1000 716 per 1000 RR 262 DPDD Relativ risiko over 1 uditryk for

Treatment emerge- (610 til 851) 1.01 (1 studie) hgj starre risiko for bivirkninger i

ment adverse (0.86 til interventionsgruppen

events 1.2)

Opfelgning: gen-
nemsnitligt 9 uger

Systolisk blodtryk Gennemsnitligt systolisk blodtryk 262 DAPP  Positiv veerdi udtryk for hgjere
i interventionsgruppen var (1 studie) hgj systolisk blodtryk i interventi-

Opfelgning: gen- 0.1 mm Hg hgjere onsgruppen

nemsnitligt 9 uger (-1.9il 2.2)

Diastolisk blodtryk Gennemshnitligt diastolisk blod- 262 DPPP  Negativ veerdi udtryk for lavere
tryk i interventionsgruppen var - (1 studie) hgj diastolisk blodtryk i interventi-

Opfelgning: gen- 1.2 mm Hg lavere onsgruppen

nemsnitligt 9 uger (-3.2til 0.8)

Vagtegning Gennemsnitsveegtegningen i in- 262 DDPDP  Negativ veerdi udtryk for min-
terventionsgruppen var (1 studie) hgj dre veegtegning i interventi-

Opfelgning: gen- -1.15 kg mindre onsgruppen

nemsnitligt 9 uger (-1.54 til -0.75)

Puls Gennemsnitspulsen i interventi- 262 DPADD  Negativ veerdi udtryk for lavere
onsgruppen var (1 studie) hgj puls i interventionsgruppen

Opfelgning: gen-
nemsnitligt 9 uger

-0.1 slag lavere
(-2.7 til 2.5)

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

ClI: Konfidensinterval; RR: Relativ risiko;

12.6 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen Kuvaliteten af evidensen er meget lav for
sammenligningen mellem ATX og
MPH, mens den er hej for sammenlig-
ningen mellem LDX og ATX.

Veardier og praeferencer Ved forekomst af bivirkninger kan fami-
lierne foretrakke ét stof frem for et an-
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det med andre eller feerre bivirkninger.

Andre overvejelser MPH og LDX har begge en relativt hur-
tigt indsattende effekt efter fa timer,
mens effekten af ATX forst indtraeder
efter flere dage til uger.

13. Medicinpauser

13.2 Fokuseret spgrgsmal 8

Hvilken evidens er der for, at man ber holde planlagte pauser i farmakologisk behandling af bern og
unge med ADHD?

13.2 Anbefaling

| Planlzeg kun efter ngje overvejelse at holde pause i den farmakologiske-behandling for kerne-
symptomer hos boern og unge i alderen 6-18 ir med ADHD), da det eger risikoen for recidiv.

\ Det er god praksis hvert halve ar at vurdere effekt og bivirkninger af behandlingen og derefter
tage stilling til den fortsatte terapi.

13.3 Baggrund for valg af spgrgsmal

Det har veeret diskuteret, om man arligt skal holde planlagte pauser i den farmakologiske behandling
af bern og unge med ADHD. Dette primert for at se, hvordan barnet fungerer uden medicin, om der
fortsat er effekt af behandlingen, og.0m barnet/den unge fortsat har behov for medicinen. Ligeledes
kan formélet veere, at de bern/unge, der-harmedsat appetit som en bivirkning til medicinen, kan benyt-
te en medicinpause til at gge energiindtaget.

MPH og LDX har en kortere halveringstid end ATX, og det er derfor muligt at holde pause med MPH
og LDX i nogle f4 dage (fx en-weekend) eller en uge, mens det vil vaere ngdvendigt med laengere pau-
ser for ATX.

13.4 Litteratur

NICE guideline gennemgér ikke evidensen for medicinpauser. Ved litteratursegningen til dette
spergsmal blev der derfor segt efter bade systematiske reviews, meta-analyser og RCT er publiceret
efter 1994. Der blev i sggningen identificeret 178 referencer, hvoraf de 166 kunne ekskluderes umid-
delbart, fordi de ikke var relevante til at besvare spergsmalet. Blandt de resterende 12 referencer fand-
tes ingen systematiske reviews eller meta-analyser, og fem studier blev ekskluderet, fordi de var usy-
stematiske oversigtsartikler (106-110), primart omhandlede voksne (111), ikke rapporterede relevante
outcomes (112, 113) eller inkluderede en lille studiepopulation (n=5) (114). Kun tre relevante RCT er
havde vurderet effekten af medicinpauser — é&t om MPH (115) og to om ATX (116, 117). Disse tre stu-
dier blev inkluderet.

13.5 Gennemgang af evidens

Arnold et al. inkluderede 75 barn og unge med ADHD, som var i behandling med MPH. De blev
randomiseret til enten fortsat MPH-behandling eller skift til placebo, og effekten af dette blev vurderet
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efter to uger. Studiet fandt, at bern og unge i interventionsgruppen havde signifikant bedre effekt pa
ADHD-kernesymptomer vurderet af bade foreldre (SMD -0,5; -0,8 til -0,23; ®®OO) og lerere
(SMD -0,7; -1,04 til -0,35; @@ OO). Studiet fandt samlet set ingen signifikant forskel i andelen af
bern og unge, der havde bivirkninger i interventionsgruppen (19,6 %) og i placebogruppen (22,5 %),
men bern og unge i interventionsgruppen havde en signifikant hejere puls med 3,5 (1,8 til 8,8) flere
slag pr. minut. Efter to uger havde 44,3 % i interventionsgruppen behandlingssvigt med tydelig for-
vaerring af det samlede funktionsniveau, i placebogruppen var det til sammenligning 61,5 %, der hav-
de behandlingssvigt (RR 0,72; 0,39 til 0,87; ®DOO).

De to RCT’er om ATX havde et vist overlap i studiepopulation. Begge studier inkluderede bern og
unge, som var i behandling med ATX. I det forste studie fra 2004 lavede Michelson et al. en 70/30-
vaegtet randomisering af 416 bern og unge med ADHD, der tidligere havde vaeret i behandling i 12
uger. Af disse fortsatte 292 med ATX, mens 124 skiftede til placebo, og outcomes blev vurderet efter
9 maneders opfolgning. En gruppe pa 163 fra det forste studie blev i det efterfolgende studie af Buite-
laar et al. fra 2007 inkluderet og randomiseret til enten ATX (N=81) eller skifttil'placebo (N=82) med
yderligere 6 maneders opfelgning.

Michelson et al. fandt, at interventionsgruppen havde signifikant feerre’ADHD-symptomer end place-
bogruppen, bade klinikerbedemt (SMD -5,5; -8,5 til -2,5; ®®® O )-og forelderbedomt (SMD -1,1; -
2,1 til -0,1; @D®DO), mens der ingen forskel var i lererbedemte ADHD=symptomer imellem de to
grupper. Born og unge, der fortsat fik ATX, havde efter 9 maneder signifikant bedre livskvalitet end
bern og unge, der fik placebo (SMD 3,9; 2,4 til 5,4; ®DOQO). Bern.og unge i interventionsgruppen fik
relapse 71 dage senere end placebogruppen. Signifikant flere i interventionsgruppen (64,4 %) havde
bivirkninger end placebogruppen (53,7 %). Der var ingen forskel i hgjdevakst mellem de to grupper.

