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EVIDENSENS KVALITET - DE FIRE NIVEAUER

Den anvendte graduering af evidensens kvalitet og anbefalingsstyrke baserer sig pa
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluati-
on). Se ogsé: http://www.gradeworkinggroup.org og bilag 6.

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

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

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

Meget lav (6OOO0)
Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande eftekt vil sandsynlig-
vis veere vasentligt anderledes end den estimerede effekt.

ANBEFALINGENS STYRKE

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

Svag/betinget anbefaling for 7

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

Svag/betinget anbefaling imod |

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

Stzerk anbefaling imod | |

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

God praksis \

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

For en uddybende beskrivelse se bilag 6.
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Centrale budskaber

UDREDNING

\ Det er god praksis, at en diagnostisk standardudredning for ADHD hos
voksne inkluderer folgende delelementer:

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

e Interview — helst med deltagelse af pirorende — med anamnese indehol-
dende systematisk indhentede oplysninger om personens udvikling samt
psykiatriske symptomer og ledsagende vanskeligheder fra tidlig barndom
til voksenalder samt eventuelt tidligere eller aktuelt misbrug. Endvidere
indhentes oplysninger om personens sundhedsmeassige, sociale og ekono-
miske situation samt uddannelses- og erhvervsmaessige baggrund og dag-
lige funktionsniveau.

e Leegelig somatisk undersogelse.

e Standardudredning af ADHD ud fra kriterierne i ICD-10 med anvendelse
af en semistruktureret sporgeguide som fx DIVA 2.0 (Diagnostic Inter-
view for ADHD in Adults).

\ Det er god praksis at anvende ASRS v. 1.1 (Adult ADHD Self-Report Scale)
som visitationsredskab som ferste led i en udredning for ADHD hos voksne.

\ Det er god praksis at anvende en semistruktureret spergeguide som fx DIVA
2.0 (Diagnostic Interview for ADHD in Adults) i forbindelse med udredning
for ADHD hos voksne.

BEHANDLING

Farmakologiske interventioner

Sdfremt farmakologisk intervention findes indiceret':

1 Overvej at anvende methylphenidat til behandling af voksne med ADHD
@D00).

\ Det er god praksis at overveje at anvende methylphenidat til voksne med
ADHD og symptomer pa angst og depression til afhjelpning af kernesympto-
mer og funktionsevnenedszttelse.

! Sundhedsstyrelsens Vejledning om ordination af athzngighedsskabende legemidler fra 2013 praciserer, at diag-
nosen hos voksne altid skal stilles endeligt af specialleege i psykiatri, inden patienten settes i behandling med cen-
tralstimulerende midler eller atomoxetin.
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1 Overvej at anvende atomoxetin til behandling af voksne med ADHD
@000).

1 Overvej at anvende atomoxetin til voksne med ADHD og symptomer pa
angst og depression til afhjzelpning af kernesymptomer og funktionsevnened-
szttelse (BDOO).

1 Overvej at anvende lisdexamfetamin til behandling af voksne med ADHD
@000).

Ikke-farmakologiske interventioner

\ Det er god praksis at tilbyde voksne med ADHD psykoeduKkation i form af et
kortere individuelt eller gruppebaseret manualiseret psykoedukationsforleb,
dvs. informationsbaseret forlgb, safremt det vurderes af den ansvarlige be-
handler, at patienten vil kunne folge behandlingen og have udbytte deraf.

Kombinerede interventioner

1 Overvej at tilbyde kognitiv adfaerdsterapi til voksne med ADHD, som er i
farmakologisk behandling for ADHD, siafremt det vurderes af den ansvarlige
behandler, at patienten vil kunne folge behandlingen og have udbytte deraf
@200).

\ Det er god praksis at overveje at tilbyde kognitiv adfaerdsterapi til voksne
med ADHD og symptomer pa angst og depression i farmakologisk behandling
for ADHD, safremt det vurderes af den ansvarlige behandler, at patienten vil
kunne folge behandlingen og have udbytte deraf.
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2. Indledning

2.1 Formal

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

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

Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD) er en diagnose fra det amerikan-
ske diagnosesystem DSM. Indtil DSM-5 udkom i 2013 anvendtes DSM-IV . 1
Danmark anvendes WHO’s diagnoseklassifikation, International Classification of
Diseases (ICD), hvor nuvarende version 10 er fra 1993 . Heri er de tilsvarende
relevante diagnoser Forstyrrelse af aktivitet og opmerksomhed (F90.0) og Op-
maerksomhedsforstyrrelse uden hyperaktivitet (F98.8C). Diagnoserne i DSM-IV,
DSM-5 og ICD-10 omfatter de tre kernesymptomer opmaerksomhedsvanskelighe-
der, hyperaktivitet og impulsivitet.

I anbefalingerne i denne retningslinje anvendes begrebet ADHD for ICD-10-
diagnoserne F90.0 og F98.8C.

Definitionen af diagnoserne i ICD-10 er smallere end i DSM-IV, og voksne, der
opfylder diagnosekriterierne, som defineret i ICD-10, udger derfor en delmangde
af persongruppen med ADHD efter DSM-IV. Personer, der er omfattet af denne
retningslinje, udger i henhold til ICD-10-kriterierne patienter med betydelig funk-
tionsnedsattelse. Stringent brug af de diagnostiske kriterier ved diagnosticering af
ADHD i voksenlivet kan vare utilstreekkelig og kan medfere underdiagnosticering,
fordi de diagnostiske kriterier fokuserer pa vanskeligheder i barndommen og ikke
tager hgjde for de endringer i ADHD-symptomer, der kan ske med alderen. Det
kan fx vise sig ved, at svaer hyperaktivitet i barndommen andrer sig til i ungdom-
men at fremsta som en vedholdende indre folelse af rastloshed, at vere febrilsk el-
ler nerves ). Diagnosticering af ADHD i voksenlivet ber derfor inkludere en al-
derssvarende tilpasning ved vurderingen af diagnosekriterierne .

Den overvejende del af den internationale forskning tager udgangspunkt i de diag-
nostiske kriterier fra DSM-IV. Ved litteraturgennemgangen i denne retningslinje
anvendes ADHD derfor som et samlet begreb omfattende bdde DSM-IV-diagnosen
og ICD-10-diagnoserne . Retningslinjen anvender saledes samme fremgangsma-
de som The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) ), som fore-
star udarbejdelsen af nationale kliniske retningslinjer i England og Wales. Ret-
ningslinjen fra NICE om udredning og behandling af ADHD er en af de grundigste
gennemgange af den samlede evidens vedrerende ADHD hos barn og voksne.

I rapporten fra Regeringens Udvalg om Psykiatri anferes det, at der i Landspatient-
registeret, som registrerer diagnoserne i det regionale sygehusvasen, i 2001 nesten
ingen voksne danskere var, der havde diagnosen hyperkinetisk syndrom (F90), som
omfatter flere mindre grupper patienter ud over F90.0 og F98.8C, mens antallet af
voksne registreret med hyperkinetisk syndrom ti ar senere var nasten 3.000 perso-
er ©. Der har i samme periode vaeret en stor stigning i antallet af voksne i behand-
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ling for ADHD, og ca. 20.000 personer over 20 ér har i 2013 indlgst mindst én re-
cept pa enten methylphenidat, atomoxetin eller lisdexamfetamin. Den pracise indi-
kation for ordinationen er dog ikke oplyst . Et svensk studie viser en betydelig
stigning i den samlede prevalens af voksne pa 22-45 ar, der bliver behandlet far-
makologisk for ADHD, fra 1,05 pr. 1.000 indbyggere i 2006 til 3,59 pr. 1.000 ind-
byggere i 2009 ®. Antallet af voksne, der er i farmakologisk behandling, er dog
vurderet til at vare vasentligt lavere end den reelle praevalens af ADHD ). I inter-
nationale studier af befolkningspravalensen af ADHD hos voksne diagnosticeret
ud fra DSM-IV ses en praevalens pa mellem 3,4 % og 4,4 % pa verdensplan %'V,

2.2 Afgraensning af patientgruppe

Retningslinjens patientgruppe er voksne fra 18 ar, som mistaenkes for at have, eller
som har fiet, diagnosen Forstyrrelse af aktivitet og opmarksomhed F90.0 eller
Opmarksomhedsforstyrrelse uden hyperaktivitet F98.8C i henhold til kriterierne i
ICD-10. Retningslinjens anbefalinger omhandler saledes voksne med ADHD, der
har en betydelig funktionsevnenedsattelse. For personer under 18 ar henvises til
den nationale kliniske retningslinje for udredning og behandling af ADHD hos
bern og unge 2.

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

2.3 Malgruppe/brugere

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

Patientens perspektiv skal altid inddrages i beslutningen om udredning og behand-
ling af ADHD. Dette gores i feellesskab med den behandlingsansvarlige leege. Dette
punkt er ikke serskilt behandlet i denne retningslinje, men ses som en absolut for-
udsaetning for at sikre god behandling.

Fastleeggelse af standarder p4 omrédet er ikke kun vaesentlig for sundhedssektoren,
men har ogsa betydning for social- og uddannelsessektoren, idet voksne med
ADHD kan have brug for en tveersektoriel indsats med stette og hjelp i dagligda-
gen. Naervaerende retningslinje har et sundhedsfagligt fokus og indeholder ikke an-
befalinger pa det sociale og uddannelsesmassige omrade. Retningslinjen kan sale-
des ikke sté alene i indsatsen for voksne med ADHD, men skal ses i sammenhaeng
med andre retningslinjer om fx sociale og uddannelsesmassige emner, blandt andet
Socialstyrelsens nationale ADHD-handleplan fra 2013 9.

2.4 Emneafgraensning

Denne nationale kliniske retningslinje indeholder anbefalinger vedrarende udvalg-
te, afgraensede kliniske problemstillinger (’punktnedslag i patientforlebet’). Disse
problemstillinger er prioriteret af den faglige arbejdsgruppe som de omrader, hvor
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det er vigtigst at fa afklaret evidensgrundlaget og sikret en ensartet indsats. Denne
nationale kliniske retningslinje beskaeftiger sig sdledes med udvalgte udrednings-
og behandlingsindsatser og udger ikke en lerebog for omrédet.

Litteraturgennemgangen har vist, at der findes relativt fa studier vedrerende non-
farmakologisk behandling, og det er en udfordring, nar mulige indsatser skal vur-
deres og sammenlignes. Der er derfor behov for mere forskning pa dette omréade.
Desuden er det vigtigt at minde om, at manglende evidens for en interventions ef-
fekt ikke nedvendigvis betyder, at der ingen effekt er, men at en mulig effekt ikke
er dokumenteret. Hertil kommer, at studier vurderer effekten pa grupper af patien-
ter, og fundene siger saledes ikke noget om gavnlige og skadelige effekter hos en-
keltpersoner.

Det er ligeledes en begransning, at studier, der vurderer effekten af de undersogte
indsatser, for nasten alles vedkommende ikke involverer opfalgning over leengere
tid, fx flere ar, saerligt da nogle af de farmakologiske behandlinger muligvis kan
have veesentlige skadevirkninger pa lengere sigt.

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

Arbejdsgruppen har vurderet, at nedenstdende spergsmal er de vaesentligste klini-
ske problemstillinger at fa afdeekket i denne retningslinje:

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

Fokuseret spergsmal 2: Bor DIVA 2.0 (Diagnostic Interview for ADHD in adults)
anvendes som diagnostisk redskab i forbindelse med standardudredning for ADHD
hos voksne?

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

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

Fokuseret spergsmal 5: Hvilken evidens er der for effekt af behandling med
atomoxetin hos voksne med ADHD?

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

Fokuseret spergsmal 7: Hvilken evidens er der for effekt af behandling med lis-
dexamfetamin hos voksne med ADHD?

Fokuseret speorgsmal 8: Hvilken evidens er der for effekt af behandling med lis-
dexamfetamin hos voksne med ADHD og symptomer pa depression og angst?

Fokuseret spergsmal 9: Er der klinisk relevante forskelle mellem effekterne af
ovennavnte stoffer i behandlingen af voksne med ADHD?
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Fokuseret spergsmal 10: Er der klinisk relevante forskelle mellem effekterne af
ovennavnte stoffer i behandlingen af voksne med ADHD og symptomer pa de-
pression og angst?

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

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

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

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

Fokuseret spergsmél 15: Er der evidens for effekt af kognitiv adfzerdsterapi til
voksne med ADHD, der er i medicinsk behandling?

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

Fokuseret spergsmal 17: Er der evidens for effekt af kognitiv adfeerdsterapi til
voksne med ADHD og symptomer pa depression og angst, der er i medicinsk be-
handling?

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

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

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

Der henvises desuden til bilag 5.

Arbejdsgruppen valgte at prioritere livskvalitet som kritisk outcome og at anse hhv.
funktionsevne og ADHD-kernesymptomer som relateret hertil. Derfor er der lagt
relativt stor vaegt pé effekten pd ADHD-kernesymptomer og funktionsevne ved
formuleringen af anbefalingerne.

Ved udarbejdelsen af retningslinjen har der ikke veeret mulighed for at vurdere evi-

densen for alle teenkelige outcomes pé de inkluderede behandlingstilbud. Retnings-
linjen kan derfor ikke udtale sig om mulige effekter pa ikke-inkluderede outcomes.

12 /109



2.5 Patientperspektivet

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

gruppen i bilag 9.
2.6 Juridiske forhold

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

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

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

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

Sundhedspersoner skal generelt inddrage patienten, nar de valger behandling.

Udredning

\ Det er god praksis, at en diagnostisk standardudredning for ADHD hos
voksne inkluderer folgende delelementer:

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

e Interview med anamnese indeholdende systematisk indhentede oplysnin-
ger om:

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

= Eventuel forekomst af ADHD blandt nzere slzegtninge ©.

= Tidligere psykiatriske undersoegelser og interventioner samt effekten
heraf.

= Eventuelt tidligere eller aktuelt misbrug af narkotiske stoffer, alkohol
eller afhzengighedsskabende medicin, idet misbrug kan gere det sveert
at skelne mellem, om uopmserksomhed skyldes opmaerksomhedsfor-
styrrelse eller er en folge af stofmisbruget. Det skal fremhaeves, at op-
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meerksomhedsforstyrrelsen i felge ICD-10 skal vzere til stede for 7-
arsalderen, og at et misbrug ikke pa forhéand forhindrer en udredning
for mulig ADHD.

= Den voksnes sundhedsmzessige, sociale og skonomiske situation samt
uddannelses- og erhvervsmzessige baggrund og daglige funktionsni-
veau.

Det er tilstraebelsesvzerdigt, at parerende eller andre, der har kendt per-
sonen under opvaeksten, deltager i interviewet for at fa relevante oplys-
ninger, fra for patienten blev 7 ar.

Oplysninger indhentet under interviewet kan pege pa omrader, der krae-
ver ekstra underseogelser, der ligger uden for standardudredningen for
ADHD.

e Lagelig somatisk undersogelse. Med udgangspunkt i den konkrete klini-
ske situation er formalet dels at udelukke somatiske diffentialdiagnoser
som fx herenedsattelse og stofskiftesygdomme mv., dels at afdeekke sam-
tidige somatiske tilstande som fx kardiologiske lidelser. Det vurderes, om
der er indikation for yderligere supplerende somatiske undersogelser.

e Standardudredning af ADHD ud fra kriterierne i ICD-10, herunder ude-
lukkelse af psykiatriske differentialdiagnostiske forklaringer pa tilstan-
den, med anvendelse af en semistruktureret spergeguide som fx DIVA 2.0
(Diagnostic Interview for ADHD in Adults) for afklaring af symptombil-
ledet.

For at stille diagnosen ADHD krzves det, at symptomerne medferer kli-

nisk og social funktionsevnenedszttelse pa flere omrader i personens liv
)

e Mulig tilstedevaerelse af betydende psykiatrisk komorbiditet ud over
ADHD vurderes, herunder misbrug, idet dette kan have betydning for
kognitive vanskeligheder. Ved vurderingen kan evt. anvendes et sperge-
skema.

Psykologisk undersogelse. Denne er ikke diagnostisk i forhold til ADHD, men
kan anvendes ved behov for at vurdere intelligens eller specifikke kognitive
vanskeligheder fx inden for domzener som indlzering og hukommelse, op-
meerksomhed og eksekutive funktioner eller ved vurdering af specifikke ind-
leeringsproblemer med henblik pa behandlingstilretteleeggelse.

ADHD er en klinisk diagnose. Der findes ikke et diagnostisk interview, en specifik
psykologisk eller biologisk test, blodpreve eller scanningsundersggelse, der alene
og entydigt kan afgere, om en person har ADHD ©'*. Diagnosen er et resultat af
flere delelementer i undersegelsen, der tilsammen tilstraber at udrede kernesymp-
tomernes forekomst, varighed, sveerhedsgrad og karakteristika i flere situationer.

I Danmark er der inden for voksenpsykiatrien efterhanden en del erfaringer med

udredning, diagnostik og behandling af voksne med ADHD. Der er tradition for, at
flere faggrupper er involveret (bl.a. psykiatere, sygeplejersker og psykologer).
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3. ASRS som visitationsredskab

3.1 Fokuseret spgrgsmal 1

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

3.2 Anbefaling

\ Det er god praksis at anvende ASRS v.1.1 (Adult ADHD Self-Report Scale) som
visitationsredskab som ferste led i en udredning for ADHD hos voksne.