Samstemmende med disse resultater fandt Buitelaar et.al., at bern og unge med ADHD, der fortsatte
med ATX, i sammenligning med placebogruppen efter yderligere 6 méneder havde signifikant faerre
ADHD-symptomer, bade kliniker- (SMD-6,1; (-9,5 til -2,7; ®®®0), forelder- (SMD -2,3; (-3,9 til -
0,6; ®@®DO) og leerervurderet (SMD -5,1; (<7,3 til=2,9; ®@®OO). Patienter i interventionsgruppen fik
relapse gennemsnitligt 30 dage senere end placebogruppen. Studiet fandt ingen signifikante gruppefor-
skelle med hensyn til livskvalitet;hgjdevakst eller hovedpine.

Medicinpauser methylphenidat

Population: Patienter med ADHD
Intervention: Fortsat behandling med methylphenidat (MPH)
Sammenligning: Fortsat behandling med placebo

Outcomes Absolut effekt* (95% CI) Relativ Antal Kvaliteten Kommentarer
Kontrolgruppe  Interventionsgruppe effekt deltagere af eviden-
(95% (studier) sen

cl)

Baseline-risiko Effekten i interventionsgrup-

pen
Fortsat be- Fortsat behandling med
handling med MPH
placebo
ADHD- Gennemshnitlige foreelderbe- 75 DPOO  Negativ veerdi udtryk for la-
kernesymptomer, demte ADHD- (1 studie) lav®® vere svaerhedsgrad af ker-
foreelderbedemt kernesymptomer i interventi- nesymptomer i interventi-
onsgruppen var -0.5 enheder onsgruppen
Opfalgning: Gen- lavere
nemsnitligt 2 uger (-0.8 til - 0.23)
ADHD- Gennemsnitlige lzererbedgmte 75 PPOO Negativ veerdi udtryk for la-
kernesymptomer, ADHD-kernesymptomer i in- (1 studie) lav*® vere sveerhedsgrad af ker-
leererbedgmt terventionsgruppen var -0.7 nesymptomer i interventi-

onsgruppen
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enheder lavere

Opfalgning: Gen- (-1.04 til -0.35)

nemsnitligt 2 uger

Bivirkninger, total 29 per 1000 196 per 1000 RR 75 DPOO  Relativ risiko under 1 udtryk
(88 til 439) 0.87 (1 studie) lav®® for lavere risiko for bivirknin-

Opfelgning: Gen- (0.39 il ger i interventionsgruppen

nemsnitligt 2 uger 1.95)

Pulsstigning Gennemsnitlig pulsstigning i 75 GPOO  Positiv veerdi udtryk for star-

AEndring fra baseline interventionsgruppen var (1 studie) lav*® re pulsstigning i interventi-
3.5 slag hgjere onsgruppen

Opfalgning: Gen- (1.8 til 8.8)

nemsnitligt 2 uger

Behandlingssvigt 615 per 1000 443 per 1000 RR 74 GDOO  Relativ risiko under 1 udtryk

CGl-skala pa 6 eller 7 (240 til 535) 0.72 (1 studie) lav'® for lavere risiko for behand-

ved slutningen af uge (0.39 til lingssvigt i interventions-

2 087) gruppen

Opfelgning: Gen-
nemsnitligt 2 uger
*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 interventionsgruppen er baseret pa baseline-risikoen og den
relative effekt af intervention.

Cl: Konfidensinterval; RR: Relativ risiko;

" Mulighed for selektionsbias

2 Mulighed for selektionsbias

3 Mulighed for selektionsbias

* Brede konfidensintervaller. Anbefaling afhaengig af, om den sande vzerdi ligger i avre eller nedre graense
® Mulighed for selektionsbias

® Nedgraderes pga. indirectness (fortsat behandling vs. placebo)

Medicinpauser, ATX

Population: Patienter med ADHD
Intervention: Fortsat behandling med atomoxetin (ATX), effekt malt efter 9 maneder
Comparison: Fortsat behandling.med placebo

Outcomes Absolut effekt* (95% Cl) Relativ Antal Kvaliteten Kommentarer

Kontrolgruppe  Interventionsgruppe effekt  deltagere af eviden-
(95% (studier) sen

Cl) (GRADE)
Baseline-risiko Effekten i interventionsgrup-

pen
Fortsat behandling med ATX

Fortsat be-
handling med
placebo

ADHD- Gennemsnitlige ADHD-kerne- 414 PPODHO Negativ veerdi udtryk for la-
kernesymptomer, symptomer i interventions- (1 studie) moderat’  vere sveerhedsgrad af ker-
kliniker-bedgmt gruppen var -5.5 enheder la- nesymptomer i interventi-
(blindet) vere (-8.5 til -2.5) onsgruppen

Opfalgning: Gennem-
snitligt 9 maneder

ADHD- Gennemsnitlige foraelderbe- 414 DPPO  Negativ veerdi udtryk for la-

kernesymptomer, dgmte ADHD- (1 studie) moderat'  vere sveerhedsgrad af ker-

foreelder-bedemt kernesymptomer i interventi- nesymptomer i interventi-
onsgruppen var -1.1 enheder onsgruppen

Opfalgning: Gennem- lavere

snitligt 9 maneder (-2.1 il -0.1)
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ADHD kerne- Gennemsnitlige laererbedemte 322 APPO  Nul-veerdi udtryk for, at der
symptomer, leerer- ADHD-kernesymptomer i in- (1 studie) moderat'  ingen forskel er pa effekten i
bedgmt terventionsgruppen var de to grupper
0 enheder hgjere
Opfalgning: Gennem- (-0.9 til 0.9)
snitligt 9 maneder
Bivirkninger, total 537 per 1000 644 per 1000 RR1.2 414 DPPO  Relativ risiko over 1 udtryk
(542 til 789) (1.01 til (1 studie) moderat' for starre risiko for bivirknin-
Opfelgning: Gennem- 1.47) ger i interventionsgruppen
snitligt 9 maneder
Tid til recidiv (dage) Gennemsnitlig tid til recidiv i 416 DPPO  Positiv vaerdi udtryk for se-
Stigning fra baseline i interventionsgruppen var (1 studie) moderat'  nere recidiv i interventions-
CGI-S med mindst 2 71.6 dage langere gruppen
point (70.2 til 73.0)

Opfelgning: Gennem-
snitligt 9 maneder

Livskvalitet Gennemsnitlig livskvalitet i in- 331 HPOO
Child health questi- terventionsgruppen var (1 studie) lav'?
onnaire 3.9 enheder hgjere

(2.4 til 5.4)

Opfglgning: Gennem-
snitligt 9 maneder

Positiv veerdi udtryk for hagje-
re livskvalitet i interventions-

gruppen

Vakst, hgjde Gennemsnitlig hgjdetilvaekst i 416 PPPO
interventionsgruppen var (1 studie) moderat'

Opfglgning: Gennem- -0.4 cm. lavere

snitligt 9 maneder (-0.9il 0.1)

Negativ vaerdi udtryk for la-
vere hgjdetilvaekst i inter-
ventionsgruppen

*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 interventionsgruppen er baseret pa baseline-risikoen og den

relative effekt af intervention.

Cl: Konfidensinterval; RR: Relativ risiko;

' Nedgraderet pga. indirectness (fortsat behandling vs. placebo)
2 Nedgraderet pga. bortfald

Medicinpauser, ATX 9-15 maneder

Population: Patienter med ADHD
Intervention: Fortsat behandling med atomoxetin (ATX) i 9-15 maneder
Comparison: Fortsat behandling med placebo

Outcomes Absolut effekt* (95% CI) Relativ Antal Kvaliteten Kommentarer

Kontrolgruppe  Interventionsgruppe effekt deltagere af eviden-

(95%  (studier) sen
Cl) (GRADE)
Baseline-risiko  Effekten i interventionsgrup-
pen

Fortsat be- Fortsat behandling med

handling med ATX i 9-15 mdr

placebo
ADHD- Gennemsnitlige ADHD- 158 [aSYasYala) Negativ veerdi udtryk for lave-
kernesymptomer, kernesymptomer i interventi- (1 studie) moderat'  re sverhedsgrad af keme-
kliniker-bedgmt onsgruppen var symptomer | interventions-
(blindet) -6.1 enheder lavere (-9.5 til gruppen

-2.7)

Opfalgning: Gen-
nemsnitligt 15 mane-
der
ADHD- Gennemshnitlige foreelderbe- 158 DPPRO Negativ veerdi udtryk for lave-
kernesymptomer, demte ADHD- (1 studie) moderat’ re sveerhedsgrad af kerne-
forzelder-bedemt kernesymptomer i interventi- symptomer i interventions-

onsgruppen var

gruppen
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Opfelgning: Gen-
nemsnitligt 15 méane-

-2.3 enheder lavere (-3.9 til
-0.6)

der
ADHD- Gennemsnitlige leererbe- 131 DPOO Negativ veerdi udtryk for lave-
kernesymptomer, demte ADHD- (1 studie) lav'? re sveerhedsgrad af kerne-

laerer-bedgmt

Opfelgning: Gen-
nemsnitligt 15 mane-
der

kernesymptomer i interventi-
onsgruppen var

-5.1 enheder lavere (-7.3 il
-2.9)

symptomer i interventions-
gruppen

Livskvalitet

Opfelgning: Gen-
nemsnitligt 15
maneder

Gennemsnitlig livskvalitet i
interventionsgruppen var
0.2 enheder hgjere (-0.6 til
4.6)

121 DDHOO
(1 studie) lav"?

Positiv vaerdi udtryk for hgje-
re livskvalitet i interventions-

gruppen

Tid til relapse (dage)

Opfelgning: Gen-
nemsnitligt 15 mane-
der

Gennemsnitlig tid til recidiv i
interventionsgruppen var
29.7 dage hgjere

(28.9 til 30.4)

160 SIS IO)

(1 studie) moderat’

Positiv vaerdi udtryk for sene-
re recidiv i interventionsgrup-
pen

Hojdetilvaekst
hajdepercentil

Opfelgning: Gen-

Gennemsnitlig hgjdetilveekst
i interventionsgruppen var

5 percentiler lavere

(-3.4 1l 13.4)

163 SPIISIS)
(1 studie) lav'?

Lavere veerdi udtryk for min-
dre hgjdetilveekst i interventi-
onsgruppen

nemsnitligt 15 méane-

der

Hovedpine Studiepopulation RR 0.9 163 696133@@ Relativ risiko under 1 udtryk
(0.3til (1 studie) lav" _fqr lavere _r|S|ko for hovedpine

Opfelgning: Gen- 85 per 1000 (7276':;:7.’1;2())0 2.3) i interventionsgruppen

nemsnitligt 15
maneder

*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 interventionsgruppen er baseret pa baseline-risikoen og den
relative effekt af intervention.

Cl: Konfidensinterval; RR: Relativ risiko;

" Nedgraderes pga. indirectness (fortsat behandling vs. placebo)
2 Mulighed for selektionsbias pa grund af bortfald
® Brede konfidensintervaller. Anbefaling forskellig fra gvre'til nedre greense

13.6 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen Evidensen er generelt lav til moderat i
de vurderede studier. Nedgraderingen af
evidensen skyldes, at evidensen for eller
imod at holde pauser er indirekte, idet
kontrolgruppen far placebo og ikke blot

ingen behandling.

Balancen mellem effekt og skade-
virkninger

Ikke uventet er kernesymptomerne fzerre
hos bern og unge, der behandles konti-
nuert uden medicinpauser, ligesom
symptomerne hurtigere recidiverer, hvis
medicinen seponeres. Patienter i fortsat
medicinsk behandling kan desuden vare
1 mindre risiko for udvikling af misbrug
af rusmidler. Til gengzld medferer fort-
sat behandling hyppigere bivirkninger.
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Verdier og praeferencer Nogle foreldre kan enske, at der holdes
regelmaessige pauser med henblik pé at
vurdere, om barnet fortsat har behov for
behandling, mens andre méaske ikke on-
sker pauser, fordi symptomerne sé reci-
diverer.

Andre overvejelser Arbejdsgruppen finder, at der hos bern
og unge i farmakologisk behandling for
ADHD kan veaere grund til at holde me-
dicinpauser ved bivirkninger, men ikke
at disse ber vere planlagte pa forhand.
Arbejdsgruppen finder saledes, at Sund-
hedsstyrelsens Vejledning om medika-
mentel behandling af born og unge med
psykiske lidelser stadig dekker omrédet.

Kombinerede interventioner

14. Kombinationsbehandling

14.2 Fokuseret spgrgsmal 9

Er der evidens for, at farmakologisk behandling i kombination med ikke-farmakologisk behandling
har sterre effekt pé kernesymptomer end-farmakologisk behandling alene?

14.2 Anbefaling

| Tilleeg kun efter ngje overvejelse en psykosocial intervention til farmakologisk behandling til
afhjzelpning af kernesymptomer hos bern og unge i alderen 6-18 4&r med ADHD, da der ikke er
effekt ud over virkningen af den farmakologiske behandling alene.

\ Det er god praksis som forste linje behandling at kombinere en farmakologisk behandling med
en psykosocialintervention til at afhjelpe andre symptomer end kernesymptomer, fx adfaerds-
forstyrrelse, hos bern ogunge i alderen 6-18 ar med ADHD.

14.3 Baggrund for valg af spgrgsmal

I behandlingen af barn og unge med ADHD kan der vere flere fordele ved at kombinere farmakolo-
gisk behandling med ikke-farmakologisk behandling. Kombinationsbehandling kan vare mere effektiv
end blot en enkelt type intervention, og en behandling bestdende af flere forskellige interventionstyper
kan potentielt have mulighed for at hjelpe barnet pé flere forskellige omrader samtidig eller have ef-
fekt pa flere komorbide symptomer. Desuden kan kombinationsbehandling vare relevant, hvis den kan
medfere, at barnet/den unge har behov for en mindre dosis medicin og dermed méske har faerre bi-
virkninger af den farmakologiske behandling. En effektiv farmakologisk behandling kan muligvis og-
sa gore barnet/den unge mere tilgengelig for ikke-farmakologiske interventioner.

Hos bern og unge med ADHD, som har sver funktionspavirkning, kan en kombination af en psykoso-
cial behandling og farmakologisk behandling teenkes at medfere en hurtigere bedring af tilstanden end
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en psykosocial behandling alene, da det kan tage lengere tid, for effekten af psykosocial behandling
setter ind.

ADHD-symptomerne kan vare sa svare og belastende for barnet/den unge og hele familien, at det er
vanskeligt at implementere ikke-farmakologiske interventioner. I sddanne tilfeelde kan supplement
med farmakologisk behandling méske bedre situationen i starten af behandlingsforlebet.