3.3 Praktiske rad og seerlige patientovervejelser

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

ASRS er kun valideret til brug ved selvvurdering "©.

3.4 Baggrund for valg af spgrgsmal

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

Udredningen ber forega pé et bredt klinisk grundlag og kan ikke alene baseres pa
rating scales. Rating scales er et diagnostisk hjelpemiddel, som kan vare verdi-
fuldt til at vurdere behovet for videre udredning, nér der er mistanke om ADHD ©.
En vurdering af, om en person har ADHD, kan séledes begynde med anvendelsen
af en selvrapporteringsskala . Adult Self Report Scale (ASRS) version 1.1 er ud-
viklet af World Health Organization (WHO) ¥ og indeholder 18 punkter, som
hjeelper til at vurdere, om ADHD-kernesymptomer er til stede. Da det fokuserede
speargsmal blev formuleret, var ASRS den eneste validerede rating scale, der ogsa
var oversat til dansk. ASRS er valideret i sin oprindelige form "“, men ikke i dansk
sammenhang. Arbejdsgruppen har derfor valgt at undersgge, om dette redskab kan
bruges indledningsvist i udredningen, saledes at der kan skabes et mere solidt
grundlag for en vurdering af, hvorvidt der er behov for yderligere udredning.

3.5 Litteratur

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

3.6 Arbejdsgruppens overvejelser

Kbvaliteten af evidensen Der fandtes ingen relevant litteratur af tilstreekkelig
hej kvalitet, der kunne indgé i retningslinjen. Anbe-
falingen baseres derfor pa konsensus i arbejdsgrup-
pen.
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Balancen mellem gavnli- Med ASRS version 1.1 er det enkelt systematisk at

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

Patientprzeferencer Arbejdsgruppen vurderer, at patienterne vil fore-
treekke en sd grundig udredning som muligt pa trods
af tidsforbruget.

Andre overvejelser ASRS er valideret i sin oprindelige form og oversat
til dansk. Andre skalaer er ikke vurderet i denne ret-
ningslinje.

3.7 Rationale for anbefaling

Sundhedsstyrelsen finder, at det er vigtigt, at udredningen for ADHD foregér sy-
stematisk og grundigt — ASRS kan indledningsvist indgé i udredningen og kan vee-
re veerdifuld ved beslutninger angaende supplerende udredning og evt. behandling.

4. DIVA 2.0 som diagnostisk redskab

4.1 Fokuseret spgrgsmal 2

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

4.2 Anbefaling

\ Det er god praksis at anvende en semistruktureret spergeguide som fx DIVA 2.0
(Diagnostic Interview for ADHD in Adults) i forbindelse med udredning for
ADHD hos voksne.

4.3 Praktiske rad og seerlige patientovervejelser

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

DIVA 2.0 er en spargeguide udviklet pa basis af DSM-klassifikationen og er séle-
des ikke nedvendigvis fuldsteendigt deekkende for kriterierne i ICD-10.
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4.4 Baggrund for valg af spgrgsmal

I forlengelse af det forrige spergsmal ensker Sundhedsstyrelsen at sikre, at diagno-
sticering af ADHD hos voksne foregar pa baggrund af en grundig, struktureret ud-
redning. Formalet med dette er bl.a. at sikre afklaring af, om symptomerne pa
ADHD begyndte for 7 ars-alderen og har vaeret gennemgéende i patientens liv,
samt om symptomerne er svaere nok til at medfere funktionsevnenedsettelse i pati-
entens dagligdag. Dette gennemgas systematisk i DIVA 2.0, som er et struktureret
diagnostisk interview baseret pA DSM-IV -kriterierne. Validiteten af DIVA 2.0 er
dog endnu ikke undersogt ', og derfor soges det besvaret, om spergeguiden kan
bidrage til den diagnostiske proces ud over det diagnostiske interview i henhold til
kriterierne i ICD-10 og saledes vaere med til at sikre en systematisk og ensartet ud-
redning af ADHD.

4.5 Litteratur

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

4.6 Arbejdsgruppens overvejelser

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

Balancen mellem gavnli-  Anvendelse af DIVA 2.0 i standardudredningen sik-

ge og skadelige effekter rer en systematisk gennemgang af diagnosekriterier-
ne for ADHD baseret pa kriterierne i [CD-10, og det-
te formodes at modvirke over- og underdiagnostice-
ring.

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

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

4.7 Rationale for anbefaling
Sundhedsstyrelsen finder, at det er vigtigt, at udredningen foregar sé systematisk,

reproducerbart og med sé stor detaljerigdom som muligt, og at en struktureret
spargeguide som DIVA 2.0 vil kunne bidrage hertil.
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Farmakologisk behandling

NICE anbefaler farmakologisk behandling som ferstevalg til behandling af voksne
med ADHD, medmindre patienten ikke ensker det ©. I henhold til ICD-10-
kriterierne vil det sige, at patienter med betydelig funktionsnedsattelse som ud-
gangspunkt skal tilbydes farmakologisk behandling.

I Danmark markedsferes tre legemidler, som kan anvendes i behandlingen af
voksne med ADHD: methylphenidat, atomoxetin og lisdexamfetamin.

Ved beslutning om farmakologisk behandling skal der for de enkelte legemidler
tages hensyn til virkningsprofil, virkningsvarighed og godkendte indikationsomra-
der, herunder om der er tale om opstart i voksenalderen eller fortsattelse af eksi-
sterende behandling.

Det vil altid veere det faglige sken 1 den konkrete kliniske situation, der er afgeren-
de for beslutningen om valg af laegemiddel til den konkrete patient. Den behand-
lingsansvarlige leege ber i den forbindelse orientere sig i relevant information, her-
under de godkendte produktresuméer. Sundhedsstyrelsen har i sin Vejledning om
ordination af afhangighedsskabende leegemidler ®” praciseret omhu og samvittig-
hedsfuldhed i forbindelse med ordination af centralstimulerende midler.

Ved pabegyndelse af farmakologisk behandling ber der udvises forsigtighed, sa-
fremt patienten lider af alvorlige kardiovaskulere lidelser, herunder hypertension.

4.8 Generelle praktiske rad og seerlige patientovervejelser
ved farmakologisk behandling

Ved valg af praeparat skal der altid tages hensyn til eventuel psykiatrisk komorbidi-
tet og kontraindikationer, for eksempel misbrugspotentiale samt eksisterende hjer-
tekarsygdom eller risikofaktorer herfor. Hvis det besluttes at pAbegynde medika-
mentel behandling for ADHD, ber der foretages hjertestetoskopi og elektrokardio-
gram ??, ligesom vaegt, blodtryk og puls skal méles ved baseline og regelmassigt
under behandlingen.®’

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

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

Der kan vaere uforudsigelige forskelle mellem enkelte patienters respons pa de spe-
cifikke praeparater, og den optimale dosis varierer fra patient til patient, hvorfor pa-
tient og behandler ber samarbejde om at finde den rette dosering. Dosis optitreres,
indtil((szl)er ikke laengere er klinisk bedring, og sé leenge skadevirkningerne er accep-
table .

Effekten og skadevirkningerne af behandlingen samt overholdelse af denne ber lo-
bende vurderes med henblik pé den fortsatte behandling eller seponering.
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4.9 Baggrund for valg af fokuserede spgrgsmal om
farmakologisk behandling

Farmakologisk behandling er en vaesentlig del af behandlingen af mange voksne
med ADHD. Med henblik pa at kunne tilbyde den bedst mulige behandling, har
Sundhedsstyrelsen fundet det relevant at undersege de gavnlige og skadelige effek-
ter af hhv. methylphenidat, atomoxetin og lisdexamfetamin hos patienter med
ADHD uden komorbiditet, samt om der er klinisk relevante forskelle mellem disse
tre preeparater. Mange ADHD-patienter har imidlertid ogsé anden betydende psyki-
atrisk sygdom som fx symptomer pa angst og depression. Pa den baggrund har
Sundhedsstyrelsen fundet det vigtigt at undersege, hvilken effekt de pageldende
preeparater har pA ADHD-relaterede effektmal hos patienter, der har samtidige
symptomer pa angst og depression.

Gennemgangen af litteraturen i forbindelse med udarbejdelsen af den nationale kli-
niske retningslinje har identificeret en del metodologiske problemer, hvorfor der er
foretaget nedgradering af evidensen fra flere studier, som det fremgér nedenfor.
Dette er i overensstemmelse med fundene i en oversigtsartikel *".

5. Methylphenidat til behandling af
voksne med ADHD

5.1 Fokuseret spgrgsmal 3

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

5.2 Anbefaling

1 Overvej at anvende methylphenidat til behandling af voksne med ADHD
(@00).

5.3 Praktiske rad og szerlige patientovervejelser

Den ordinerende laege ber vaere opmarksom pa, at methylphenidat kan vere vane-
dannende og fore til misbrug. Godkendte langtidsvirkende praeparater med
methylphenidat til behandling af ADHD hos voksne har kun godkendt indikation
som del af et omfattende behandlingsprogram. Lagen skal ogsé veere opmarksom
pa, at blandt de forskellige praeeparater godkendt til ADHD hos voksne er nogle
godkendt til start af behandling af ADHD i voksenalderen, mens andre udelukken-
de er godkendet til fortsettelse af behandling, som er startet for voksenalderen.

5.4 Litteratur

Der blev i dette fokuserede spergsmal inkluderet 28 studier, publiceret i 30 artikler
@25D)_Se bilag 7 for flow chart og bilag 10 for detaljeret gennemgang af litteratu-
ren.
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5.5 Gennemgang af evidens

Der var evidens af lav kvalitet for en moderat effekt pA ADHD-kernesymptomer,
samt for hhv. stor og lille effekt pa funktionsevne, athaengigt af hvilken skala ef-
fekten blev malt pa. Patienterne i interventionsgruppen havde let forhgjet blodtryk
og puls, og risikoen for at opleve hhv. sgvnleshed og symptomer, der kunne relate-
res til hjerte-karsystemet, var sterre i den behandlede gruppe. Der var ingen forskel
mellem interventions- og kontrolgrupperne i forhold til ethvert stofmisbrug og
symptomer pé angst og depression. Ingen af de inkluderede studier belyste effekten
pa kriminalitet eller livskvalitet.

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

Den undersogte patientgruppe er meget selekteret, idet patienter med komorbiditet
ofte er fravalgt, hvilket ikke er reprasentativt for patienter i klinisk praksis. Hertil
kommer, at mange af studierne kun inkluderer patienter, som allerede tidligere har
responderet positivt pd behandlingen. De gavnlige virkninger kan derfor vere
overvurderet og de skadelige virkninger undervurderet i metaanalyserne. En mel-
lemliggende behandlingsfri periode, inden selve studierne startede, kan ydermere
gore resultaterne vanskelige at tolke.

5.6 Summary of Findings-tabel

Methylphenidat versus placebo for ADHD

Population: Patienter med ADHD
Intervention: Methylphenidat versus placebo

Outcomes

ADHD-symptomer

Absolut effekt* (95% CI) Relativ Antal deltagere

Base-
line
risiko
Kon-
trol

Effekten i inter-

ventionsgruppen c

Methylphenidat
versus placebo

effekt

De gennemsnitli-

(studier)

1886

Kvalitet

af evi-

densen

Kommentarer

Der var en mo-

DDO0O
ADHD-RS. Selvvur- ge ADHD- (13 studier) Lav'? derat behand-
deret symptomer i in- (24.26.29,3238- av lingseffekt i in-

. 41,43,44,46,47,51) .
terventionsgrup- terventionsgrup-
po)ensvar dardaf pen. Forskellen

.56 standardaf- mellem de to
vigelser lavere grupper var sta-
(0.68 til 0.43 lave- tistisk signifikant.
re)
ADHD-symptomer De gennemsnitli- 852 ®@oo  Dervarenmo-
Connor's Adult ge ADHD- (28 studier Lav® derat behand-
ADHD Rating Scale. symptomer i in- (22,30,31,33,38.,42,45.50) av lingseffekt i in-
Observatgrvurderet terventionsgrup- terventionsgrup-
Follow-up: 5-24 pen var pen. Forskellen
uger 0.50 standardaf- var statistisk
vigelser lavere signifikant.
(0.69 til 0.32 lave-
re)
ADHD-funktion Den gennemsnit- 370 e@oo  Dervaren stor
(Global Asses- lige observatar- 4 studier Lav®* gavnlig effekt i

sment of Function)
Klinikervurderet
Global Funktions-
maling 10-100
(GAF)

Follow-up: 2-7 uger

vurdererede
ADHD-funktion i
interventions-
gruppen var

0.87 standardaf-
vigelser lavere
(1.2 til 0.55 lave-

(26,28,31,46)

interventions-
gruppen. For-
skellen var stati-
stisk signifikant.

20/ 109



re)

ADHD-funktion Den gennemsnit- 644 e@oo Dervarenlille
(CGl, kliniker- lige ADHD- (4 studier) Lav®® effekt i interven-
vurderet). funktion (CGlI, kli- (30.36,43,46) av tionsgruppen.
Clinical Global Im- nikervurderet) i Forskellen var
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Follow-up: 2-24 dardafvigelser
uger hgjere
(0.16 lavere til
0.25 hgjere)
Depression Den gennemsnit- 1194 ®e@oo Dervaringen
(Hamilton, Beck, og lige depressions- 11 studier Lay'2™  statistisk signifi-
SCL-90 skalaer). score i interventi- (27-30.33.37.41.4447) av kant forskel mel-
Observatgrvurderet. onsgruppen var lem grupperne.
0.10 standardaf-
vigelser hgjere
(0.08 lavere til
0.28 hgjere)
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ge efter studie-
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ruptureret
aortaaneurisme.
Soevnlgshed OR 2.13 3222 epoo  Risikoen for
Follow-up: 5-24 90 per 173 per 1000 (1.66 til &‘]234182%92(35602134138140» Lay'®'® szavnlpshed var
uger 1000 (140 til 212) 2.73) omkring dobbelt
42,45,46,48,50,51) s3 stor i den be-
handlede grup-
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signifikant.
Nedsat appetit OR 4.953278 epoo  Risikoen for
(+"anoreksi") 75 per 286 per 1000 (3.87 il ((21224’32%92(3’%2’34’35’38’40_ Lay'"?® nedsat appetit
1000 (239 til 339) 6.33) 1245.95.50.01 var omkring fem
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den behandlede
gruppe. Forskel-
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signifikant.
Mundterhed OR 5.53 2959 epoo  Risikoen for
Follow-up: 5-24 49 per 222 per 1000 (4.01 til 5212%432%9’2%92’34’35’38’40’ Lay'®2 munc_itorhed var
uger 1000 (172 til 283) 7.62) a1 450001 omkring fem
455051) gange starre i
den behandlede
gruppe. Forskel-
len var statistisk
signifikant.
Kvalme OR 2.79 2013 000 Risikoen for
52 per 132 per 1000 (1.9til (9 studier) Lav>'??  kvalme var nze-
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1000 (94 til 183) 4.1 ) (22-24,30,32,35,38,40,51)

sten tre gange
stgrre i den be-
handlede grup-
pe. Forskellen
var statistisk

signifikant.
Kardiovaskulaere OR 3.25944 eooo  Risikoen for
komplikationer (1.85til (7 studier 2324 symptomer, der
(uklart defineret) :go%er 2;3&22;‘;00 5.73)  (22293435384146) Lav kunne relateres
Follow-up: 6-24 til hjerte-
uger karsystemet, var
omkring tre gan-
ge stgrre i den
behandlede
gruppe. Forskel-
len var statistisk
signifikant.
Seksuelle proble- OR 4.1 532 e@oo  Risikoen for
mer (reduceret li- (1.2til (3 studier) 2526  nedsat sexlyst
bido, erektl dys- qgv0 (1 g 7). 1405) G54 LV og erekti dys-
funktion) funktion var om-
Follow-up: 6-24 kring fire gange
uger starre i den be-
handlede grup-
pe. Forskellen
var statistisk
signifikant, men
variationen var
stor.
Vandladning- OR 2.45569 ®e@oo Dervaringen
sproblemer (0.83 til (4 studler) 1227 statistisk signifi-
Follow-up: 6-24 fgop:)er (515 9':;:7"112(;0 7.24) ((22 294151 Lav kant forskel mel-
uger lem grupperne.
Palpitationer OR 3.721778 e@oo  Risikoen for hjer-
26 per 89 per 1000 (1.83 il ((272233t512dslgr 3650 Lav'2?® tebanken var
1000 (46 til 166) 7.56) mellem tre og
fire gange storre
i den behandle-
de gruppe. For-
skellen var stati-
stisk signifikant.
Systolisk blodtryk Gennemshnitligt 1908 o@oo  Detsystoliske
Monitor systolisk blodtryk (14 studier Lav'2?®  Dblodtryk vari
Follow-up: 3-24 i interventions- (22.24-26,30.31,35.38- gennemsnit let
uger gruppen var 424546.51) forhgjet i den
0.15 standardaf- behandlede
vigelser hgjere gruppe. Forskel-
(0.06 til 0.25 he- len var statistisk
jere) signifikant.
Diastolisk blodtryk Gennemsnitligt 1742 o@oo Detdiastoliske
Monitor diastolisk blodtryk 13 studier Lav®30  Dblodtryk vari
i interventions- (22.24-26,30.31,35.36- gennemsnit let
gruppen var 424551 forhgjet i den
0.15 standardaf- behandlede
vigelser gruppe. Forskel-
(0.05 til 0.24 he- len var statistisk
jere) signifikant.
Puls Gennemsnitspul- 1811 o@oo Pulsenvari
Monitor sen i interventi- 14 studier Lav®%  gennemsnit let
onsgruppen var (22,24-26,30,31,%5,36- forhgjet i den
0.38 standardaf- behandlede
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42,45,46,51)

vigelser hgjere gruppe. Forskel-

(0.27 til 0.48 ho- len var statistisk
jere) signifikant.
Selvmordsforseg lkke 722 oo@o  Dervar ét selv-
Follow-up: 9 uger esti- (31 studie) Moderat'¢ mordsforsgg i
merbar 2 den behandlede
gruppe.
Selvmordstanker lkke 141 OO En person i hver
C-SSRS. esti- (1 studie) Moderat®! 9ruppe havde
Follow-up: 6 uger merbar % tanker om at be-
ga selvmord.