14.4 Litteratur

NICE guideline har gennemgaet evidensen frem til september 2008 (11). Ved sggning pé sekundeerlit-
teratur publiceret herefter, identificeredes 29 reviews, og 2 af disse fandtes relevante i besvarelsen af
dette spergsmal. Ingen af de to reviews opndede imidlertid tilstreekkelig hej AMSTAR-score til at bli-
ve inkluderet (118, 119). I segningen af primerlitteratur publiceret efter 2008 identificeredes 53 refe-
rencer, og 52 af disse kunne ekskluderes umiddelbart. Den sidste artikel var et RCT fra 2011, som blev
ekskluderet, fordi det udelukkende inkluderede unge med ADHD og misbrug af rusmidler (120). Evi-
densen vedr. kombinationsbehandling baserer sig derfor pa NICE guideline.

14.5 Gennemgang af evidens

Evidensgrundlaget pa basis af studier, der sammenligner kombinationsbehandling (psykosociale inter-
ventioner og samtidig medicin) med farmakologisk behandlingalene til 5-12-arige bern med ADHD,
indikerer, at der er begranset effekt af kombinationsbehandlinger i forhold til medicin alene. Kombi-
nationsbehandling har ikke bedre effekt end medicin pA ADHD-kernesymptomer (lerer- eller forel-
derbedemt), symptomer pa angst eller depression eller pa sociale feerdigheder. Pé forelderbedomte
symptomer pa adferdsforstyrrelse er der en lille positiv effekt af kombinationsbehandling sammenlig-
net med ren farmakologisk behandling.

Multimodal behandling

Population: Patienter med ADHD
Intervention: Farmakologisk og psykosocial intervention i kombination
Sammenligning: Farmakologisk intervention alene

Relativ Antal del- Kvaliteten Kommentarer
effekt tagere af eviden-
(95% (studier) sen
Cl) (GRADE)

Outcomes

Absolut effekt* (95% Cl)
Kontrolgruppe Interventionsgruppe

Baseline-risiko Effekten i interventionsgruppen
Medicinsk in- Medicinsk og psykosocial in-
tervention tervention i kombination
alene

ADHD-
kernesymptomer,
foraelderbedamt

Gennemshnitlige foraelderbe- 428

demte ADHD-kernesymptomer i
interventionsgruppen var

-0.12 standardafvigelser lave-
re (-0.31 til 0.07)

ODDD
(5 studier) hgj

Negativ vaerdi udtryk for
lavere svaerhedsgrad af
kernesymptomer i interven-
tionsgruppen

ADHD- Gennemsnitlige laererbedgmte 482 PPPP  Negativ veerdi udtryk for
kernesymptomer, ADHD- kernesymptomer i inter- (6 studier) hgj lavere sveerhedsgrad af

. kernesymptomer i interven-
leererbedgmt ventionsgruppen var tionsgruppen

-0.06 standardafvigelser lave-
re (-0.24 til 0.12)

Adfaerdsforstyrrelse,
foreelderbedgmt

Gennemsnitlig foraelderbedemt
adfeerdsforstyrrelse i interventi-
onsgruppen var

-0.21 standardafvigelser lave-
re (-0.41 til -0.01)

378 DDODD
(3 studier) hgj

Negativ veerdi udtryk for
lavere grad af adfaerdsfor-
styrrelse i interventions-
gruppen

Adfaerdsforstyrrelse,

Gennemsnitlig leererbedgmt ad-

461 CODD

Negativ veerdi udtryk for
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laererbedgmt

feerdsforstyrrelse i interventi-
onsgruppen var

-0.07 standardafvigelser lave-
re (-0.26 til 0.11)

(5 studier) hgj

lavere grad af adfaerdsfor-
styrrelse i interventions-
gruppen

Sociale feerdigheder,
laererbedgmt

Gennemsnitlige sociale feerdig-
heder i interventionsgruppen
var

-0.03 standardafvigelser lave-
re (-0.11 til 0.05)

333 DDDD
(3 studier) hgj

Negativ veerdi udtryk for
lavere grad af sociale faer-
digheder i interventions-
gruppen

Sociale feerdigheder,
foreelderbedgmt

Gennemsnitlige sociale feerdig-
heder i interventionsgruppen
var

-0.14 standardafvigelser
lavere (-0.36 til 0.09)

315 SPISPISP IS
(2 studier) hgj

Negativ veerdi udtryk for
lavere grad af sociale feer-
digheder i interventions-
gruppen

Emotionelle symp-
tomer,
foraelderbedgmt

Gennemsnitlige foraelderbe-
domte emotionelle symptomer i
interventionsgruppen var -0.03
standardafvigelser lavere (-
0.25til 0.19)

327 SPISPISP IS
(3 studier) hgj

Negativ veerdi udtryk for
feerre emotionelle sympto-
mer i interventionsgruppen

Emotionelle symp-
tomer,
leererbedemt

Gennemsnitlige laererbedgmte
emotionelle symptomer i inter-
ventionsgruppen var 0.15 stan-
dardafvigelser hgjere

(-0.09 til 0.39)

265 DDDD
(2 studier) hgj

Positiv vaerdi udtryk for fle-
re emotionelle symptomer i
interventionsgruppen

*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 interventionsgruppen er baseret pa baseline-risikoen og den

relative effekt af intervention.

Cl: Konfidensinterval;

14.6 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen

Studierne har hgj evidens, men vedrarer
mange og meget forskelligartede psyko-
sociale indsatser, hvilket gor det vanske-
ligt at vurdere effekten samlet. Hertil
kommer, at indsatserne har meget for-
skellig varighed, og at tidspunktet for
vurderingen af effekten af indsatsen va-
rierer meget.

Balancen mellem effekt og skade-

virkninger

Der er ikke rapporteret skadevirkninger
af psykosociale indsatser. Der synes ik-
ke at vaere forskelle i effekt mellem de
to behandlingsmodaliteter, der er under-
sogt i de to grupper.

Studierne har ikke undersegt, hvorvidt
tilleeg af psykosocial indsats muligger
reduktion af den farmakologiske be-
handling med ferre bivirkninger til fol-

ge.
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Vardier og praeferencer

Mange patienter og deres familier kan
have et enske om at supplere en evt.
farmakologisk behandling med ikke-
farmakologiske indsatser.
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15. Bilagsfortegnelse

Bilag 1:
Bilag 2:
Bilag 3:
Bilag 4:
Bilag 5:
Bilag 6:
Bilag 7:
Bilag 8:
Bilag 9:

Referencer

Implementering

Monitorering

Opdatering og videre forskning

Beskrivelse af anvendt metode

Fokuserede spgrgsmal

Beskrivelse af anbefalingernes grundlag og implikationer
Sggestrategi, inkl. flow chart

Evidensvurderinger

Arbejdsgruppen og referencegruppen
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Bilag 1: Implementering

Dette afsnit beskriver, hvilke akterer (organisationer, faggrupper, myndigheder), der har et medansvar
for at sikre udbredelse af kendskab til samt anvendelse af retningslinjens anbefalinger hos det sund-
hedsfaglige personale, der i deres kliniske hverdag meder bern og unge mistaenkt for at lide af eller di-
agnosticeret med ADHD, og som skal tage stilling til udredning og behandling af disse bern og unge.
Afsnittet indeholder desuden arbejdsgruppens forslag til de konkrete aktiviteter, som de padgaeldende
akterer kan ivaerksette for at understotte implementeringen.