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

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

GRADE Working Group evidensgraderinger

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

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

MEGET LAV kvalitet: Vi er meget usikre pa estimatet.

For arsager til nedgradering, se bilag 11.

5.7 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen Kwvaliteten af evidensen for de kritiske outcomes er
moderat til lav.

Balancen mellem gavnli-  Methylphenidat har gavnlig effekt p4 ADHD-

ge og skadelige effekter kernesymptomer og funktionsniveau. Studierne do-
kumenterer imidlertid ogsé, at behandlingen kan ha-
ve skadevirkninger, fx forhgjet puls og blodtryk.

Patientprzeferencer Arbejdsgruppen har erfaring for, at mange patienter
vil gnske at afprove en farmakologisk behandling.
Det er imidlertid ogsa arbejdsgruppens erfaring, at
nogle patienter gnsker et andet preparat end
methylphenidat. Ydermere vil nogle patienter ikke
téle behandlingen med methylphenidat, og andre on-
sker ikke farmakologisk behandling.

5.8 Rationale for anbefaling

Der er evidens for behandlingseffekt p4 hhv. ADHD-kernesymptomer og funkti-
onsevne, hvilket blev tillagt stor vaegt i formuleringen af anbefalingen. Der er dog
ogsé rapporteret skadevirkninger. Sundhedsstyrelsen vurderer imidlertid, at forde-
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lene ved at anvende methylphenidat overstiger ulemperne, men kvaliteten af evi-
densen og de rapporterede skadevirkninger medferer, at anbefalingen bliver svag.

6. Methylphenidat til behandling af
voksne med ADHD og symptomer
pa depression og angst

6.1 Fokuseret spgrgsmal 4

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

6.2 Anbefaling

\ Det er god praksis at overveje at anvende methylphenidat til voksne med ADHD
og symptomer pa angst og depression til athjelpning af kernesymptomer og funk-
tionsevnenedsattelse.

6.3 Praktiske rad og seerlige patientovervejelser

Nogle patienter med ADHD og symptomer pa depression og angst kan opleve bed-
ring 1 forhold til ADHD-kernesymptomer, uden at deres symptomer pa depression
og angst forveerres. Andre patienter kan fé forverring af deres symptomer pa de-
pression og angst, hvorfor man i sddanne tilfaelde ber overveje at seponere behand-
lingen.

Den ordinerende laege ber vaere opmarksom pa, at methylphenidat kan vere vane-
dannende og fore til misbrug. Godkendte langtidsvirkende methylphenidat til be-
handling af ADHD hos voksne har kun godkendt indikation som del af et omfat-
tende behandlingsprogram. Laegen skal ogsé vere opmaerksom pa, at blandt de for-
skellige praeeparater godkendt til ADHD hos voksne er nogle godkendt til start af
behandling af ADHD i voksenalderen, mens andre udelukkende er godkendt til
fortsattelse af behandling, som er startet for voksenalderen.

Af produktresuméerne for praeparater indeholdende methylphenidat fremgar det
desuden, at diagnosticeret alvorlig depression eller anamnese med alvorlig depres-
sion er kontraindikationer for brugen af praparaterne. Desuden er det anfort, at der
ber monitoreres for en raekke psykiatriske tilstande, herunder angst og depression.

6.4 Litteratur

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

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

Balancen mellem gavnli-  Methylphenidat har sandsynligvis en gavnlig effekt

ge og skadelige effekter pd ADHD-kernesymptomer og funktionsevne hos
patienter uden komorbiditet, og arbejdsgruppens er-
faring er, at det ogsa er tilfaeldet for et flertal af pati-
enter med symptomer pa angst og depression. Prae-
paratet har ogsa en del skadevirkninger, fx forhgjet
puls og blodtryk, ligesom det er erfaringen, at det
hos nogle patienter kan forverre eksisterende angst
og depression.

Patientprzeferencer Mange patienter med ADHD og symptomer pa de-
pression og angst formodes at enske behandling med
methylphenidat, men der vil formentlig ogsé vare
patienter, der slet ikke ensker farmakologisk behand-
ling samt patienter, der ikke taler praparatet.

6.6 Rationale for anbefaling

Der er ikke direkte evidens for effekt af interventionen i forhold til symptomer pa
angst og depression. Behandling med methylphenidat lader imidlertid til at virke pa
patienters ADHD-symptomer og funktionsevnenedsattelse. P4 baggrund dels af
denne indirekte evidens, dels af arbejdsgruppens kliniske erfaring med brugen af
methylphenidat, er der formuleret en god praksis-anbefaling for at overveje brugen
af methylphenidat til den pageldende patientgruppe.

7. Atomoxetin til behandling af voksne
med ADHD

7.1 Fokuseret spgrgsmal 5

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

7.2 Anbefaling
1 Overvej at anvende atomoxetin til behandling af voksne med ADHD (©@OOO).

7.3 Praktiske rad og szerlige patientovervejelser

Atomoxetin kan anvendes hos patienter, hvor der er behandlingsindikation og risi-
ko for misbrug af centralstimulerende midler.
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Der kan ga en laengere periode, inden effekten af stoffet ses. Dosering én gang dag-
ligt kan veere tilstrackkelig for at opnd klinisk effekt og kan samtidig sikre bedre
overholdelse af behandlingen.

Den behandlingsansvarlige leege skal veere opmaerksom pé, at atomoxetin har god-
kendt indikation til behandling af ADHD hos unge og voksne som en del af et om-
fattende behandlingsprogram.

7.4 Litteratur

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

7.5 Gennemgang af evidens

Der var en lille effekt af atomoxetin pa funktionsniveau, ADHD-kernesymptomer
og livskvalitet, men kvaliteten af evidensen var lav til meget lav. Der var ikke
overbevisende effekt pd angstsymptomer, baseret pd evidens af moderat kvalitet.
Interventionsgruppen havde signifikant hgjere puls, mens der ikke var signifikant
forskel i blodtryk mellem de to grupper. Patienterne i interventionsgruppen havde
tillige andre skadevirkninger, fx segvnlgshed. Der var tilsyneladende ingen forskel
mellem de to grupper i brugen af alkohol og marihuana. Effekten af interventionen
pa kriminalitet blev ikke belyst.

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

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

7.6 Summary of Findings-tabel

Atomoxetin versus placebo for ADHD

Population: Patienter med ADHD
Intervention: Atomoxetin versus placebo

Outcomes

Absolut effekt* (95% Cl) Relativ ef- Antal delta- Kvalitet af Kommentarer

Base- Effekteniinter-  fekt gere evidensen
line ri- ventionsgruppen (95% CI) _ (studier) (GRADE)

siko
Kon- Atomoxetin ver-
trol sus placebo

Funktion, obser- Der var en lille

Gennemsnitlig 435 ®000

vategrvurdering funktion i interven- 2 studier) | gy'? gavnlig effekt i in-
(CGl-skala) tionsgruppen var (54.58) terventionsgrup-
Follow-up: 12 uger 0.35 lavere pen. Forskellen var
(0.54 il 0.16 lave- statistisk signifi-
re) kant.
ADHD- Gennemsnitlige 1454 ®000 Der var en lille ef-
symptomer, ob- ADHD-symptomer (54 studier)  meget fekt i interventions-
servatervurdering i interventions- (54.55.58.59) Iavg“ gruppen. Forskel-

CAARS:O

gruppen var

len var statistisk
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Follow-up: 12-26
uger

0.28 standardaf-
vigelser lavere
(0.38 til 0.17 lave-
re)

signifikant.

Livskvalitet Den gennemsnit- 911 ®000 Der var en lille ef-
AAQoL,self-rated lige livskvalitet i g2 studier)  mMeget fekt i interventions-
Follow-up: 12-25 interventionsgrup- (54.55) Iav% gruppen. Forskel-
uger pen var 0.26 len var statistisk
standardafvigel- signifikant.
ser hgjere
(0.13 til 0.39 hgje-
re)
Depression Gennemsnitlig 388 ®000 Der var ingen stati-
The Montgomery- depressionsscore 2 studier)  peget stisk signifikant for-
Asberg Depression i interventions- (54.58) Iavg“'g skel mellem grup-
Rating Scale gruppen var perne.
(MADRS) 10 item 0.08 standardaf-
observatgrvurderet vigelser lavere
skala fra 0-60 (0.28 lavere til
Follow-up: 12 uger 0.12 hgjere)
Angst Gennemsnitlig 260 2000 Der var ingen stati-
State-trait Anxiety angst var 0.06 (125/135) Moderat'' Stisk signifikant for-
Inventory (STAI- standardafvigelser g studie) skel mellem grup-
State) selvvurderet lavere (-0.31 lave- 0) perne.
40 items question- re til 0.18 hgjere)
naire. Skala fra 1-4
Follow-up: 24 uger
Angst Gennemshnitlig 260 2000 Forskellen mellem
State-trait Anxiety angst var 0.25 (51 studie) Moderat'! 9rupperne var lille.
Inventory (STAI- standardafvigelser 0) Forskellen var pa
Traite) self-rated lavere (-0.49 lave- greensen til at veere
40 items question- re til 0.0). statistisk signifikant.
naire. Skala fra 1-4
Follow-up: 24 uger
Marihuana. The Gennemsnitlig 46 (26/20) gooe Der var ingen stati-
Habits Timeline misbrug af mari- g studie) Hoj stisk signifikant for-
Followback huana var 0.52 (54) skel mellem grup-
(TLFB) standardafvigelser perne.
Follow-up: 12 uger hgjere (0.07 lave-
re til 1.12 hgjere)
Alkohol. The Hab- Gennemsnitligt 240 T Der var ingen stati-
its Timeline Fol- alkoholmisbrug (119/121) Hoj stisk signifikant for-
lowback (TLFB) var 0.11 stan- (51 studie) skel mellem grup-
dardafvigelser la- &4 perne.
vere (0.36 lavere
til 0.15 hgjere)
Alvorlige ska- 30 0 per 1000 Ikke 500 2000 Fingerskade, efter-
devirkninger per (0 til 0) estimer- (1 studie) poderat!! f2lgende lokalise-
Follow-up: 24 1000 bar 0) ret infektion, syn-
uger koper, atrial fibrilla-
tion, appendicitis,
ovarie adenom,
supraventrikuleer
takykardi
Kvalme OR4.46 2759 ®000 Risikoen for kval-
Follow-up: 6-26 (2.89 il 7 studier) me var omkring
uger ?go%er (119 :8;;?'2;2())0 6.86) (53,54,59-69) :\gs%ﬁg fire gange starre i
interventionsgrup-
pen. Forskellen
var statistisk signi-
fikant.
Mundterhed ?R 4.09 2761 ) ®000 Risikoen for mund-
Follow-up: 6-26 3.07 il 8 studier terhed var omkring
uger fgo%er (117 ggﬁﬁ;;ggo 5.46) (53,54,58-62) :\gsgﬁi fire gange starre i

interventionsgrup-
pen. Forskellen
var statistisk signi-
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fikant.

Hovedpine OR1.09 2229 2000 Der var ingen sta-
132 142 per 1000 (0.78 til g studier) | gy'51 tistisk signifikant
per (106 til 188) 1.52) (53.54,56- forskel mellem
1000 6062.63) grupperne.

Traethed OR1.64 2085 ©0006 Der var omkring

1.1 il 6 studier 60 % starre risiko
60 per 95 per 1000 ( (8 studier)  Meget o
1000 (66 til 136) 2.45) Iav*q“a for tr_aethed i inter-
ventionsgruppen.
Forskellen var sta-
tistisk signifikant.

Nedsat appetit OR4.69 2194 2000 Der var mellem fire

Follow-up: 6-26 %59 per 122 per 1000 (3.13 il 53559tg1d6i3er) Lav'™® og fem gange stor-

uger 1000 (85 til 173) 7.04) (53,50.61,63) re risiko for nedsat

appetit i interventi-
onsgruppen. For-
skellen var stati-
stisk signifikant.

Sovnlgshed OR1.94 2761 ®000 Der var omkring

Follow-up: 6-26 ‘¢4 per 118 per 1000 (1.23 il %atgadgfr) Meget dobbelt sa stor ri-

uger 1000 (78 til 173) 3.04) (9548869 © qyT#1620  siko for spvnlgs-

hed i interventi-
onsgruppen. For-
skellen var stati-
stisk signifikant.

Svimmelhed OR 2.5 2761 000 Der var to en halv

Follow-up: 6-26 2 7 1 (1.7 til 8 studier) mode- gange starre risiko

uger 1go%er (fgﬂﬁl'gg())oo 3.67) (o55869) © 41216 for svimmelhed i

interventionsgrup-
pen. Forskellen
var statistisk signi-
fikant.

Forstoppelse OR 212 1691 2000 Der var omkring

Follow-up: 10-26 44 1 (1.4 il 5 studier) | 51621 dobbelt sa stor ri-

uger A Sy 8 siko for forstoppel-

se i interventions-
gruppen. Forskel-
len var statistisk
signifikant.

Somnolens OR 1.81 2190 000 Der var omkring

Follow-up: 6-26 > 7 1 (1.18 il 6 studier) | 5,322 dobbelt sa stor ri-

uger 300%” ?38'15234())00 2.76) (33,54,59,60.62, siko for somnolens

&3 i interventions-
gruppen. Forskel-
len var statistisk
signifikant.

Irritabilitet OR 1.87 1561 000 Der var omkring

Follow-up: 6-26 34 73 1000 (1.19 il 5 studier) | 4,118 dobbelt sa stor ri-

uger 1000 ( e 10) 2.94) (54,58-60.63) siko for irritabilitet i

interventionsgrup-
pen. Forskellen
var statistisk signi-
fikant.

Erektil dysfunk- OR6.35 1871 2000 Der var mellem

tion (2.96 til 5 studier) | 5,132 seks og syv gange

Folow-up: 626 gde’ (iuoq | 1365) SO s stor isiko for

uger erektil dysfunktion

i interventions-
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gruppen. Forskel-
len var statistisk

signifikant.
Nedsat libido OR3.46 822 000 Der var mellem tre
1.56 til 3 studier) 13,24 og fire gange sa
21 per 69 per 1000 ( {3 st Lav e
1000 (32 til 140) 7.64) stor risiko f(_)_r ned-
sat sexlyst i inter-
ventionsgruppen.
Forskellen var sta-
tistisk signifikant.

Svedtendens OR 8.01 1841 000 Der var omkring
3per 27 per 1000 (221.51%tll &§,§!gs?ler) Lav® 132 O'tt'?( g?nge sat stor
1000 (10 til 69) -46) risiko for aget

svedtendens i in-
terventionsgrup-
pen. Forskellen
var statistisk signi-
fikant.

Systolisk BT Gennemsnitligt systolisk 1040 0000 Der var ingen stati-
blodtryk i interventions- 2 studier) | 561326  stisk signifikant for-
gruppen var 1.57 hgjere a.87) skel mellem grup-
(1.08 lavere to 4.22 hgje- perne.
re)

Diastolisk BT Gennemsnitligt diastolisk 1040 ®BO00 Der var ingen stati-
blodtryk i interventions- (52 studier) | 5,6132 stisk signifikant for-
gruppen var 1.75 hgjere (53.57) skel mellem grup-
(0.77 til 2.74 hgjere) perne.

Puls Gennemsnitspulsen i in- 1040 0000 Pulsen var 4.7 slag
terventionsgruppen var 4.7 2 studier) | 5,612  hurtigere per minut
hojere (53.57) i interventionsgrup-
(3.49 til 5.91 hgjere) pen. Forskellen var

statistisk signifikant.

Alvorlige ska- Ikke 147 En person i place-

devirkninger estimer- (1 studie) bogruppen fik pe-

Follow-up: 6 uger bar ©3) rikarditits efter stu-

dieperiodens slut-
ning.

Kardiovaskulae- Ikke 146 2000 5/73 mod 3/73 op-

re skadevirk- estimer- (1 studie) | g,112 levede symptomer,

ninger bar ©3) der kunne relate-

Follow-up: 6 uger

res til hjerte-kar
systemet.