Regionerne og regionernes sygehuse har en vigtig rolle i at understette implementeringen af den nati-
onale kliniske retningslinje gennem formidling af retningslinjens indhold og ved at understotte ret-
ningslinjens anvendelse i praksis. For at understette retningslinjens anvendelse lokalt er det hensigts-
massigt, at den nationale kliniske retningslinje samstemmes med eller integreres i de forlebsbeskrivel-
ser, instrukser og vejledninger, som allerede anvendes her. Fx kan regionerne sikre, at.de anbefalinger,
som ma vare relevante for specialiserede afdelinger pa sygehusniveau, indarbejdes iinstrukser og vej-
ledninger i den pégaeldende region.

De faglige selskaber er desuden en vigtig akter i at udbrede kendskabet til retningslinjen.
Arbejdsgruppen foreslar séledes, at den nationale kliniske retningslinje vil veere at finde pé de relevan-
te faglige selskabers hjemmeside, evt. med orientering om, hvad den‘indebzerer for det pdgeldende
speciale og med et link til den fulde version af den nationalekliniske retningslinje. Arbejdsgruppen fo-
reslar desuden, at retningslinjen praesenteres pa arsmederi regi af de-faglige selskaber og pa leegedage.
Information kan ogsé formidles via medlemsblade og elektroniske nyhedsbreve.

Pa tidspunktet for retningslinjens udgivelse er det besluttet, at der foruden publicering af den fulde ret-
ningslinje udgives en quick guide. Quick guiden.er en kort version pa 1-2 A4 ark. Den gengiver alene
retningslinjens anbefalinger og evt. centrale budskaber, med angivelse af evidensgraduering og anbe-
falingens styrke. Herudover er en applikation til smartphones og tablets, hvorfra man kan tilgé de nati-
onale kliniske retningslinjer, under udvikling. Desuden publiceres i foraret 2014 en varktgjskasse med
konkrete redskaber til implementering— som et-elektronisk opslagsverk pa Sundhedsstyrelsens hjem-
meside. Verktojskassen bygger pé effekt af evidens af interventioner, og den er tilteenkt at vere en
hjeelp til lederen eller projektlederen; der lokalt skal arbejde med implementering af forandringer af et
vist omfang.
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Bilag 2: Monitorering

Arbejdsgruppen finder, at retningslinjen med fordel kan monitoreres gennem ADHD Databasen under
Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram.
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Bilag 3: Opdatering og videre forskning

Opdatering

Som udgangspunkt ber retningslinjen opdateres 3 ar efter udgivelsesdato med mindre ny evidens eller
den teknologiske udvikling pa omréadet tilsiger andet.

Videre forskning

Det er en udfordring, at der findes sé relativt lidt forskning, der tager udgangspunkt i de ICD-10-
diagnosekoder, der anvendes i denne retningslinje. Desuden finder arbejdsgruppen, at der i saerdeles-
hed er brug for metodologisk systematisk forskning, der underseger effekterne af ikke-farmakologiske
interventioner som fx foraldertrening og social feerdighedstraening.
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Bilag 4: Beskrivelse af anvendt metode

For en uddybet beskrivelse af metoden henvises til Sundhedsstyrelsens metodehdndbog for Nationale
Kliniske Retningslinjer.

EFFEKTSTORRELSER

Som mél for effekten af forskellige interventioner anvendes i rapporten effektstorrelser udtrykt i Stan-
dardized Mean Difference (SMD). En effektstorrelse kan anvendes til at vurdere forskellen i effekt (pa
fx ADHD-kernesymptomer) mellem to behandlingsgrupper. Effektstorrelsen angiver endvidere, hvor-
vidt denne forskel er stor eller lille. SMD’en og dermed effektstorrelsen beregnes ved at dividere diffe-
rensen i score for og efter en given intervention med standardafvigelsen af baselineveardien for inter-
ventionen.

Effektstorrelsen er uathaengig af type af skala og bruges i1 systematiske sammenstillinger af flere studi-
er af en behandling, hvor forskellige evalueringsskalaer ofte benyttes. Sammenligninger mellem be-
handlinger skal dog foretages med varsomhed, fordi effektsterrelsen er en meget generel méade at vur-
dere effekt pd, som ikke tager hensyn til serlige forhold i den enkelte undersggelse, fx forskelle i pati-
entgrundlaget og patientpraeferencer.

Der findes pa nuvarende tidspunkt ikke en valideret skala for-graduering af forskellige effektstarrelser
i lille, moderat og stor effekt. Til gengeeld findes der flere tommelfingerregler justeret til forskellige te-
rapiomréder. I denne rapport anvendes folgende tommelfingerregel: <0,40 er udtryk for en lille effekt,

0,40 to 0,70 er en moderat effekt og >0,70 er udtryk for en stor effekt.
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Bilag 5: Fokuserede spgrgsmal

Fokuseret sporgsmdl 1
Patienter: Born og unge i alderen 6-18 dr
Intervention: Diagnosespecifikke rating scales

Sammenligning: Diagnosekriterierne i henhold til ICD-10

Effektmal: Validitet: Sensitivitet, specificitet, preediktive veerdier, likeli-
hood ratios

Fokuseret sporgsmal 2

Patienter: Born og unge i alderen 6-18 dr

Intervention: Professionel observation af barnet i dets hverdagsmiljo
Sammenligning: Diagnosekriterierne i henhold til ICD-10

Effektmal: Validitet: Sensitivitet, specificitet, preediktive veerdier, likelihood ratios

Fokuseret sporgsmdl 3a

Patienter: Born og unge i alderen 6-18 dr med ADHD
Intervention: Tilskud med flerumcettede fedtsyrer (PUFA)
Sammenligning: Placebo / treatment as usual / venteliste

Effektmal: Kernesymptomer (kritisk), livskvalitet (vigtigt), symptomer pd adfcerdsforstyrrelse
(vigtigt), skadevirkninger (vigtigt/kritisk) (diarré, gastrointestinale gener, kvalme).

Fokuseret sporgsmdl 3b

Patienter: Born og unge i alderen 6-18 dr med ADHD
Intervention: Elimination af farvestoffer i kosten
Sammenligning: Placebo / treatment as usual / venteliste

Effektmal: Kernesymptomer (kritisk), livskvalitet (vigtigt), symptomer pd adfcerdsforstyrrelse
(vigtigt)

Fokuseret sporgsmal 3¢
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Patienter: Born og unge i alderen 6-18 ar med ADHD
Intervention: Elimination af sukker i kosten
Sammenligning: Placebo / treatment as usual / venteliste

Effektmal: Kernesymptomer (kritisk), livskvalitet (vigtigt), symptomer pd adfeerdsforstyrrelse
(vigtigt)

Fokuseret sporgsmdl 4

Patienter: Born og unge i alderen 6-18 ar med ADHD
Intervention: Computerbaseret kognitiv treening
Sammenligning: Placebo / treatment as usual / venteliste

Effektmal: Kernesymptomer (kritisk), livskvalitet (vigtigt), symptomer pa adfeerdsforstyr-
relse (vigtigt)

Fokuseret sporgsmdl 5

Patienter: Born og unge i alderen 6-18 dr med ADHD
Intervention: Social feerdighedstreening
Sammenligning: Placebo / treatment as usual /venteliste

Effektmal: Kernesymptomer (kritisk), livskvalitet (vigtigt), generel adfcerd (vigtigt), sociale
feerdigheder (vigtigt)

Fokuseret sporgsmdl 6

Patienter: Born ogunge.i-alderen 6-18 dr med ADHD
Intervention: Forceldertreeningsprogrammer
Sammenligning: Placebo / treatment as usual / venteliste

Effektmal: Kernesymptomer (kritisk), livskvalitet (vigtigt), symptomer pd adfeerdsforstyrrelse, eks-
ternaliserende symptomer (vigtigt), internalisererende symptomer (vigtigt).

Fokuseret sporgsmdl 7
Patienter: Born og unge i alderen 6-18 dr med ADHD

Intervention: Leegemidler godkendt til indikationen (lisdexamfetamin, atomoxetin, methylphenidat)
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Sammenligning: Head-to-head sammenligning af leegemidler godkendt til indikationen (lisdexamfe-
tamin, atomoxetin, methylphenidat)

Effektmal: Kernesymptomer (kritisk), livskvalitet (vigtigt), symptomer pd adfcerdsforstyrrelse (vig-
tigt), skadevirkninger (vigtigt/kritisk) (eksempelvis blodtryk, veegtogning, puls)

Fokuseret sporgsmdl 8

Patienter: Born og unge i alderen 6-18 ar med ADHD

Intervention: Planlagt pausering af behandling med lcegemidler godkendt til indikationen
Sammenligning: Uafbrudt behandling med leegemidler godkendt til indikationen

Effektmal: Kernesymptomer (kritisk), livskvalitet (vigtigt), symptomer pd adferdsforstyrrelse (vig-

tigt), recidivering af kernesymptomer, skadevirkninger (vigtigt/kritisk) (eksempelvis veeksthemning,
pulsstigning, hovedpine)

Fokuseret sporgsmdl 9
Patienter: Born og unge i alderen 6-18 dr med ADHD

Intervention: Farmakologisk og ikke-farmakologisk behandling i kombination (multimodal be-
handling)

Sammenligning: Farmakologisk behandling alene

Effektmal: Kernesymptomer (kritisk), livskvalitet (vigtigt), symptomer pd adfcerdsforstyrrelse
(vigtigt), sociale feerdigheder (vigtigt);emotionelle symptomer (vigtigt)
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Bilag 6: Beskrivelse af anbefalingernes grundlag og
implikationer
Farst praesenteres de fire typer af anbefalinger, der kan anvendes, hvis der er evidens og afslutningsvis

de anbefalinger, man kan give pé spergsmaél, hvor den systematiske segning viste, at der ikke var evi-
dens.

De fire typer af anbefalinger til evidensbaserede anbefalinger
En anbefaling kan enten vere for eller imod en given intervention. En anbefaling kan enten vere
sterk eller svag/betinget. Det giver folgende fire typer af anbefalinger:

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

Sundhedsstyrelsen giver en steerk anbefaling for, nér der er evidens af hgj kvalitet; der viser, at de
samlede fordele ved interventionen er klart storre end ulemperne.

Folgende vil treekke 1 retning af en steerk anbefaling for:

e Evidens af hgj kvalitet

o Stor tilsigtet effekt og ingen eller fa utilsigtede bivirkninger /komplikationer ved interventio-
nen

e Patienternes verdier og praeferencer er velkendte og ensartede til fordel for interventionen
Implikationer:

e De fleste patienter vil enske interventionen.

e Langt de fleste klinikerewil ordinere interventionen.

Svag/betinget anbefaling for 1
Overvej at...

Sundhedsstyrelsen giver en svag/betinget anbefaling for interventionen, nar vi vurderer, at fordelene
ved interventionen er marginalt storre end ulemperne, eller den tilgengelige evidens ikke kan udeluk-
ke en veesentlig fordel ved‘en eksisterende praksis, samtidig med at det vurderes, at skadevirkningerne
er fa eller fraveerende.

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 sterre end de utilsigtede
bivirkninger/komplikationer

e Patienternes praeferencer og veerdier varierer vaesentligt eller er ukendte

Implikationer:

o De fleste patienter vil enske interventionen, men en vesentlig del vil ogsé afsta fra den
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e Klinikerne vil skulle hjelpe patienten med at traeffe en beslutning, der passer til patientens
verdier og preferencer

Svag/betinget anbefaling imod |
Anvend kun ... efter naje overvejelse, da den gavnlige effekt er usikker og/eller lille, og der er doku-
menterede skadevirkninger sasom ...

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

Folgende vil treekke i retning af en svag anbefaling imod:

e Evidens af lav kvalitet
e  Usikker effekt ved interventionen
e  Usikre bivirkninger/komplikationer ved interventionen

e De utilsigtede bivirkninger/komplikationer ved interventionen vurderes at veere marginalt stor-
re end den tilsigtede effekt

e Patienternes praferencer og vaerdier varierer veesentligt 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 passer til patientens
vaerdier og praeferencer.

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

Sundhedsstyrelsen giver en steerk.anbefaling imod, nar der er evidens af hgj kvalitet, der viser, at de
samlede ulemper ved interventionen er klart sterre end fordelene. Vi vil ogsa anvende en sterk anbefa-
ling imod, nér gennemgangen af evidensen viser, at en intervention med stor sikkerhed er nytteslos.

Folgende vil traeekke iretning af en steerk anbefaling imod:

e Evidens af hgj kvalitet

e Den tilsigtede effekt af interventionen er lav

e Visse eller betydelige utilsigtede bivirkninger/ komplikationer ved interventionen

e Patienternes verdier og praeferencer er velkendte og ensartede imod interventionen
Implikationer:

e De fleste patienter vil ikke enske interventionen.

e Klinikere vil typisk ikke ordinere interventionen
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De to typer af anbefalinger til god praksis anbefalinger

God praksis \
For: Det er god praksis at...
Imod: Det er ikke god praksis (rutinemcessigt) at...

God praksis, som bygger pé faglig konsensus blandt medlemmerne af arbejdsgruppen, der har udar-

bejdet den kliniske retningslinje. Anbefalingen kan vere enten for eller imod interventionen. Anven-
des, nar der ikke foreligger relevant evidens.
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Bilag 7: Sggestrategi, inkl. flowchart

Til denne nationale kliniske retningslinje er sogningerne foretaget i en defineret gruppe databaser, der
er udvalgt til segning efter kliniske retningslinjer, nermere beskrevet i Metodehdndbogen. Segninger-
ne er foretaget af Psykiatrisk Forskningsbibliotek ved Helene Sognstrup og Sundhedsstyrelsen ved
Birgitte Holm Petersen i samarbejde med fagkonsulent Seren Dalsgaard. Segeprotokoller med sege-
strategierne for de enkelte databaser vil vere tilgengelige via sst.dk.

Indledende sogning efter kliniske retningslinjer er foretaget i folgende informationskilder: Guidelines
International Network (G-I-N), NICE (UK), National Guideline Clearinghouse, Scottish Intercolligiate
Guidelines Network (SIGN), TRIP-databasen, HT A database, The Cochrane Library, SBU (Sverige),
Socialstyrelsen (Sverige), Helsedirektoratet (Norge), Kunnskapssenteret (Norge), PubMed, Embase ,
Cinahl (EBSCO) og PsyclInfo.