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

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

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

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

For arsager til nedgradering, se bilag 11.
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7.7 Arbejdsgruppens overvejelser

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

Balancen mellem gavnli-  Atomoxetin har en lille gavnlig effekt pA ADHD-

ge og skadelige effekter symptomer, livskvalitet og funktionsniveau. Studier-
ne viste desuden, at behandlingen kan medfere for-
hajet puls og andre skadevirkninger.

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

7.8 Rationale for anbefaling

Der var evidens for en lille behandlingseffekt pa hhv. livskvalitet, funktionsniveau
og ADHD-kernesymptomer samt for en reekke skadevirkninger. P4 denne baggrund
finder Sundhedsstyrelsen, at man kan overveje at tilbyde patienter atomoxetin.

8. Atomoxetin til behandling af voksne
med ADHD og symptomer pa de-
pression og angst

8.1 Fokuseret spgrgsmal 6

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

8.2 Anbefaling

1 Overvej at anvende atomoxetin til voksne med ADHD og symptomer pé angst og
depression til athjelpning af kernesymptomer og funktionsevnenedsattelse
(®00).

8.3 Praktiske rad og saerlige patientovervejelser

Atomoxetin kan anvendes hos patienter, hvor der er behandlingsindikation og risi-
ko for misbrug af centralstimulerende midler.

Der kan ga en leengere periode, inden effekten af stoffet ses. Dosering én gang dag-

ligt kan veere tilstraekkelig for at opna klinisk effekt og kan samtidig sikre bedre
overholdelse af behandlingen.
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Den behandlingsansvarlige leege skal veere opmaerksom pé, at atomoxetin har god-
kendt indikation til behandling af ADHD hos unge og voksne som en del af et om-
fattende behandlingsprogram.

Af produktresuméet for atomoxetin fremgér det, at man skal monitorere forvaerring
af blandt andet symptomer pé angst og depression.

8.4 Litteratur

Der er til besvarelsen af dette spergsmal inkluderet et enkelt primarstudie “¥. Se
bilag 7 for flow chart og bilag 10 for detaljeret gennemgang af litteraturen.

8.5 Gennemgang af evidens

Der var evidens af lav kvalitet for en moderat effekt p4 ADHD-kernesymptomer
malt pd Connors skala og en lille effekt pa funktionsniveau. Der var ingen signifi-
kant effekt pa livskvalitet eller symptomer pa angst. Der blev rapporteret en stati-
stisk signifikant foragelse af diastolisk blodtryk og puls, samt flere andre skade-
virkninger i interventionsgruppen, bl.a. sevnproblemer.

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

8.6 Summary of Findings-tabel

Atomoxetine for ADHD hos voksne med angst og/eller depression

Population: Patienter med ADHD hos voksne med angst og/eller depression
Intervention: Atomoxetin

Outcomes Absolut effekt* (95% CI) Relativ  Antal Kvalitet Kommentarer
Baseline risi- Effekten i interven- effekt deltage- af evi-

ko tionsgruppen (95% Cl) re densen
(studier) (GRADE)

Kontrol Atomoxetin

ADHD- Gennemsnitli- Gennemsnitlige 264 oo Dervaren moderat
symptomer ge ADHD- ADHD-symptomer i (614 studie) | 5412 effekt i interventi-
CAARS total  symptomeri interventionsgrup- &4) onsgruppen. For-
ADHD symp-  kontrolgrup- pen var 0.43 stan- skellen var statistisk
tomscore. Skala pen var 25.6 dardafvigelser la- signifikant.
fra: 3 to 54. points vere
Follow-up: gen- (0.67 til 0.18 lave-
nemsnitligt 14 re)
uger
Funktionsni-  Gennemsnit- Gennemsnitligt 264 oo Dervarenlile
veau ligt funktions- funktionsniveau i (514 studie) | qy'? gavnlig effekt i in-
CGI-O-S. Skala niveau i kon- interventionsgrup- &) terventionsgruppen.
fra 1til 7. trolgruppen  pen var Forskellen var stati-
Follow-up: gen- var 0.29 standardaf- stisk signifikant.
nemsnitligt 14 3.8 points vigelser lavere
uger (0.53 til 0.04 lave-

re)
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Angst

Gennemsnitlig Gennemsnitlig

264

Der var ingen stati-

STAI-State angsti kon- angst i interventi- g studie) Lav(?'ze stisk signifikant for-
Follow-up: gen- trolgruppen  onsgruppen var (64) skel mellem grup-
nemsnitligt 14 var 0.03 standardaf- perne.
uger 43.2 points  vigelser lavere

(0.27 lavere til 0.21

hgjere)
Angst Gennemsnitlig Gennemsnitlig 264 Der var ingen stati-
STAI-Trait angstikon- angsti interventi- (1 studie) | qy'2 stisk signifikant for-
Follow-up: gen- trolgruppen  onsgruppen var ®4) skel mellem grup-
nemsnitligt 14 var 0.11 standardaf- perne.
uger 48.7 points  vigelser lavere

(0.35 lavere til 0.13

hgjere)
Angst Gennemsnitlig 264 o Der var ingen stati-
LSAS angst i interventi- ((24)studie) Lav'? stisk signifikant for-

Follow-up: gen-
nemsnitligt 14

onsgruppen var -
5.3 points lavere

skel mellem grup-
perne.

uger (-12.5 lavere til 1.6

hgjere)
Livskvalitet Gennemsnitlig Gennemsnitlig livs- 264 o Der var ingen stati-
AAQoL total livskvaliteti  kvalitet i interventi- 51 studie) | qy'?2 stisk signifikant for-
score kontrolgrup-  onsgruppen var &4) skel mellem grup-
Follow-up: gen- pen var 0.15 standardaf- perne.
nemsnitligt 14  56.4 points  vigelser hgjere

uger (0.09 lavere til 0.4
hgjere)
Antal alvorlige Ikke esti- 423 o En person fik gal-
skadevirknin- merbart ((614)studie) Lav'? desten og én fik bil-
ger lizer dyskinesi, beg-
Serious adverse ge i interventions-
event (SAE) gruppen. Der var for
Follow-up: gen- fa alvorlige skade-
nemsnitligt 14 virkninger i obser-
uger vationsperioden til,
at et sikkert risiko-
estimat kunne be-
regnes.
Hovedpine 142 per 1000 203 per 1000 OR 1.54 421 o Der var ingen stati-
Follow-up: gen- (132 til 298) (0.92til (1 studie) | 4,12 stisk signifikant for-
nemsnitligt 14 2.56) 64) skel mellem grup-
uger perne.
Savnproblemer 90 per 1000 170 per 1000 OR2.07 423 o Sevnproblemer var
Follow-up: gen- (101 til 270) (1.144il (1 studie) | 4,12 omkring dobbelt sa
nemsnitligt 14 3.74) 4 hypp(;gt forekom-
uger mende i interventi-
onsgruppen. For-
skellen var statistisk
signifikant.
Kvalme 76 per 1000 160 per 1000 OR2.33 423 o Kvalme var cirka
Follow-up: gen- (92 til 263) (1.24 il (14 studie) | qy'? dobbelt sa hyppigt
nemsnitligt14 4.36) 64) forekommende i in-
uger terventionsgruppen.
Forekomsten var
statistisk signifikant.
Mundterhed 43 per 1000 156 per 1000 OR4.14 423 0o Mundterhed var
Follow-up: gen- (79 til 283) (1.93 il (51 studie) | 5412 omkring 4 gange sa
nemsnitligt14 8.88) 64) hypp(;gt forekom-
uger mende i interventi-
onsgruppen. For-
skellen var statistisk
signifikant.
Nedsat appetit 57 per 1000 104 per 1000 OR1.92 423 ° Der var ingen stati-
Follow-up: gen- (53 til 194) (0.92til (1 studie) |_gy'2 stisk signifikant for-
nemsnitligt14 3.99) 64) skel mellem grup-
uger perne.
Forstoppelse 38 per 1000 75 per 1000 OR 2.07 423 Der var ingen stati-
Follow-up: gen- (33 il 163) (0.87til (1 studie) | gy'2 stisk signifikant for-
nemsnitligt14 4.95) 64) skel mellem grup-

uger

perne.
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Irritabilitet 71 per 1000 52 per 1000 OR0.72 423 0 Der var ingen stati-

Follow-up: gen- (24 til 109) (0.32 til g studie) Lav(?'ze stisk signifikant for-
nemsnitligt14 1.6) (64) skel mellem grup-
uger perne.

Erektil dys- 5 per 1000 28 per 1000 OR6.12 423 e@oo Dervaringen stati-
funktion (3 til 196) (0.73 il (1 studie) | 5,12 stisk signifikant for-
Follow-up: gen- 51.25)  ©9 skel mellem grup-
nemsnitligt14 perne.

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 tilh@rende fodnoter. Effekten i interventions-
gruppen er baseret pa baseline-risikoen og den relative effekt af intervention

Cl: Konfidensinterval; OR: Odds ratio;

GRADE Working Group evidensgraderinger

H@J kvalitet: Det er meget usandsynligt, at yderligere forskning aendrer vores tillid til estimatet for ef-
fekt.

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

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

MEGET LAV kvalitet: Vi er meget usikre pa estimatet.

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

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

8.7 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen Evidensen for alle outcomes er lav.

Balancen mellem gavnli-  Der er en moderat effekt af atomoxetin pA ADHD-

ge og skadelige effekter symptomer hos patienter med samtidige symptomer
pa social angst. Der er ikke evidens for effekt pa
symptomer pa angst generelt eller depression.
Atomoxetin blev fundet at @ge puls og blodtryk. Der
forekommer en del andre skadevirkninger.

Patientprzeferencer Arbejdsgruppen har erfaring for, at mange patienter
onsker en farmakologisk behandling, herunder med
atomoxetin. Der vil dog formentlig ogsa vaere patien-
ter, der enten ikke taler behandlingen eller ikke on-
sker den.

8.8 Rationale for anbefaling

Der er ikke evidens for effekt af interventionen specifikt i forhold til symptomer pa
angst og depression, og det ene studie, der kunne medtages, undersogte kun patien-
ter med ADHD og social angst, ikke depression. Der er imidlertid evidens for mo-

derat effekt p4 ADHD-kernesymptomer og lille effekt pa funktionsniveau. Desuden
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rapporteres om en raekke skadevirkninger, som ligner dem, der kendes fra behand-
ling med methylphenidat. P& denne baggrund finder Sundhedsstyrelsen, at man ber
overveje at tilbyde patienten atomoxetin.

9. Lisdexamfetamin til behandling af
voksne med ADHD

9.1 Fokuseret spgrgsmal 7

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

9.2 Anbefaling

1 Overvej at anvende lisdexamfetamin til behandling af voksne med ADHD
(@00).

9.3 Praktiske rad og szerlige patientovervejelser

Den behandlingsansvarlige laege skal vaere opmarksom p4, at det af produktresu-
méet for lisdexamfetamin fremgar, at behandlingen kan fortsattes hos unge med
symptomer, der fortsatter ind i voksenlivet, og som har haft en klar fordel af be-
handlingen.

9.4 Litteratur

Besvarelsen af dette spergsmal baserer sig pé fire primaerstudier publiceret i syv ar-
tikler 7. Se bilag 7 for flow chart og bilag 10 for detaljeret gennemgang af litte-
raturen.

9.5 Gennemgang af evidens

Der var stor effekt p4 ADHD-kernesymptomer og livskvalitet, men evidensen var
af lav kvalitet. Opgerelsen af livskvalitet baserer sig pa et enkelt studie. Der var ik-
ke signifikant forskel pa forekomsten af angst i interventions- og kontrolgrupperne.
Patienterne i interventionsgruppen havde signifikant hejere puls, men der var ikke
forskel pa blodtryk malt i de to grupper. Desuden blev der rapporteret signifikant
flere andre typer af skadevirkninger blandt patienter i interventionsgruppen.

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

Der er ikke fundet data for kriminalitet, funktionsniveau eller nogen former for
misbrug.

Studierne ekskluderede patienter, der for randomiseringen var identificeret som
“non-responders” pd amfetamin-produkter, og der var stort frafald i alle behand-
lingsgrupper. Dette kan have medvirket til en overestimering af den gavnlige effekt
og en undervurdering af skadevirkningerne.
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9.6 Summary of Findings-tabel

Lisdexamfetamin versus placebo for ADHD hos voksne

Population: Voksne patienter med ADHD
Intervention: Lisdexamfetamin versus placebo

Kvalitet af Kommentarer
evidensen
(GRADE)

Outcomes

Absolut effekt* (95 % ClI) Relativ Antal del-

Baseline Effekten i interventi- €ffekt  tagere
risiko  onsgruppen

5% (studier)
Cl)

Kontrol Lisdexamfetamin
versus placebo

ADHD

Gennemsnitlige 943 Der var en stor effekt i

®®00
kernesymptomer ADHD- (558/385)  Lay'? interventionsgruppen.
ASRS/CAARS:S kernesymptomer i 54 studier) Forskellen var stati-
Follow-up: 2-10 interventionsgruppen 56,68,70,71) stisk signifikant.
uger var
0.8 standardafvi-
gelser lavere
(0.93 til 0.66 lavere)
Livskvalitet Gennemsnitlig livs- 154 (79/75) goeo Der var en stor signifi-
AAQoL (scale 0- kvalitet var 0.81 (1 studie) Moderat® kant effekt i interven-
100) standardafvigelser 68 tionsgruppen.
Follow-up: 10 uger hgjere i interventi-
onsgruppen (0.48 til
1.14 hgjere)
Gget hjerteslag OR 579 6000 Der var ingen stati-
Follow-up: 4-10 14 per 31 per 1000 262561 (42137/1;2) Lav®* S|t<iS||( sig|r|1ifikant for-
uger 1000 (7 til 124) §”. (er studi- rs1ee mellem grupper-
9.95) (66.68) '
Angst OR 684 2000 Der var ingen stati-
Colowp 24 Sperapertoo 2 40799 Ly stk snienir
9 1000 (5 til 96) i o) o grupp
20.6) (68.70,71) '
Sovnlgshed OR 843 2000 Der var ingen stati-
Follow-up: 2-10 %9 per 86 per 1000 2(32749 (‘5169/2d7_4) Lav'? slt(isll( sig|r|1ifikant for-
uger 1000 (32 'til 211) §i|' gr)sw - : ee meflem grupper-
6.41) (65.67,70,71) '
Irritabilitet OR 423 2000 Der var ingen stati-
Follow-up: 2-10 54 per 50 per 1000 2(31766 (:231 1t/2d1'2) Lav®* slt(isll( sig|r|1ifikant for-
uger 1000 (18 til 129) gill c(er)s udt- zee meflem grupper:
6.14) (66.70,71) ’
Nedsat appetit OR 843 2000 Der var mellem ni og
FOlowUp 210 o per Z0per 000 o3 (09270) et {gange sdstor ko
’ 1000 (116 til 378) tiI. er) intewentionggruppen.
20.17) (6668707 Forskellen var stati-
stisk signifikant.
Traethed OR 843 ®000 Der var halvt sa stor
Follow-up: 2-10 80 per 42 per 1000 0.5 (569/274) Meget risiko for traethed i
uger 1000 21 til 78 (0.25 (4 studi- Iavg’5 interventionsgruppen.
(211l 78) til er Forskellen var stati-
0.97)  (©or70m stisk signifikant.
Hovedpine OR 423 PN Der var omkring tre
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Follow-up: 10 33 per 97 per 1000 3.15 (211/212) Meget gange sa stor risiko
uger 1000 (45 til 198) (1.37 (3 studi-  lav*®’ for hovedpine i inter-
til er) ventionsgruppen.
7.23) €0 Forskellen var stati-
stisk signifikant.
Kvalme OR 843 ®000 Der var ingen stati-
Follow-up: 2-10 55 per 39 per 1000 1.8 (569/274) Meget stisk signifikant for-
uger 1000 (15 til 94) (0.7t (4 studi- | 5427 skel mellem grupper-
4.63) er) ne.
(66.,68,70,71)
Mundterhed OR 843 000 Der var omkring syv
Follow-up: 2-10 33 per 191 per 1000 6.96 (569/274) | ay'2 gange sa stor risiko
uger 1000 (102 til 331) (3.33 (4 studi- for mundtgrhed i in-
til er) terventionsgruppen
14.55) (3887071 Forskellen var stati-
stisk signifikant.
Nervgsitet OR 567 000 Der var mere end ti
Follow-up: 10 11.52  (308/259) | qy'? gange sa stor risiko
uger (1.57 (3 studi- for at fgle indre uro i
til er) interventionsgruppen.
84.73) (668871 Forskellen var stati-
stisk signifikant, men
variationen var stor.
Puls Gennemsnitspulsen i 703 000 Pulsen var i gennem-
Follow-up: 4-10 interventionsgruppen (437/266) | qy3* snit mellem 3 og 4
uger var (2 studier) slag hurtigere per mi-
3.65 hgjere (66.69) nut i interventions-
(2.28 til 5.03 hgijere) gruppen. Forskellen
var statistisk signifi-
kant.
Systolisk BT Det gennemsnitlige 703 2000 Der var ingen stati-
Follow-up: 4-10 systoliske BT i inter- (437/266)  |av3* stisk signifikant forskel
uger ventionsgruppen var (2 studier) pa det systoliske blod-
1.21 hgjere (0.12 (66.69) tryk i de to grupper.
lavere til 2.54 hgje-
re)
Diastolisk BT Det gennemsnitlige 703 000 Der var ingen stati-
Follow-up: 4-10 diastliske BT i inter- (437/266) | qy3* stisk signifikant forskel
uger ventionsgruppen var QSZ studier) pa det diastoliske
0.04 hgjere (66.69) blodtryk i de to grup-
(1.06 lavere til 1.14 per.
hgjere)
Vaegttab RR 159 2000 Risikoen for veegttab
Follow-up: 10 17,2 (1 studie) moderat® Vvar 17,2 gange sterre
uger (1,00 © i interventionsgrup-
til pen, men variationen
293) var stor.
Takykardi RR 420 P00 Risikoen for takykardi
Follow-up: 4 1,58 (1 studie) moderat® Vvar 1,58 gange stgrre
uger (0,09 i interventionsgrup-
til 29) pen, men variationen
var stor, og forskellen
var ikke statistisk
signifikant.
Blodtryk RR 420 2000 Risikoen for forhgjet
Follow-up: 4 3,69 51 studie) Moderat® Plodtryk var 3,69
uger (022 ® gange sterre i inter-
til 62) ventionsgruppen,

men variationen var
stor, og forskellen var
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ikke statistisk signifi-

kant.
Alvorlige ska- OR 579 0000 Der var feerre alvorli-
devirkninger 0.19 (2 studi- | 534 ge skadevirkninger i
Follow-up: 10 (0.1til  er interventionsgruppen.
uger 0.36) (%9 Forskellen var stati-
stisk signifikant.