Segningerne er foretaget i perioden august 2012 - oktober 2013, fordelt pé fire’sggninger. Den forste
segning er en international sggning pa guidelines og systematiske reviews og MT V. er. Den anden
segning er en opfelgende sagning pa guidelines, MTV er og systematiske reviews, eftersom denne
retningslinje har vaeret strakt ud over en leengere periode. I den tredje segning er der specifikt sogt pa
de fokuserede spergsmaél, fra tidspunktet hvor den udvalgte sekunderlitteraturs segninger er afsluttet.
Hvor der ikke blev fundet relevant litteratur, er der sggt lengere tilbage. Se tidsafgransningerne pa de
enkelte fokuserede spergsmal i segeprotokollen.

Segetermer

Der er sogt pé folgende danske, engelske, norske og svenske termer i den forste baggrundssegning og
den anden opdaterede sogning pa guidelines:

Engelsk: ADHD, attention deficit hyperactivity disorder, Hyperkinetic disorder, Guideline, Practice
Guidelines

Dansk: ADHD, Attention Deficit Disorder with'Hyperactivity, hyperkinetisk forstyrrelse, Hyperkine-
tisk adfeerdsforstyrrelse

Norsk: ADHD, AD/HD, Attention Deficit Disorder with Hyperactivity, hyperkinetisk forstyrrelse,
Hyperkinetisk adfeerdsforstyrrelse

Svensk: ADHD, Attention Deficit Disorder with Hyperactivity, Uppmédrksamhetsstorning med hyper-
aktivitet

Segeordene for de enkelte fokuserede spergsmal er relativt omfattende, hvorfor der henvises til sage-
protokollerne p&4 Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Inklusionskriterier

Publikationsér: august 2002 til oktober 2013
Sprog: Engelsk, dansk, norsk og svensk
Population: barn og unge

Dokumentyper: guidelines, clinical guidelines, meta-analyser, systematiske reviews, RCT
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Flow charts

Fokuseret sporgsmal 1

Referencer identificeret
(n=197)
¥
Grovsortering baseret pa > Ekskluderede
titler og abstracts (n=181)
¥
Finsartering baseret pa Ekskluderede
- ikke accepteret i AMSTAR-vurdering (n=3)
fuldtekst-artikler 2> - ikke et systematisk review (n=1)
(n=16) - ikke indenfor sporgsmalets aldersgruppe (n=1)
- ikke indenfor dette spergsmalets emne (n=9)
¥
Inkluderede studier
(n=2)
2 primasrstudier




Fokuseret sporgsmal 2

Referencer identificeret
(n=273)

v

Grovsortering baseret pa 2> Ekskluderede
titler og abstracts (n=264)

v

Finsortering baseret pa Ekskluderede
fuldtekst-artikler = | -ikke indenfor dette spgrgsmals emne (n=8)
(n=9)

v

Inkluderede studier
(n=1)
1 primzzrstudie

Fokuseret sporgsmal 3a

Referencer identificeret

Sekundaer litteratur (n=34)
Primeer litteratur (n=3)

v

Grovsortering baseret pé
titler og abstracts

Ekskluderede
Systematiske reviews (n=29)

v

Finsortering baseret pa

Ekskluderede

Fuldtekst-artikler Systematiske reviews, pga. lav AMSTAR-score
2> Systematisk review, skelnede ikke ml. omega-3 og -6

Sekundaer litteratur (n=5) RCTer ekskluderet pga.

Primeer litteratur (n=3)

v

Inkluderede studier

Systematiske reviews (n=1)

- primarstudiet indgik allerede i systematisk review

- metodeartikel

- péviste ikke effekter, der i styrke eller retning var
vaesentligt forskellige fra de effekter det systematiske
review estimerede




Fokuseret spoergsmal 3b

Referencer identificeret

Sekundzer litteratur (n=34}
Primaer litteratur (n=0)

7

Grovsortering baseret pa

titler og abstracts

Ekskluderede
Sekundeer litteratur (n=31)

v

Finsortering baseret pa
fuldtekst-artikler

Ekskluderede

Systematiske reviews, pga. lav AMSTAR-score (n=2)
Sekundaer litteratur (n=3)
v
Inkluderede studier
Systematiske reviews (n=1)
Fokuseret sporgsmal 3¢
Referencer identificeret
Sekundeer litteratur (n=1)
Primaer litteratur (n=0)
v
Grovsortering baseret pa Fkskluderede
titler og abstracts Sekundeer litteratur (n=0)
v
Finsortering baseret pa Ckskluderede
fuldtekst-artikler Systematiske reviews (n=0)

Sekundeer litteratur (n=1)

v

Inkluderede studier

Systematiske reviews (n=1)
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Fokuseret sporgsmal 4

Referencer identificeret

Sekundser litteratur (n=129)
Primaer litteratur (n=2)

v

Grovsortering baseret pa
titler og abstracts

Ekskluderede
Sekundeer litteratur (n=108)

Sekundeer litteratur (n=1)
Primaer litteratur (n=1)

Vv
Finsortering baseret pa Ekskluderede
fuldtekst-artikler - ikke systematiske reviews (n=18)
- bidrog ikke med samlede estimater i en meta-analyse (n=1)
Sekundaer litteratur (n=21) - inkluderede bade born med og uden ADHD (n=1)
Primaer litteratur (n=2) - RCT'er rapporterede ikke-relevante outcomes (n=2)
v
Inkluderede studier
Systematiske reviews (n=1)
Fokuseret sporgsmal 5
Referencer identificeret
Sekundaer litteratur (n=14)
Primzer litteratur (n=1)
¥
Grovsortering baseret pa Ekskluderede
titler og abstracts Sekundaer litteratur (n=13)
Vv
Finsortering baseret pa Ekskluderede
- RCT péaviste ikke effekter, der i styrke eller retning var
veesentligt forskellige fra de effekter det systematiske
fuldtekst-artikler review estimerede (n=1)

v

Inkluderede studier

Systematiske reviews (n=1)
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Fokuseret spergsmal 6

Referencer identificeret

Sekundazer litteratur (n=12)
Primeer litteratur (n=15}

7

Grovsortering baseret pa
titler og abstracts

Ekskluderede
Sekundeer litteratur (n=10)
Primaer litteratur (n=15)

v

Finsortering baseret pa
fuldtekst-artikler

Sekundeer litteratur (n=2)
Primazer litteratur (n=0)

Ekskluderede

- meta-analyse, der inkluderede studier af 2-4-arige

7

Inkluderede studier

Systematiske reviews (n=1)

Fokuseret spergsmal 7

Referencer identificeret

Sekundaer litteratur (n=73)
Primeer litteratur (n=31)

v

Grovsortering baseret pa

titler og abstracts

Ekskluderede
Sekundaer litteratur (n=70)
Primeer litteratur (n=27)

7

Finsortering baseret pa
fuldtekst-artikler

Sekundeer litteratur (n=3)
Primaer litteratur (n=4)

Ekskluderede

- systematisk review med moderat AMSTAR-score
- systematisk review med zldre litteratursegning
- post hoc-analyser fra et tidligere RCT

- ikke designet som head-to-head af MPH vs. LDX

v

Inkluderede studier

Systematiske reviews (n=1)
RCT (n=1)




Fokuseret sporgsmal 8

Referencer identificeret

Primaer og sekundaer litteratur (n=178)

Grovsortering baseret pa
titler og abstracts

v

Ekskluderede
Primaer litteratur (n=166)

Finsortering baseret pa
fuldtekst-artikler

Primaer litteratur (n=12)

v

Ekskluderede
- usystematiske oversigtsartikler
- omhandlede voksne
- rapporterede ikke relevante outcomes for
sporgsmalet
- inkluderede lille studiepopulation

(n=5)
n=1)

(n=2)
n=1)

Inkluderede studier

RCT (n=3)
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Fokuseret spergsmal 9

Referencer identificeret

Sekundazer litteratur (n=29)
Primeer litteratur (n=53)

¥

Grovsortering baseret pa
titler og abstracts

Ekskluderede

Sekundaer litteratur (n=27)
Primeaer litteratur (n=52)

v

Finsartering baseret pa
fuldtekst-artikler

Sekundaer litteratur (n=2)
Primeer litteratur (n=1)

Ekskluderede

- lav AMSTAR-score

- inkluderede unge med ADHD og misbrug af rusmidler

(n=2)
(n=1)

¥

Inkluderede studier

(n=0)
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Bilag 8: Evidensvurderinger

Arbejdsgruppens AMSTAR- og AGREE-vurderinger vil vare tilgeengelige pd Sundhedsstyrelsens
hjemmeside 1 heringsperioden.
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Bilag 9: Arbejdsgruppen og

referencegruppen

Arbejdsgruppen

Arbejdsgruppen vedr. nationale kliniske retningslinjer for udredning og behandling af ADHD hos bern
og unge bestar af felgende personer:

Ole Andersen, overlege, Sundhedsstyrelsen (formand)

Anne Gersdorff Korsgaard, udpeget af Dansk Neurologisk Selskab, privatpraktiserende speci-
alleege 1 neuromedicin, Odense

Birgitte Lind Amdisen, udpeget af Dansk Sygepleje Selskab, sygeplejerske; Regionspsykiatri-
en Viborg-Skive

Charlotte Olesen, udpeget af Dansk Padiatrisk Selskab, overlege, Center for Sjeldne Syg-
domme, Borneafdeling A, Aarhus Universitetshospital

Helle Rasmussen, udpeget af Berne- og Ungdomspsykiatrisk Selskab, afsnit D, Aarhus Uni-
versitetshospital Risskov, BUC Region Midtjylland

Henning Strand, udpeget af Dansk Psykolog Forening;ledende psykolog, PPR, Herlev Kom-
mune

Liselotte Skov, udpeget af Dansk Pediatrisk Selskab, overlaege, berneafdelingen i Herlev
Jorgen P. Arthgj, udpeget af Dansk Selskab for Almen Medicin, specialleege og koordineren-
de leege, Kvalitetsenheden for Almen Praksis i Region Nordjylland

Rikke Schwartz, udpeget af Dansk Psykolog Forening, privatpraktiserende psykolog

Susanne Pernille Iversen, udpeget‘af Borne- og Ungdomspsykiatrisk Selskab, afdelingslege,
Klinik Bern og Unge, Ambulatorium for ADHD, Aalborg Universitetshospital — Psykiatrien
Tine Houmann, udpeget af Berne- og Ungdomspsykiatrisk Selskab, overlege, Barne- og
Ungdomspsykiatrisk Center; Region Hovedstaden, Afdeling Glostrup

Habilitetsforhold

En person, der virker inden for det offentlige, og som har en personlig interesse i udfaldet af en kon-
kret sag, ma 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 habilitetserklaeringer for alle
arbejdsgruppemedlemmer. Habilitetserkleeringerne vil vaere tilgeengelige pa Sundhedsstyrelsens
hjemmeside efter horing.

Referencegruppen

Referencegruppen er udpeget af regioner, kommuner, patientforeninger og andre relevante interessen-
ter pa omradet, og dens opgave har bestaet 1 at kommentere pa afgraensningen af og det faglige indhold
i retningslinjen.

Referencegruppen vedr. nationale kliniske retningslinjer for udredning og behandling af ADHD hos
bern og unge bestér af folgende personer:

Ole Andersen, overlaege, Sundhedsstyrelsen (formand)
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e Anders Meinert Pedersen, udpeget af Danske Regioner, leegefaglig direktor, Psykiatrien i Re-
gion Syddanmark

e Ane Stallknecht, udpeget af Kommunernes Landsforening, Fagcenterchef, Born og Familie,
Kalundborg Kommune

o Jette Myglegaard, udpeget af ADHD-foreningen, formand, ADHD-foreningen

e John Hagel Mikkelsen, udpeget af Dansk Selskab for Distriktspsykiatri, klinikchef, Psykia-
trisk Center Frederiksberg

e Kirsten Bundgaard, udpeget af Danske Fysioterapeuter, fysioterapeut, Neuro-Team, Aarhus
e Lene Bracker, udpeget af Social-, Berne- og Integrationsministeriet, specialkonsulent, XX

e Line Knudsen, udpeget af Undervisningsministeriet, chetkonsulent, Center for Udvikling af
Folkeskolen, Undervisningsministeriet

e Louise Avnstrem, udpeget af Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse, fuldmegtig, Primaer
Sundhed og Forebyggelse, Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse

e Larke Steenberg Smith, udpeget af Ministeriet for Sundhed og.Forebyggelse, fuldmaegtig,
Primar Sundhed og Forebyggelse, Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse

e Sanna Dragholm, udpeget af Socialstyrelsen, konst. kontorchef, Kontoret for kognitive handi-
cap og hjerneskader, Socialstyrelsen

e Steinar Eggen Kristensen, udpeget af Kommunernes Landsforening, Direkter for Social og
Arbejdsmarked, Randers Kommune

e Stine Holm, udpeget af Ergoterapeutforeningen, berneergoterapeut, Brondby Kommune

e Susan Gram Colding; udpeget af Danske Regioner, konsulent, Center for sundhedspolitik,
okonomi og socialpelitik, Danske Regioner

Sekretariat

Sekretariatet for begge grupper:

Annette de Thurah, metodekonsulent, Sundhedsstyrelsen
Helene Probst, overlaege, sektionsleder, Sundhedsstyrelsen
Hanne Munch Kristiansen, sggespecialist, Sundhedsstyrelsen
Helene Sognstrup, sagespecialist, Sundhedsstyrelsen

Stine Jacobsen (projektleder), fuldmaegtig, Sundhedsstyrelsen
Seren Dalsgaard, fagkonsulent, Sundhedsstyrelsen

Seren Ilsee Moreno, farmaceut, Sundhedsstyrelsen

Peer review og offentlig hgring

Den nationale kliniske retningslinje for udredning og behandling af ADHD hos bern og unge har forud
for udgivelsen veret i hering blandt felgende heringsparter:

e ADHD-foreningen
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Retningslinjen er desuden i samme periode peer reviewet af;

Beskeeftigelsesministeriet

Barne- og Ungdomspsykiatrisk Selskab
Dansk Neurologisk Selskab

Dansk Psykolog Forening

Dansk Padiatrisk Selskab

Dansk Selskab for Distriktspsykiatri
Danske Fysioterapeuter

Danske Regioner

Dansk Selskab for Almen Medicin
Dansk Sygepleje Selskab
Ergoterapeutforeningen

Kommunernes Landsforening
Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse

Social-, Berne- og Integrationsministeriet

Socialstyrelsen
Undervisningsministeriet

Kerstin Plessen, professor, overlege, Borne- og' Ungdomspsykiatrisk Center, Region Hoved-

staden

Pal Zeiner, leege, Afdeling for Mental Sundhed og Athangighed, Oslo Universitetshospital
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