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

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

GRADE Working Group evidensgraderinger

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

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

MEGET LAV kvalitet: Vi er meget usikre pa estimatet.

" Randomiseringsprocessen ikke beskrevet i to studier.

2 Tidligere manglende respons pa amfetaminterapi var et eksklusionskriterium.

3 Tidligere manglende respons pa amfetaminterapi var et eksklusionskriterium.

4 Randomisering ikke beskrevet i et studie.

® Heterogenitet. 12 = 68 % punktestimater er meget spredte og bredt konfidensinterval.
6 Heterogenitet. 12 = 80 % punktestimater er meget spredte og bredt konfidensinterval.
" Bredt konfidensinterval (imprecision).

9.7 Arbejdsgruppens overvejelser

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

Balancen mellem gavnli-  Lisdexamfetamin har stor effekt p4 ADHD-

ge og skadelige effekter kernesymptomer. Behandlingen har en del skade-
virkninger.
Patientprzeferencer Det er arbejdsgruppens erfaring, at nogle patienter

onsker behandling med lisdexamfetamin, hvis
methylphenidat har vist sig at vaere uden effekt, eller
de har haft mange skadevirkninger. Hertil kommer,
at der formentlig ogsé vil vere patienter, der slet ik-
ke ensker farmakologisk behandling.

Andre overvejelser Lisdexamfetamin er et relativt nyt praeparat i Dan-
mark, og arbejdsgruppen har derfor ikke store erfa-
ringer med det.
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9.8 Rationale for anbefaling

Der er evidens for en stor behandlingseffekt pA ADHD-kernesymptomer og for fle-
re skadevirkninger, som minder om dem, der kendes fra methylphenidat. Sund-
hedsstyrelsen finder derfor, at man med fordel kan overveje at ordinere lisdexamfe-
tamin til voksne med ADHD.

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

10.1 Fokuseret spgrgsmal 8

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

10.2 Anbefaling

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

Sundhedsstyrelsen finder, at behandling med lisdexamfetamin til denne gruppe pa-

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

10.3 Praktiske rad og sezerlige patientovervejelser

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

10.4 Litteratur

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

11.1 Fokuseret spgrgsmal 9 og 10

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

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

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

11.2 Anbefaling

Den inkluderede evidens tillader ikke at foretage indirekte sammenligninger af ef-
fekterne af de tre stoffer, og det er derfor ikke muligt pé basis af den fundne viden
at afgere, om der er klinisk relevante forskelle i effekt mellem de tre stoffer.

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

11.3 Praktiske rad og saerlige patientovervejelser

Sundhedsstyrelsen vurderer, at patienter kan opleve forskellige effekter og skade-
virkninger og derfor have forskellige preferencer for de enkelte praeparater. Der
ber desuden tages hensyn til tid til indsattende effekt og varighed af effekt ved
valg af praparat.

11.4 Litteratur

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

Non-farmakologisk behandling

NICE anbefaler, at sdfremt voksne med ADHD fortsat har betydende symptomer
pa trods af farmakologisk behandling, ber det overvejes at tilbyde patienterne non-
farmakologiske interventioner, der muligvis kan bedre funktionsevnen. I henhold
til ICD-10-kriterierne drejer det sig om patienter med betydelig funktionsevnened-
settelse. I denne retningslinje har Sundhedsstyrelsen valgt at fokusere pé to non-
farmakologiske interventioner, nemlig psykoedukation og kognitiv adfeerdsterapi
med en ngje afgraenset definition — se nedenfor.
39/ 109



Sundhedsstyrelsen finder det vigtigt at afdeeckke effekterne af non-farmakologisk
behandling bide for patienter, der hhv. er og ikke er i farmakologisk behandling, da
ikke alle voksne med ADHD har tilstraekkelig effekt af farmakologisk behandling
eller kan tale medicinen. Enkelte ensker ikke medicin. Sundhedsstyrelsen skal dog
understrege, at forudsatningen for, at patienten far udbytte af interventionen, er, at
det vurderes af den ansvarlige behandler, at patienten vil kunne folge behandlingen
og have udbytte deraf, herunder at patienten er i stand til regelmassigt fremmede —
evt. med pargrendes hjelp.

12. Psykoedukation til voksne med
ADHD

12.1 Fokuseret spgrgsmal 11-14

Arbejdsgruppen fandt, at det gav bedst klinisk mening at behandle fokuserede
sporgsmaél 11-14 vedr. psykoedukation samlet. Der gives derfor én samlet anbefa-
ling til felgende fire sporgsmal:

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

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

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

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

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

12.2 Anbefaling for fokuserede spgrgsmal 11-14

\ Det er god praksis at tilbyde voksne med ADHD psykoedukation i form af et
kortere individuelt eller gruppebaseret manualiseret psykoedukationsforleb, dvs.
informationsbaseret forleb, safremt det vurderes af den ansvarlige behandler, at pa-
tienten vil kunne folge behandlingen og have udbytte deraf.

12.3 Praktiske rad og seerlige patientovervejelser

Sundhedsstyrelsen anbefaler som udgangspunkt et forleb pa 2-4 gange a 2 timer,
hvis det vurderes af den ansvarlige behandler, at patienten vil kunne folge behand-
lingen og have udbytte deraf. Hvis psykoedukation foregér individuelt, vurderer
Sundhedsstyrelsen, at varigheden ma afpasses den enkelte patient. Nogle patienter
kan have vanskeligt ved at klare to timers individuel psykoedukation.
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12.4 Baggrund for valg af spgrgsmal

Sundhedsstyrelsen finder, at psykoedukation er en vigtig del af behandlingen for
ADHD, og at dette kan forega bade individuelt og i grupper. Mange patienter gn-
sker grundig information om deres sygdom for at opna bedst muligt funktionsni-
veau.

Ifelge NICE er formalet med psykoedukation at give ADHD-patienten information
om vedkommendes sygdom, sa patienten far de bedste muligheder for at treeffe vel-
informerede valg for at ege sit funktionsniveau.

Psykoedukation defineres pd mange forskellige méder, hvilket gor litteratursegning
og -vurdering vanskelig. Der er en glidende overgang mellem den information, der
gives i kontakten med patienten, og egentlig psykoedukation. Arbejdsgruppen har
derfor valgt en pracisering af psykoedukation pa 2-4 gange a 2 timer i forbindelse
med formulering af spergsmal, litteraturgennemgang og anbefaling.

12.5 Litteratur

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

12.6 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen Der blev ikke fundet relevant litteratur, og det er der-
for arbejdsgruppens kliniske erfaring, der danner
grundlag for anbefalingen om god praksis.

Balancen mellem gavnli-  Arbejdsgruppen har erfaring for, at psykoedukation

ge og skadelige effekter kan have gavnlig effekt pa patientens indsigt i egen
tilstand og derigennem pa livskvalitet og funktions-
evne, uanset om patienten er i farmakologisk be-
handling eller e;j.

Patientprzeferencer Nogle patienter vil foretreekke non-farmakologisk
behandling frem for farmakologisk behandling, og
det skennes, at ogsa nogle patienter i farmakologisk
behandling vil enske et supplement med manualise-
ret psykoedukation. En mulig gavnlig effekt af psy-
koedukation formodes at opveje det ekstra tidsfor-
brug, som patienten skal anvende.

12.7 Rationale for anbefaling

Arbejdsgruppen har erfaring for, at psykoedukation kan give patienten indsigt i
egen tilstand og derigennem bidrage til at gge vedkommendes livskvalitet og bedre
funktionsevnen. Sundhedsstyrelsen anser det for god praksis, at alle patienter med
ADHD tilbydes psykoedukation som en del af det samlede behandlingstilbud, sé-
fremt det vurderes af den ansvarlige behandler, at patienten vil kunne folge be-
handlingen og have udbytte deraf.
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13. Kognitiv adfaerdsterapi til voksne
med ADHD i farmakologisk be-
handling

13.1 Fokuseret spgrgsmal 15

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

13.2 Anbefaling

1 Overvej at tilbyde kognitiv adfardsterapi til voksne med ADHD, som er i farma-
kologisk behandling for ADHD, safremt det vurderes af den ansvarlige behandler,
at patienten vil kunne folge behandlingen og have udbytte deraf (@®OO).

13.3 Praktiske rad og seerlige patientovervejelser

Det er afgerende, at patienter, der tilbydes denne behandling, er motiverede for be-
handlingen.

13.4 Baggrund for valg af spgrgsmal

ADHD hos voksne er ofte forbundet med komorbiditet "*®. Voksne med ADHD
kan endvidere have mange forskelligartede sociale og psykologiske vanskelighe-
der, problemer med at fastholde arbejde og gennemfore uddannelse. Det er siledes
vist, at personer med ADHD kan have svert ved at have venner og hyppigere far
offentlig hjelp end andre voksne . De kan derfor have brug for strategier og nye
mader, hvorpa de kan mestre deres funktionsevnenedsattelse 3 de kan udvikle
praktiske faeerdigheder, fa en forbedret daglig struktur og forbedre deres relationelle
feerdigheder. Dette kan veere med til at reducere funktionsevnenedsattelsen som
folge af ADHD, og patienterne kan derved fungere bedre og udnytte deres poten-
tiale bedre ©. Sundhedsstyrelsen har undersegt effekten af manualiseret kognitiv
adfzerdsterapi som et redskab for voksne med ADHD bade med og uden sympto-
mer pa depression og angst til at opna bedre funktionsevne. Kognitiv adfardsterapi
til patienter med ADHD kan besta af flere delelementer som fx sygdoms- og kon-
flikth&ndtering, regulering af folelser, treening i organisering, planlegning og for-
bedring af sociale kompetencer (se desuden ordlisten).

13.5 Litteratur

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

13.6 Gennemgang af evidens

Kognitiv adferdsterapi havde stor effekt pé funktionsevne, ADHD-
kernesymptomer og symptomer pé angst og depression. Kvaliteten af evidensen
var lav. Der blev rapporteret om én patient med sveer stress ved afslutningen af be-
handlingen, dog angiveligt pa grund af personlige omstandigheder.
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Der er ikke fundet data for kriminalitet, livskvalitet, sevnproblemer eller nogen

former for misbrug.

13.7 Summary of Findings-tabel

Kognitiv adfaerdsterapi + medicin vs. medicin alene

Population: Patienter med ADHD

Intervention: Kognitiv adfeerdsterapi + medicinering versus medicinering alene

Outcomes

risiko

Control

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

gruppen

Kognitiv adfardstera-
pi+medicin vs. medicin
alene

Relativ Antal
effekt deltagere evidensen
(studier) (GRADE)

Kvalitet af Kommentarer

Funktionsniveau Gennemsnitligt funkti- 52 000 Der var en stor gavn-
(CGl-skala), uaf- onsniveau i interventi- (2 studi- | g2 lig effekt i interventi-
haengig evalua- onsgruppen var er) 7778 onsgruppen. Forskel-
tor 0.98 standardafvigel- len var statistisk sig-
Follow-up: 3 ma- ser lavere nifikant.
neder (1.57 til 0.4 lavere)
Beck Depres- Gennemsnitlig Beck De- 63 000 Der var en stor effekt
sion Scale, pression Scale i inter- (2 studi- | 5423 i interventionsgrup-
selvvurdering ventionsgruppen var er) 7778 pen. Forskellen var
Follow-up: 3 1.01 standardafvigel- statistisk signifikant.
méaneder ser lavere
(1.55 til 0.48 lavere)
Beck Anxiety Gennemsnitlig Beck 63 o000 Der var en stor effekt
Scale, Anxiety Scale i interven- (2 studi- | 523 i interventionsgrup-
selvvurderet tionsgruppen var 0.81 er) 778 pen. Forskellen var
standardafvigelser la- statistisk signifikant.
. vere
Follow-up: 3 (1.32 1il 0.29 lavere)
méaneder
ADHD- Gennemsnitlige ADHD- 31 000 Der var ingen stati-
symptomer symptomer i interventi- (71 studie) | 5424 stisk signifikant for-
(DuPaul), onsgruppen var 78) skel mellem grupper-
uafhaengig eval- 0.6 standardafvigelser ne.
uator lavere (1.32 lavere til
Follow-up: 3 0.12 hgjere)
months
ADHD symp- Gennemsnitlige ADHD- 63 000 Der var en stor effekt
tomer Barkley symptomer i interventi- (2 studi- | 5423 i interventionsgrup-
Current Symp- onsgruppen var er) 7778 pen. Forskellen var
tom Scale (BCS) 1 standardafvigelse la- statistisk signifikant.
og Current vere
Symptoms (1.53 il 0.47 lavere)
Scale,
selvvurderet
Follow-up: 3
maneder
Depression Gennemsnitlig depressi- 31 0000 Der var en stor effekt
(Hamilton), on i interventionsgrup- (71 studie) | gy2° i interventionsgrup-
uafhaengig eval- pen var r8) pen. Forskellen var
uator Follow-up: 0.94 standardafvigel- statistisk signifikant.

3 maneder

ser lavere
(1.69 til 0.19 lavere)

Angst, Hamilton
Scale,
uafhaengig ob-
servater

Gennemsnitlig angst i
interventionsgruppen var
0.85 standardafvigel-
ser lavere

31
.. ®®00
((718)stud|e) Lav?®

Der var en stor effekt
i interventionsgrup-
pen. Forskellen var
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Follow-up: 3 (1.59til 0.11 lavere) statistisk signifikant.
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 tilharende fodnoter. Effekten i interventions-
gruppen er baseret pa baseline-risikoen og den relative effekt af intervention.

Cl: Konfidensinterval;

GRADE Working Group evidensgraderinger

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

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

MEGET LAV kvalitet: Vi er meget usikre pa estimatet.

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

% Fa observationer.

3 Uklar randomisering, stort frafald i et studie, selvevaluering af subjektive udfald
* Uklar randomisering, selvevaluering af subjektive udfald.

® Uklar randomisering.

13.8 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen Der blev fundet to sma randomiserede kontrollerede
studier af lav kvalitet.

Balancen mellem gavnli-  Kognitiv adferdsterapi har en gavnlig effekt af mo-

ge og skadelige effekter derat til stor sterrelse pa hhv. funktionsevne og ker-
nesymptomer malt pad The Barkley ADHD Current
Symptoms Scale og Current Symptoms Scale. Der er
ikke rapporteret skadevirkninger.

Patientprzeferencer Nogle voksne med ADHD ma forventes at gnske
non-farmakologisk behandling, herunder fx kognitiv
adfeerdsterapi, som tillaeg til farmakologisk behand-
ling. En mulig gavnlig effekt af kognitiv adfaerdste-
rapi formodes at opveje det ekstra tidsforbrug, som
patienten skal anvende.

Andre overvejelser Kognitiv adfzerdsterapi til voksne med ADHD er en
relativt ny behandling. Det har dog i mange ar veret
anvendst til behandling af andre psykiske lidelser.

13.9 Rationale for anbefaling

Der er evidens for moderat til stor effekt pA ADHD-kernesymptomer og funktions-
evne. Desuden er der stor effekt pa symptomer pa angst og depression. Der er kun

fa rapporterede skadevirkninger. Evidensen er af lav kvalitet for alle outcomes. Pa

denne baggrund formulerede Sundhedsstyrelsen en svag anbefaling for kognitiv
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adfaerdsterapi til patienter med ADHD 1 farmakologisk behandling.

14. Kognitiv adfaerdsterapi til voksne
med ADHD, som ikke er i farma-
kologisk behandling

14.1 Fokuseret spgrgsmal 16

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

14.2 Anbefaling

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

14.3 Baggrund for valg af spgrgsmal

Se afsnit 13.4

14 .4 Litteratur

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

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

15.1 Fokuseret spgrgsmal 17

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

15.2 Anbefaling

\ Det er god praksis at overveje at tilbyde kognitiv adfzerdsterapi til voksne med
ADHD og symptomer pé angst og depression i farmakologisk behandling for
ADHD, safremt det vurderes af den ansvarlige behandler, at patienten vil kunne
folge behandlingen og have udbytte deraf.
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15.3 Praktiske rad og seerlige patientovervejelser

Det er afgarende, at patienter, der tilbydes denne behandling, er motiverede for be-
handlingen.

15.4Baggrund for valg af spgrgsmal

Se afsnit 13.4

15.5 Litteratur

Der blev ikke fundet litteratur til dette spergsmaél. Se bilag 7 for flow chart.

15.6 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen Der blev ikke fundet studier, der kunne besvare det
fokuserede spargsmél. Anbefalingen bygger derfor
pa konsensus i arbejdsgruppen baseret blandt andet
pa indirekte evidens fra fokuseret spergsmal 15, som
viste, at kognitiv adfaerdsterapi havde stor effekt pa
funktionsevne, ADHD-kernesymptomer mélt pa The
Barkley ADHD Current Symptoms Scale og Current
Symptoms Scale og p& symptomer pa angst og de-
pression.

Balancen mellem gavnli-  Arbejdsgruppen har erfaring for, at kognitiv adferds-

ge og skadelige effekter terapi er en nyttig intervention til patienter med
symptomer pé angst og depression, safremt det vur-
deres af den ansvarlige behandler, at patienten vil
kunne folge behandlingen og have udbytte deraf.

Patientprzeferencer Nogle patienter med ADHD og symptomer pé de-
pression og angst formodes at gnske kognitiv ad-
feerdsterapi, nar de er stabile i farmakologisk behand-
ling for ADHD. En mulig gavnlig effekt af kognitiv
adferdsterapi formodes at opveje det ekstra tidsfor-
brug, som patienten skal anvende. Nogle patienter vil
maéske fravaelge interventionen, fordi de ikke har res-
sourcerne til at fremmeode regelmeessigt.

15.7 Rationale for anbefaling

Baseret pa evidensen fra fokuseret spergsmal 15 og pé arbejdsgruppens kliniske er-
faring for, at kognitiv adfzerdsterapi har effekt hos patienter med angst- og depres-
sionslidelser, er der formuleret en god praksis-anbefaling for at overveje kognitiv
adfaerdsterapi til voksne med ADHD og symptomer pé depression og angst i far-
makologisk behandling.
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16. Kognitiv adfaerdsterapi til voksne
med ADHD og symptomer pa de-
pression og angst, som ikke er i
farmakologisk behandling

16.1 Fokuseret spgrgsmal 18

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

16.2 Anbefaling
Da kognitiv adfaerdsterapi er en relativt ny behandling til denne patientgruppe, er

den samlede viden og erfaring pa omradet for lille til, at Sundhedsstyrelsen er i
stand til at formulere et svar til dette spergsmal.

16.3 Baggrund for valg af spgrgsmal

Se afsnit 13.4

16.4 Litteratur

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

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

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

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

De faglige selskaber er vigtige akterer i at udbrede kendskabet til retningslinjen.
Sundhedsstyrelsen foreslar saledes, at den nationale kliniske retningslinje omtales
pa de relevante faglige selskabers hjemmeside, evt. med orientering om, hvad den
indeberer for det pdgaeldende speciale og med et link til den fulde version af ret-
ningslinjen. Sundhedsstyrelsen foreslar ligeledes, at retningslinjen praesenteres pa
arsmeder i regi af de faglige selskaber og pé laegedage, og at den bruges i under-
visningsejemed eller praesenteres pd fyraftensmeder. Information kan ogsa formid-
les via elektroniske nyhedsbreve og i magasiner som Manedsskrift for Praktisk
Laegegerning og Dansk Psykiatrisk Selskabs medlemsblad. Det anbefales, at re-
levante faglige selskaber og sammenslutninger med udgangspunkt i den nationale
retningslinje formulerer supplerende retningslinjer, der kan omfatte ogsé andre re-
levante omrader og problemstillinger i forhold til voksne med ADHD og mistanke
herom.

Sundhedsstyrelsen foreslér desuden, at retningslinjens indhold formidles til patien-
terne, og at relevante patientforeninger kan spille en rolle heri.

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

Ud over den fulde retningslinje udgives en quick guide, som er en kort version pa
1-2 A4-ark. Den gengiver alene retningslinjens anbefalinger og evt. centrale bud-
skaber med angivelse af evidensgraduering og anbefalingens styrke. Herudover er
en applikation til smartphones og tablets, hvorfra man kan tilgé de nationale klini-
ske retningslinjer, under udvikling. Desuden blev der i foréret 2014 publiceret en
veaerktejskasse med konkrete redskaber til implementering. Varktejskassen bygger
pa evidensen for effekten af interventioner, og den er teenkt som en hjzlp til lede-
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ren eller projektlederen, der lokalt skal arbejde med implementering af forandrin-
ger af et vist omfang.
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Bilag 2: Monitorering
Eksisterende datakilder til vurdering og monitorering af ADHD hos voksne er:

e Landspatientregistret
e Laxgemiddelstatistikregistret

Ulempen ved Landspatientregistret er, at det udelukkende deekker sygehusvaesenet.
Der vil derfor veere et ukendt merketal bestdende af voksne, der er udredt og evt.
behandlet uden for sygehusvasenet. Vurdering af incidens og pravalens vil séledes
vere behaftet med stor usikkerhed.

Laegemiddelstatistikregistret daekker alle ordinationer og indleste recepter, men
compliance kan ikke vurderes med sikkerhed.

Den kliniske retningslinje foreslas monitoreret ved registrering af:
1. Brug af rating scale ved udredning
2. Brug af spergeguide ved udredning

Disse to indikatorer forudsetter journalfering og efterfolgende audit for at vere
brugbare til monitorering.

Retningslinjen anbefaler brug af psykoedukation og kognitiv terapi. Hos patienter,
der ikke er i farmakologisk behandling, anbefales interventionerne anvendt i proto-
kolleret regi (se bilag 3), hvilket vil muliggere en monitorering. Anvendelse af de
pageldende interventioner til patienter i farmakologisk behandling forudsatter
journalfering og efterfolgende audit.
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Bilag 3: Opdatering og videre forskning

Opdatering

Som udgangspunkt ber retningslinjen opdateres 3 ar efter udgivelsesdato, medmin-
dre ny evidens eller den teknologiske udvikling p& omrédet tilsiger andet.

Videre forskning

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

Der er behov for yderligere randomiserede kontrollerede studier til at afklare effek-
ten af henholdsvis methylphenidat, atomoxetin og lisdexamfetamin hos patienter
med komorbide symptomer pa depression og angst.

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

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

Desuden er der generelt meget fa gode randomiserede kontrollerede studier, der
undersoger effekterne af non-farmakologisk behandling til voksne med ADHD.
Der er saledes behov for yderligere forskning pa dette omrade. Det gaelder savel
psykoedukation som kognitiv terapi.

Desuden anbefales det, at psykoedukation og kognitiv adferdsterapi til patienter,
der ikke er i farmakologisk behandling, anvendes protokolleret, sa der kan indhen-
tes ny viden pa omradet.
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Bilag 4: Beskrivelse af anvendt metode

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

Fokuseret sporgsmaél 1: Bar ASRS version 1.1 anvendes som visitationsred-
skab inden beslutning om videre udredning for ADHD hos voksne?

Population:

Voksne fra 18 ar

Indextest:

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

Sammenligning/referencestandard:

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

Outcome:

Pradiktiv veerdi, sensitivitet, specifici-
tet, raterne af diagnoser, livskvalitet
opgjort ved min. 8 uger eller leengste
follow-up.

Fokuseret sporgsmil 2: Ber DIVA 2.0 anvendes som diagnostisk redskab i
forbindelse med standardudredning for ADHD hos voksne?

Population:

Voksne fra 18 &r med ADHD

Indextest:

DIVA 2.0

Sammenligning/referencestandard:

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

Outcome:

Funktionsniveau malt ved GAF, mis-
brug af rusmidler, kriminalitet, livskva-
litet opgjort ved min. 8 uger eller laeng-
ste follow-up.
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Fokuseret sporgsmal 3: Hvilken evidens er der for effekt af methylphenidat til

voksne med ADHD?

Population: Voksne fra 18 ar med ADHD
Intervention: Methylphenidat
Sammenligning/referencestandard: Placebo

Outcome:

Total mortalitet (kritisk), skadevirknin-
ger (kritisk), livskvalitet (kritisk),
ADHD-kernesymptomer (vigtigt), mis-
brug af rusmidler eller methylphenidat
(vigtigt), kriminalitet (vigtigt), funkti-
onsniveau malt ved GAF + CGI (vig-
tigt), sevn (vigtigt), symptomer pa
angst og depression (vigtigt).

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

Population: Voksne fra 18 &r med ADHD og symp-
tomer pé depression og angst

Intervention: Methylphenidat

Sammenligning/referencestandard: Placebo

Outcome:

Total mortalitet (kritisk), skadevirknin-
ger (kritisk), livskvalitet (kritisk),
ADHD-kernesymptomer (vigtigt),
funktionsniveau méalt ved GAF + CGI
(vigtigt), symptomer pa angst og de-
pression (vigtigt).

Fokuseret spergsmal 5: Hvilken evidens er der for effekt af behandling med

atomoxetin hos voksne med ADHD?

Population:

Voksne fra 18 ar med ADHD
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Intervention:

Atomoxetin

Sammenligning/referencestandard:

Placebo

Outcome:

Total mortalitet (kritisk), skadevirknin-
ger (kritisk), livskvalitet (kritisk),
ADHD-kernesymptomer (vigtigt), mis-
brug af rusmidler eller atomoxetin (vig-
tigt), kriminalitet (vigtigt), funktionsni-
veau méalt ved GAF + CGI (vigtigt),
sovn (vigtigt), symptomer pé angst og
depression (vigtigt).

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

Population: Voksne fra 18 ar med ADHD
Intervention: Atomoxetin
Sammenligning/referencestandard: Placebo

Outcome:

Total mortalitet (kritisk), skadevirknin-
ger (kritisk), livskvalitet (kritisk),
ADHD-kernesymptomer (vigtigt),
funktionsniveau malt ved GAF + CGI
(vigtigt), symptomer pa angst og de-
pression (vigtigt)

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

Population Voksne fra 18 &r med ADHD
Intervention: Lisdexamfetamin
Sammenligning/referencestandard: Placebo
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Outcome:

Total mortalitet (kritisk), skadevirknin-
ger (kritisk), livskvalitet (kritisk),
ADHD-kernesymptomer (vigtigt), mis-
brug af rusmidler eller lisdexamfetamin
(vigtigt), kriminalitet (vigtigt), funkti-
onsniveau malt ved GAF + CGI (vig-
tigt), sevn (vigtigt), symptomer pa
angst og depression (vigtigt)

Fokuseret spergsmal 8: Hvilken evidens er der for effekt af behandling med
lisdexamfetamin hos voksne med ADHD og symptomer pa depression og

angst?

Population: Voksne fra 18 ar med ADHD
Intervention: Lisdexamfetamin
Sammenligning/referencestandard: Placebo

Outcome:

Total mortalitet (kritisk), skadevirknin-
ger (kritisk), livskvalitet (kritisk),
ADHD-kernesymptomer (vigtigt),
funktionsniveau malt ved GAF + CGI
(vigtigt), symptomer pa angst og de-
pression (vigtigt).

Fokuseret sporgsmail 9: Er der klinisk relevante forskelle mellem effekterne i
ovennaevnte stoffer i behandlingen af voksne med ADHD?

Population:

Voksne fra 18 &r med ADHD

Intervention:

Methylphenidat
/atomoxetin/lisdexamfetamin

Sammenligning/referencestandard:

Sammenligning de enkelte stoffer i
mellem
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Outcome:

Total mortalitet (kritisk), skadevirknin-
ger (kritisk), livskvalitet (kritisk),
ADHD-kernesymptomer (vigtigt), mis-
brug af rusmidler eller MPH/ATX/LDX
(vigtigt), kriminalitet (vigtigt), funkti-
onsniveau malt ved GAF + CGI (vig-
tigt), sevn (vigtigt), symptomer pa
angst og depression (vigtigt).

Fokuseret spergsmal 10: Er der klinisk relevante forskelle mellem effekterne i
ovennzvnte stoffer i behandlingen af voksne med ADHD og symptomer pa

depression og angst?

Population: Voksne fra 18 &r med ADHD og symptomer
pa angst og depression
Intervention: Methylphenidat/atomoxetin/lisdexamfetamin

Sammenligning/referencestandard:

Sammenligninger de enkelte stoffer imellem

Outcome:

Total mortalitet (kritisk), skadevirkninger
(kritisk), livskvalitet (kritisk), ADHD-
kernesymptomer (vigtigt), funktionsniveau
malt ved GAF + CGI (vigtigt), symptomer
pa angst og depression (vigtigt)

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

voksne med ADHD?

Population: Voksne fra 18 &r med ADHD i medi-
cinsk behandling

Intervention: Et kortere individuelt eller gruppebase-

ret informationsbaseret, manualiseret
psykoedukationsforleb pa min. 2 timer
med 2-4 mgdegange

Sammenligning/referencestandard:

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

Skadevirkninger (kritisk), livskvalitet
(kritisk), ADHD-kernesymptomer (vig-
tigt), misbrug af rusmidler eller medicin
ved follow-up (vigtigt), kriminalitet
(vigtigt), funktionsniveau malt ved
GAF + CGI (vigtigt), sevn (vigtigt),
symptomer pa angst og depression (vig-
tigt).

Fokuseret spergsmal 12: Er der evidens for psykoedukation pa 2-4 gange hos

voksne med ADHD?

Population: Voksne fra 18 &r med ADHD uden me-
dicinsk behandling

Intervention: Et kortere individuelt eller gruppebase-

ret informationsbaseret, manualiseret
psykoedukationsforleb pa min. 2 timer
med 2-4 medegange

Sammenligning/referencestandard:

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

Outcome:

Skadevirkninger (kritisk), livskvalitet
(kritisk), ADHD-kernesymptomer (vig-
tigt), misbrug af rusmidler ved follow-
up (vigtigt), kriminalitet (vigtigt), funk-
tionsniveau malt ved GAF + CGI (vig-
tigt), sevn (vigtigt), symptomer pa
angst og depression (vigtigt).

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

Population: Voksne fra 18 ar med ADHD med
symptomer pa angst og depression i
medicinsk behandling

Intervention: Et kortere individuelt eller gruppebase-

ret informationsbaseret, manualiseret
psykoedukationsforlgb pa min. 2 timer
med 2-4 mgdegange
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Sammenligning/referencestandard:

Behandling med methylphenidat, atom-
oxetin eller lisdexamfetamin

Outcome:

Skadevirkninger (kritisk), livskvalitet
(kritisk), ADHD-kernesymptomer (vig-
tigt), funktionsniveau mélt ved GAF +
CGI (vigtigt), symptomer pa angst og
depression (vigtigt).

Fokuseret spergsmal 14: Er der evidens for psykoedukation pa 2-4 gange hos
voksne med ADHD og symptomer pa depression og angst?

Population: Voksne fra 18 &r med ADHD og symp-
tomer pa angst og depression uden me-
dicinsk behandling

Intervention: Et kortere individuelt eller gruppebase-

ret informationsbaseret, manualiseret
psykoedukationsforleb pa min. 2 timer
med 2-4 modegange

Sammenligning/referencestandard:

Behandling med methylphenidat, atom-
oxetin eller lisdexamfetamin

Outcome:

Skadevirkninger (kritisk), livskvalitet
(kritisk), ADHD-kernesymptomer (vig-
tigt), funktionsniveau malt ved GAF +
CGI (vigtigt), symptomer pa angst og
depression (vigtigt).
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Fokuseret sporgsmal 15: Er der evidens for effekt af kognitiv adfeerdsterapi til
voksne med ADHD, som er i medicinsk behandling?

Population: Voksne fra 18 ar med ADHD i medi-
cinsk behandling
Intervention: Et lengerevarende manualiseret forlab

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

Sammenligning/referencestandard:

Standardbehandling

Outcome:

Skadevirkninger (kritisk), livskvalitet
(kritisk), ADHD-kernesymptomer (vig-
tigt), misbrug af rusmidler eller medicin
ved follow-up (vigtigt), kriminalitet
(vigtigt), funktionsniveau malt ved
GAF + CGI (vigtigt), sevn (vigtigt),
symptomer pa angst og depression (vig-
tigt).

Fokuseret sporgsmail 16: Er der evidens for effekt af kognitiv adfaerdsterapi til
voksne med ADHD, som ikke er i medicinsk behandling?

Population: Voksne fra 18 ar med ADHD uden me-
dicinsk behandling
Intervention: Et leengerevarende manualiseret forleb

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

Sammenligning/referencestandard:

Standardbehandling

Outcome:

Skadevirkninger (kritisk), livskvalitet
(kritisk), ADHD-kernesymptomer (vig-
tigt), misbrug af rusmidler ved follow-
up (vigtigt), kriminalitet (vigtigt), funk-
tionsniveau malt ved GAF + CGI (vig-
tigt), sevn (vigtigt), symptomer pa
angst og depression (vigtigt).
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Fokuseret sporgsmail 17: Er der evidens for effekt af kognitiv adfeerdsterapi til
voksne med ADHD og symptomer pa depression og angst, som er i medicinsk

behandling for ADHD?

Population: Voksne fra 18 ar med ADHD i medi-
cinsk behandling

Intervention: Et lengerevarende manualiseret forlab

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

Sammenligning/referencestandard:

Standardbehandling

Outcome:

Skadevirkninger (kritisk), livskvalitet
(kritisk), ADHD-kernesymptomer (vig-
tigt), funktionsniveau méalt ved GAF +
CGI (vigtigt), symptomer pa angst og
depression (vigtigt)

Fokuseret sporgsmal 18: Er der evidens for effekt af kognitiv adfaerdsterapi til
voksne med ADHD og symptomer pa depression og angst, som ikke er i medi-

cinsk behandling for ADHD?

Population: Voksne fra 18 &r med ADHD og symp-
tomer pé angst og depression uden me-
dicinsk behandling

Intervention: Et leengerevarende manualiseret forleb

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

Sammenligning/referencestandard:

Standardbehandling

Outcome:

Skadevirkninger (kritisk), livskvalitet
(kritisk), ADHD-kernesymptomer (vig-
tigt), funktionsniveau mélt ved GAF +
CGI (vigtigt), symptomer pa angst og
depression (vigtigt).
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Bilag 6: Beskrivelse af anbefalingernes
styrke og implikationer

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

De fire typer af anbefalinger til evidensbaserede anbefalinger

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

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

Sundhedsstyrelsen giver en staerk anbefaling for, nér der er evidens af hej 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 skadevirkninger ved inter-
ventionen

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

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

Svag/betinget anbefaling for 7
Overvej at...

Sundhedsstyrelsen giver en svag/betinget anbefaling for interventionen, nér vi vur-
derer, at fordelene ved interventionen er marginalt sterre end ulemperne, eller den
tilgaengelige evidens ikke kan udelukke en vaesentlig fordel ved en eksisterende
praksis, samtidig med at det vurderes, at skadevirkningerne er f4 eller fraveerende.

Falgende vil treekke i retning af en svag anbefaling for:

e Evidens af lav kvalitet

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

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

¢ De fleste patienter vil enske interventionen, men en vesentlig del vil ogsa
afstd fra den

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

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

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

Folgende vil treekke i retning af en svag anbefaling imod:

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

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

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

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

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

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

Folgende vil treekke i retning af en staerk anbefaling imod:

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

e Visse eller betydelige utilsigtede skadevirkninger ved interventionen
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e Patienternes vardier og praferencer er velkendte og ensartede imod inter-
ventionen

Implikationer:

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

De to typer af anbefalinger til god praksis anbefalinger

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

Imod:

Det er ikke god praksis at...

Det er ikke god praksis rutinemeessigt at...

Det er god praksis at undlade at...

Det er god praksis at undlade rutinemaessigt at...

God praksis, som bygger pé faglig konsensus blandt medlemmerne af arbejdsgrup-

pen, der har udarbejdet den kliniske retningslinje. Anbefalingen kan vaere enten for
eller imod interventionen. Anvendes, nar der ikke foreligger relevant evidens.
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Bilag 7: Sggebeskrivelse, inkl. flow
chart

Til denne kliniske retningslinje er sggningerne foretaget i en defineret gruppe data-
baser, der er udvalgt til segning efter nationale kliniske retningslinjer, nermere be-
skrevet i Metodehdndbogen. Segningerne er foretaget af Helene Sognstrup og Ka-
ren Talbel Sigaard i samarbejde med fagkonsulent Birgitte Lind Amdisen. Sege-
protokoller med segestrategierne for de enkelte databaser vil veere tilgeengelige via
www.SST.dk.

Guidelinesggningen efter kliniske retningslinjer er foretaget i folgende informati-
onskilder: Guidelines International Network (G-I-N), NICE (UK), National Guide-
line Clearinghouse, Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), HTA da-
tabase, SBU (Sverige), Socialstyrelsen (Sverige), Helsedirektoratet (Norge),
Kunnskapssenteret (Norge), Medline, Embase, PsycInfo og Cinahl.

Derefter er der foretaget opfelgende sogninger pé sekunder- og primerlitteratur.
Valg af databaser samt sggestrategier er angivet i sggeprotokollerne til denne ret-
ningslinje.

Segningerne er foretaget i perioden 21. januar - 20. maj 2014, fordelt pa to omgan-
ge. Den forste del af sggninger er en international segning pa guidelines og medi-
cinske teknologivurderinger (MTV). Den anden del af sggningerne er der sggt me-
re specifikt med udgangspunkt i de fokuserede spergsmél pd sekunderlitteratur
(systematiske reviews og metaanalyser) samt primeerlitteratur.

Segetermer fra guidelinesegningen:

Engelsk: ADHD, attention deficit disorder with hyperactivity, attention deficit hy-
peractivity disorder, attention deficit disorder, hyperkinetic disorder.

Dansk: ADHD, attention deficit disorder with hyperactivity, hyperkinetisk forstyr-
relse, hyperkinetisk adfzerdsforstyrrelse, retningslinjer.

Norsk: ADHD, AD/HD, attention deficit disorder with hyperactivity, hyperkinetisk
forstyrrelse, retningslinjer.

Svensk: ADHD, attention deficit disorder with hyperactivity, uppmérksamhetsstor-
ning med hyperaktivitet, riktlinjer.

Inklusionskriterier:
Publikationsér: de seneste 10 ar (2003 — januar 2014).
Sprog: engelsk, dansk, norsk og svensk

Dokumenttyper: guidelines, clinical guidelines, HT A, meta-analyser, systematiske
reviews, RCT.
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Flow chart for fokuseret spergsmal 1 (ASRS v. 1.1) — sekundzer- og

primerlitteratur

Referencer identificeret
(n=16)

\ 4

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

Ekskluderet

Sekundeerlitteratur (n = 5)
Primeerlitteratur (n = 10)

Finsortering baseret pa fuldtekst-artikler

Sekundeerlitteratur (n = 1)

Inkluderede referencer
(n=0)

Ekskluderet

Sekundzrlitteratur (n = 1) ®?

pga. lav AMSTAR-score

>
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Flow chart for fokuseret spergsmal 2 (DIVA 2.0) —
primeerlitteratur (der fremkom ingen sekundearlitteratur)

Referencer identificeret

(n=11)
\ 4
Ekskluderet
Grovsortering baseret pé titler og abstracts > (n=28)
(n=11)
Finsortering baseret pa fuldtekst-artikler Ekskluderet
(n = 3) ®>10D

(n = 3) ikke relevant for spergsmélet

Inkluderede referencer
(n=0)
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Flow chart til fokuseret spergsmal 3 + 4 (methylphenidat vs. placebo) —

sekundzer- og primerlitteratur

Referencer identificeret
(n=192)

A4

Grovsortering baseret pa titler og abstracts
(n=192)

Ekskluderet

(n=147)

Finsortering baseret pa fuldtekst-artikler
(n=45)

A

Inkluderede referencer

Der blev oprindeligt inkluderet
tre metaanalyser >, hvoraf
én &ldre metaanalyse ikke blev
brugt, da alle studierne indgik i
den nyeste inkluderede metaana-
lyse '*2. En "* havde inkluderet
yderligere ét studie >, men det-
te blev ekskluderet ved gennem-
laesning pga. irrelevans.

Der blev séledes inkluderet én

metaanalyse med 18 studier (22-28,
40454731 (1 1

Primeerlitteratur (n=11) (29-39)
+ 1 studie “® fra NICE.

I alt 28 studier i 30 artikler

Ekskluderet
(n=31)

n = §) (08109126-13D) jpe relevante
(n=1) " ikke systematisk review
(n=4) 1% konferenceabstrakt
(n=2) 1139 kommentar
(n=12) M2V for lav AMSTAR-score
(n=2) 13>39 resultater rapporteret i
andre inkluderede studier
(n=2 3133 dobbeltpublikation
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Flow chart til fokuseret spergsmal 5 + 6 (atomoxetin vs. placebo) —
primzr- og sekundzerlitteratur

Referencer identificeret

(n=179)
\ 4
- - Ekskluderet
Grovsortering baseret pa titler og abstracts (n=54)
(n=179)
A4
Ekskluderet
Finsortering baseret pa fuldtekst-artikler (n=19)
Sekunderlitteratur + primeerlitteratur (n = 25) (n=1) " kommentar
(n =2) 113D jkke relevant

(n=1) " ikke systematisk review
(n=11) MHBRBTED 10y AMSTAR
(n = 3) 13139 dobbeltpublikation
(n=1) " indgik i metaanalysen

Inkluderede referéncer

Sekundzrlitteratur (n = 1) ©?
(8 studier) (156:157:59:155. 61.64.62)

Primeerlitteratur (n = 4) %>

Fra Nice (n = 1) ©?
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Flow chart til fokuseret spergsmal 7 + 8 (lisdexamfetamin vs. placebo) —

sekundzer- og primerlitteratur

Referencer identificeret
(n=062)

\ 4

Grovsortering baseret pa titler og abstracts
(n=062)

Ekskluderet

Finsortering baseret pa fuldtekst-artikler
(n=26)

> (n = 36)

\ 4

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

Ekskluderet
(n=19)
(n =7) 1PHOIT01T ji e relevante
(n=7) "1 ]ay AMSTAR
(n =2) 119 jkke placebokontrolleret
(n =2) "> data for randomiseringen
(n=1) "7 data fra inkluderet studie
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Flow chart til fokuseret spergsmal 9 +10 (klinisk relevante forskelle
mellem ATX, MPH og LDX) — primeer- og sekunderlitteratur

Referencer identificeret
(n=126)

\ 4

Grovsortering baseret pa titler og abstracts
(n=126)

Ekskluderet
(n=124)

Finsortering baseret pa fuldtekst-artikel
(n=2)

Inkluderede referencer
(n=0)

Ekskluderet
(n=2)

(n=1) "™ ikke head-to head
(n=1) " ikke relevant for sporgs-
maélet
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Flow chart til fokuseret spergsmal 11-14 (psykoedukation) —

sekundzer og primeer litteratur

Referencer identificeret
(n=24)

A

Grovsortering baseret pa titler og abstracts
(n=24)

Ekskluderet
(n=20)

A 4

Finsortering baseret pa fuldtekst-artikel
(n=4)

Ekskluderet
(n=4)

(€180= 1) "*Y lav amstar
(n=1) " ikke systematisk review
(n =2) "% kke relevante for sporgsmalet

Inkluderede referencer
(n=0)
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Flow chart til fokuseret spergsmal 15-18 (kognitiv adfzerdsterapi) —
sekundzer- og primerlitteratur

Referencer identificeret

(n=173)
A4
. R Ekskluderet
Grovsortering baseret pa titler og abstracts > =59
(n=173) (n=>59)
Ekskluderet
Finsortering baseret pa fuldtekst-artikler > _ul 3e re
(n=14) @=13)
(n=3) 131 jkke systematiske

reviews
(n = 6) 111219 jkke relevant
(n=1) " Jav AMSTAR

(n=1)"% spansk artikel
(n = 1) P79 studieprotokol

Z 1y (185)
(n=1) 7 suppleret med et studie hentet fra NICE (76) (m=1) kommentar

Inkluderede referencer
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Bilag 8: Evidensvurderinger

Arbejdsgruppens litteraturvurderinger samt de udarbejdede metaanalyser og evi-
densprofiler kan tilgés pd Sundhedsstyrelsens hjemmeside.
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Bilag 9: Arbejdsgruppen og reference-
gruppen

Arbejdsgruppen

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

Ole Andersen (formand), ekstern konsulent, Sundhedsstyrelsen

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

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

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

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

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

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

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

Sidse Arnfred, udpeget af Dansk Psykiatrisk Selskab, klinisk forsknings-
lektor, overlaege, Psykiatrisk Center Ballerup

Torben Arngrim, udpeget af Dansk Psykiatrisk Selskab, praktiserende spe-
ciallege, Aarhus

Habilitetsforhold

En person, der virker inden for det offentlige, og som har en personlig interesse i
udfaldet af en konkret 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 habilitetserkleringer for alle arbejdsgruppemedlemmer.
Habilitetserkleringerne kan tilgés her.
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Referencegruppen

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

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

Ole Andersen (formand), ekstern konsulent, Sundhedsstyrelsen

Anders Bekhgj Hansen, udpeget Beskeftigelsesministeriet, Fuldmaegtig i
Styrelsen for Arbejdsmarked og Rekruttering

Anders Meinert Pedersen, udpeget af Danske Regioner, laegefaglig direk-
tor, Psykiatrien i Region Syddanmark

Barge Dandanell Thomsen, udpeget af KL, overlaege, Center for Handicap
Socialpsykiatri og Misbrug, Misbrugscentret, Slagelse

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

Ib Rasmussen, udpeget af Danske Regioner

Jette Myglegaard, udpeget af og formand for ADHD-foreningen

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

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

Universitetshospital

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

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

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

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

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

Stine Holm, udpeget af Ergoterapeutforeningen, berneergoterapeut
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e Tina Levysohn, udpeget af og konsulent i KL
Sekretariat
Sekretariatet for begge grupper:

e Birgitte Lind Amdisen, fagkonsulent, Sundhedsstyrelsen

e Helene Sognstrup, segespecialist, Sundhedsstyrelsen

e Karsten Jorgensen, metodekonsulent, Sundhedsstyrelsen

e Stine Jacobsen, projektleder, Sundhedsstyrelsen

e Sgren Illsee Moreno, farmaceut, Sundhedsstyrelsen
Peer review og offentlig hgring

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

e ADHD-foreningen

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

e Dansk Ergoterapeutforening

e Dansk Neurologisk Selskab

e Dansk Psykiatrisk Selskab

e Dansk Psykolog Forening

e Dansk Selskab for Almen Medicin

e Dansk Selskab for Distriktspsykiatri

e Dansk Selskab for Fysioterapi

e Dansk Socialradgiverforening

e Dansk Sygepleje Selskab

e Danske Regioner

e KL

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

e Socialstyrelsen
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Retningslinjen er desuden i samme periode peer reviewet af:

e Kerstin Plessen, professor, overlage, Borne- og Ungdomspsykiatrisk Cen-
ter, Region Hovedstaden

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

Fokuseret sporgsmal 1

NICE har ikke udfert en systematisk segning efter litteratur om ASRS. Der blev
derfor segt efter hhv. sekundar- og primaerlitteratur fra 1.1.2003. Der fremkom 6
reviews, heraf kunne 5 ekskluderes umiddelbart 7" *". Et review blev fundet rele-
vant, laest i fuldtekst og AMSTAR-vurderet. Det opnaede i tre uafthangige vurde-
ringer ikke tilstraekkeligt hoj score og blev derfor ekskluderet . Der blev sogt ef-
ter primeerlitteratur fra 1.1.2003, og der fremkom 10 studier, som alle var irrelevan-
te for PIRO-spergsmalet. De blev derfor ekskluderet 2.

Fokuseret sporgsmal 2

NICE besvarer ikke spergsmaélet. Der er derfor segt sekunderlitteratur fra 1.1.2003
uden resultat. Der blev efterfolgende segt primarlitteratur fra 1.1.2003. Herved
fremkom 11 studier. Otte kunne ekskluderes umiddelbart pa baggrund af titel og
abstract "> og 3 blev gennemlast i fuldtekst, men var irrelevante og blev eks-
kluderet ®*1%V,

Fokuseret sporgsmal 3

NICE har gennemgéet litteraturen frem til 2006 og identificeret tre studier. Der
blev sogt sekunderlitteratur fra 1.1.2003 og fundet 71 studier, hvoraf de 48 kunne
ekskluderes umiddelbart som irrelevante pa baggrund af titler og abstracts. 23 stu-
dier blev inkluderet. De 4 var konferenceabstracts og blev ekskluderet, da de ikke
indeholdt relevant information %' En artikel var en kommentar og blev eks-
kluderet "%, ét var ikke et systematisk review og blev ligeledes ekskluderet 7.
To artikler var irrelevante for det fokuserede spergsmal og blev ekskluderet!**'*.
De resterende 15 blev af to uathengige personer AMSTAR-vurderet — 12 blev
vurderet som varende af utilstreekkelig kvalitet, og de blev derfor ekskluderet '
2D Tre studier blev fundet af tilstrazkkeligt hoj kvalitet i AMSTAR-
vurderingen**"**. Det nyeste review inkluderede naesten samtlige artikler fra de to
&ldre reviews og blev inkluderet '*?. Det ene review "** indeholdt en artikel, der
ikke var med i de andre reviews. Den blev last i fuldtekst, men ekskluderet, da po-
pulationen ikke var relevant "*>. Der blev sogt primaerlitteratur fra 1.1.2010 for at
opdatere metaanalysen. Her fremkom 121 referencer, hvoraf de 99 kunne eksklude-
res umiddelbart som irrelevante pé baggrund af titel og abstract. De resterende 23
blev lzst i fuldtekst. Heraf var 5 irrelevante og blev ekskluderet **"*”. Et studie
3 havde ikke resultater fra RCT-studiet, da disse var publiceret i et inkluderet
studie ©". To referencer var en dobbeltpublikation af konferenceabstract af allerede
inkluderede artikler og blev derfor ekskluderet “**'**. En var en kommentar og
blev ekskluderet **. 12 artikler var de relevante resultater afrapporteret i allerede
inkluderede artikler, og de blev derfor ekskluderet *>'*®. De resterende 11 artikler
blev inkluderet *>% sammen med 18 artikler fra metaanalysen ****404>471 o0 ¢
fra NICE “?. I alt blev 28 studier publiceret i 30 artikler inkluderet.
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Fokuseret sporgsmal 5

NICE inkluderer ét1 studie ®”, der ikke er i den inkluderede metaanalyse, og der
blev sagt efter sekunderlitteratur fra 1.1.2003 og fundet 54 referencer. Af disse
kunne 38 ekskluderes umiddelbart som irrelevante pa grund af titel og abstract. Der
blev lzst fuldtekst pa 16 artikler ®>'"*"*"5% hyoraf én var en kommentar *”, én
ikke var et systematisk review **, mens én var ikke relevant *”. Disse blev der-
for ekskluderet. Af de resterende 13 opndede 2 reviews tilstrekkeligt hoj
AMSTAR-score i to uathangige vurderinger “>'*”. Den nyeste metaanalyse inde-
holdt alle de identificerede studier og blev derfor inkluderet ®*. Der blev foretaget
en supplerende sogning fra 1.1.2012 for at opdatere metaanalysens segning. Der-
ved fremkom 25 referencer. De 16 kunne ekskluderes umiddelbart som irrelevante.
De resterende 9 blev laest i fuldtekst. Et studie var irrelevant og blev ekskluderet
(51 tre referencer var dobbeltpublikationer af inkluderede artikler *****, og én ar-
tikel indgik allerede i metaanalysen *>. De resterende 4 artikler blev inkluderet **-
*% sammen med et studie fra NICE ®” samt 6 artikler fra metaanalysen
(8.396162.136.157) T4 studier var prasenteret i samme artikel i metaanalysen ©”. To
studier i metaanalysen preesenterede ikke relevante data og blev derfor ekskluderet
€08 Dog var ét studie i metaanalysen kun registreret i clinicaltrials.gov **, men
publiceret efterfolgende ** og indgik derfor kun i inkluderede primarstudier. Der
fremkom ét studie i metaanalysen, som var relevant for fokuseret spergsmal 4, og
det blev kun inkluderet dér Y.

Fokuseret sporgsmal 6

Ved NICE’s gennemgang af litteraturen frem til 2006 er der ikke fundet studier,
der fokuserer pa patienter med ADHD og symptomer pé angst og depression. Der
er derfor segt sekunderlitteratur fra 1.1.2003. I denne sggning fandtes en metaana-
lyse, som inkluderede ét studie, der var relevant for det fokuserede spergsmal, og
som blev inkluderet ”. Der blev efterfolgende segt primzrlitteratur fra 1.1.2012
og frem for at opdatere metaanalysens segning (se sggestrategi til fokuseret
spergsmaél 5). Der blev ikke identificeret yderligere referencer, som var relevante
for det fokuserede spergsmal.

Fokuseret sporgsmal 7

NICE har ikke undersegt effekten af lisdexamfetamin. Der blev derfor segt tilbage
til 1.1.2003 og identificeret 14 sekundere studier. Heraf kunne 5 ekskluderes
umiddelbart som irrelevante for det fokuserede spergsmal. Ni artikler blev laest i
fuldtekst. To af disse var ikke relevante °*'*” og de resterende syv opnaede ikke
tilstraekkeligt hgj AMSTAR-score i to uathengige vurderinger og blev ekskluderet
(611D Der var saledes ingen sekundzerlitteratur, der kunne inkluderes. Der blev
derfor segt primerlitteratur tilbage til 1.1.2003 og fundet 48 referencer, hvoraf 31
kunne ekskluderes umiddelbart. De resterende 17 blev lest i fuldtekst. To studier
var ikke placebokontrollerede "', fem studier var ikke relevante "', to stu-
dier var ikke randomiseret '">'7%, og ét studie """ prasenterede kun relevante data
fra et andet inkluderet studie ”". De blev alle ekskluderet. De resterende 4 studier
publiceret i 7 artikler blev inkluderet®”".
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Fokuseret spergsmal 9 og 10

NICE medtager ikke head-to-head studier. Der blev derfor segt efter sekunderlitte-
ratur vedr. head-to-head-studier fra 1.1.2003. Der blev fundet 79 studier, hvoraf de
78 kunne ekskluderes umiddelbart. Der blev lest fuldtekst pa ét studie, som ikke
var et head-to-head studie, hvorfor det blev ekskluderet '’¥. Herefter blev der sogt
primerlitteratur fra 1.1.2003 og identificeret 47 studier. De 46 kunne ekskluderes
umiddelbart, og der blev lest fuldtekst pa 1 artikel, der ikke bidrog til besvarelse af
det fokuserede spergsmal. Det blev derfor ekskluderet 7.

Fokuseret sporgsmal 11-14

Da NICE ikke refererer studier om psykoedukation, blev der segt sekunderlittera-
tur fra 1.1.2003. Der fremkom 11 referencer, hvoraf 9 kunne ekskluderes umiddel-
bart som irrelevante for det fokuserede spergsmal. Der blev lest fuldtekst pé 2 stu-
dier: Et var en usystematisk oversigtsartikel og blev ekskluderet "*”, og ét var en
ph.d.-athandling med en metaanalyse. Denne opnédede ikke tilstraekkeligt haj
AMSTAR-score i to uathaengige vurderinger og blev derfor ekskluderet "*V. Der
blev sogt primerlitteratur fra 1.1.2003, og der blev fundet 13 studier. Heraf kunne
11 ekskluderes umiddelbart som irrelevante for det fokuserede spergsmal. Der blev
leest fuldtekst pa 2 studier, som ikke kunne besvare spergsmalet — de blev derfor
ekskluderet (*>1%),

Fokuseret spergsmal 15

NICE har gennemgéet primarlitteraturen om kognitiv adfaerdsterapi frem til de-
cember 2007 og har inkluderet ét studie . Segningen efter sekunderlitteratur
blev foretaget fra 1.1.2003. Der blev fundet 29 studier. Heraf kunne de 23 eksklu-
deres umiddelbart som irrelevante for det fokuserede spergsmaél. De resterende 6
blev laest i fuldtekst. En var pa spansk "**, og én var en kommentar "*, og begge
blev ekskluderet. De resterende 4 blev AMSTAR-vurderet af tre uathaengige per-
soner, og ingen opnaede hgj nok score til at blive inkluderet. Tre var ikke systema-
tiske reviews, og de blev derfor ekskluderet "*'*®_ Et review havde mangelfuld
metode og konklusion, og der var ingen metaanalyse, og det blev derfor eksklude-
ret "*”. Da ingen kilder fra sekundarsegningen kunne inkluderes, blev der sogt
primerlitteratur fra 1.1.2007 som supplement til segningen fra NICE. Der blev
identificeret 44 studier, og heraf kunne de 36 ekskluderes umiddelbart som irrele-
vante. De resterende 8 blev lzst i fuldtekst. En var irrelevant for det fokuserede
spergsmal "*”, én var en studieprotokol '*", og fem kunne ikke besvare sporgsma-
let > En var relevant og blev inkluderet sammen med studiet fra NICE 79,
og der blev lavet metaanalyser pa relevante outcomes.
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Bilag 11: Evidensnedgraderinger

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

1 Brug af fedselsdato og ken til at randomisere i et studie. Randomisering ikke til-
straekkeligt beskrevet i syv studier. Alle patienter kunne bryde randomiseringsko-
den i et lille studie. Ufuldstaendige data i et studie. Cross-over design uden data
praesenteret for cross-over, gor differentiering mellem gavnlige og tilbagetrak-
ningssymptomer besverligt i et studie. Deltagere, der blev vurderet af observateren
til at veere lav- eller non-responders blev ekskluderet fra et studie.

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

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

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

6 Uklar blinding af personale i et studie.

7 Addiction serverity index scale og "psykiatriske symptomer" var ikke opgivet i et
studie. Utilstraekkelige data i et studie. Brug af LOCF ved rapportering af de ende-

lige outcomes i et studie. Kun beskrevet “randomizing was stratified by site and by
amount of recent cocaine use" i et studie.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

26 Stort frafald, 110 ud af 363. Lavere (24 %) i interventionsgruppen end i kon-
trolgruppen (43 %) i et studie. Streng inklusion ingen komorbiditet samt eksklusi-
onskriteriet tidligere non-responders til methylphenidat i et studie.

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

28 Uklar randomisering i tre studier.

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

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

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

2 Deltagere blev ekskluderet ved tidligere mislykket resultat med ATX eller stimu-
lant i et studie. Kun responders til ATX i et tidligere studie blev inkluderet. Delta-
gere (n=38) 1 et studie var athaengige af marihuana.

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

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

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

6 Kun responders til ATX i et tidligere studie blev inkluderet.

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

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

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

11 Uklar blinding af personale.

12 Randomisering uklar i et studie. Blinding af personale uklart i to studier. Tidli-
gere non-responders pad ATX eller stimulanter blev ekskluderet i to studier. Eksklu-
sion ved reaktion pa placebo i lead-in fasen i et studie.

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

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

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

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

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

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

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

20 Forskellige estimater i et studie. I ét var alle deltagere (n=38) athaeengige af ma-
rihuana.

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

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

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

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

25 Uklar randomisering i et studie. Uklar blinding af personale i to studier. Tidlige-
re non-responders pa ATX eller stimulanter blev ekskluderet i et studie. Kun delta-
gere, der reagerede pd ATX ved et tidligere studie, blev inkluderet i et studie. Eks-

klusion ved reaktion pé placebo i lead-in fasen.

26 Uklar blinding af personale. Eksklusion ved reaktion pé placebo i lead-in fasen i
et studie. Alle patienter startede med ATX, og kun patienter, der havde effekt af
ATX, blev inkluderet.
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Bilag 12: Ordliste

ADHD Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder som defineret i DSM-
Iv.

ASRS Adult Self-Report Scale.

AMSTAR A measurement tool to assess systematic reviews. Et verktej til
at vurdere kvaliteten af systematiske oversigtsartikler, med fo-
kus pé den metodemeessige validitet.

Atomoxetin (ATX) Noradrenalingenoptagshaemmer uden centralstimulerende virk-

ning.

Baseline risiko

Ved dikotome udfald (’enten-eller”’-udfald) betegner det risiko-
en for et givent udfald ved forsggets begyndelse. Ved kontinuer-
te udfald (“udfald malt pa en skala”) betegner det en gennem-
snitlig malt veerdi ved forsegets begyndelse. Et relateret begreb,
assumed risk, findes i Summary of Findings-tabellen, hvor det
betegner risikoen for et givent udfald i forsegets kontrolgruppe
eller en risiko i en kontrolgruppe hentet fra fx befolkningsstati-
stik eller observationelle studier.

Bias Bias er systematiske fejl i en undersegelse, der forer til over-
eller underestimering af effekten.
Blinding Blinding betyder, at det er ukendt, hvilken gruppe deltageren i et

forseg er fordelt til. Der er flere parter i et forsag, der kan vaere
blindet fx deltageren, behandleren, den der vurderer udfald og
den der analyserer data.

Cochrane reviews

Systematiske oversigtsartikler udgivet af Cochrane Collaborati-
on. En non-profit organisation af uathaengige forskere.
http://www.cochrane.org/
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Detection bias

Bias, der kan opsta, hvis den person, der skal vurdere udfald i
forseg, ikke er blindet. Det vil sige, at personen har viden om,
hvorvidt deltageren, der vurderes, er/har vaeret i en interventi-
ons- eller en kontrolgruppe.

DSM

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders. Ameri-
kansk diagnosemanual for psykiske lidelser, udgivet af the
American Psychiatric Association.

Evidensbaseret

Hvis en beslutning er evidensbaseret, hviler den p& den bedste
tilgeengelige viden om emnet. Denne viden skal vere fremskaf-
fet ved en systematisk gennemgang af den videnskabelige litte-
ratur, som skal vare kvalitetsvurderet baseret pd videnskabeligt
underbyggede, standardiserede kvalitetskriterier.

GRADE

Standardiseret system til vurdering af evidensens styrke for in-
dividuelle udfald ved sundhedsinterventioner. Vurderingen af
evidensens styrke er baseret pa, om randomiserede forseg eller
observationelle studier ligger til grund, en vurdering af om en
raeekke almindelige fejlkilder er til stede i forsegene, om resulta-
terne af de enkelte forseg er ensartede (konsistente), hvor pree-
cist det overordnede mal for effekten af interventionen er, og om
forsggene er udfert pa en repraesentativ gruppe personer, som
har faet en behandling, der er i god overensstemmelse med den,
man har sat sig for at undersgge. Det er en forkortelse for ”The
Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation”.

Head-to-head studier

Forseg hvor to aktive behandlinger sammenlignes.

ICD-10 International Classification of Diseases, 10. udgave. Diagnose-
manual udgivet af WHO.
Interventionsgruppe Den gruppe personer i et kontrolleret videnskabeligt studie, der

far den eksperimentelle behandling
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Kognitiv adferdsterapi

Kognitiv adferdsterapi er en psykologisk behandlingsmetode,
der sigter mod at identificere negative adfzrds-, tanke- og folel-
sesmessige reaktionsmenstre og endre disse gennem trening i
alternative strategier. Ved ADHD hos voksne kan metoden
blandt andet omfatte etablering af strategier til at mestre negati-
ve konsekvenser af ADHD samt strategier til at bedre folelses-
massig regulering, impulskontrol, prioritering og planlegning
af aktiviteter samt selvopfattelse.

Komorbiditet Tilstedeverelsen af en eller flere sygdomme foruden en primeer
sygdom.
Konfidensinterval Udtryk for den praecision, der er knyttet til et punktestimat. Et

konfidensinterval pa 95 % omkring effektestimatet vil sige, at
det sande effektestimat vil vaere inkluderet i konfidensintervallet
1 95 af 100 forseg udfert pd samme made. Denne graense er
valgt ud fra en konvention, ikke en naturlov, og der er derfor ik-
ke tale om et egentligt videnskabeligt bevis for en effekt, hvis et
resultat er statistisk signifikant — der er tale om en sandsynligge-
relse.

Lead time bias

Bias, der opstér, nar en ny test diagnosticerer en sygdom tidlige-
re (mindre lead time) end en @ldre test, men ikke har nogen ef-
fekt pa patientrelevante udfald, eksempelvis dedelighed — her-
ved virker det, som om testen har forlaenget levetiden, nér den i
virkeligheden kun har bidraget til diagnosticering pé et tidligere
tidspunkt.

Lisdexamfetamin (LDX) Centralt stimulerende leegemiddel.

Methylphenidat (MPH) Centralt stimulerende leegemiddel.

Open label studie Forsgg uden blinding — det vil sige, at bade forskere og deltage-
re ved, hvilken behandling der bliver givet til hvilke deltagere.

Outcome Udfald.

Performance bias

Bias, der kan opsta, hvis grupperne i et forsag behandles for-
skelligt ud over den behandling, man ensker at undersoge. Ek-
sempelvis at interventionsgruppen far flere undersogelser.
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Post hoc-analyser

Uplanlagte analyser, der er tilfojet efter forsegets afslutning.

Preevalens Statistisk udtryk for andelen (proportionen) af en befolkning
med en bestemt tilstand (ofte en sygdom) ud af den samlede po-
pulation som undersgges pa et bestemt tidspunkt.

Psykoedukation Behandlingsform, der is@r benyttes i behandlingspsykiatrien.

Bestér i at give den syge viden om sin psykiske lidelse samt un-
dervisning i kommunikationstreening og problemlesning.

Randomiserede studier

Studier, hvor forsegsdeltagere fordeles tilfzldigt mellem to eller
flere grupper, der far forskellig (eller ingen) behandling. Den til-
feeldige fordeling skal sikre, at de to studiegrupper bliver sé ens,
at den eneste variation mellem grupperne udgeres af, hvilken
behandling personerne tilbydes.

Relativ risiko (RR)

Estimerer hvor mange gange storre den eksponerede gruppes
sygdomsrisiko er i forhold til den ikke-eksponerede gruppes.

Risk of bias (RoB) Risiko for bias. En vurdering af, hvor stor risikoen for bias er i
et studie eller pa tvaers af en samling af studier.

Selektionsbias Bias, der kan opst4, hvis deltagere ikke fordeles tilfeldigt imel-
lem grupperne i et forseg.

Sensitivitet Sensitiviteten beskriver andelen af syge, der korrekt bliver iden-
tificeret som syge.

Specificitet Sensitiviteten beskriver andelen af raske, der korrekt bliver

identificeret som raske.

Standardized mean difference (SMD)

Den standardiserede gennemsnitlige forskel (SMD) angiver for-
skellen i effekt imellem to grupper udtrykt i standardafvigelser.
Resultaterne kan vare svere at tolke, men metoden er udbredt,
da den tillader lignende udfald malt pa forskellige skalaer at bli-
ve kombineret i metaanalyser.
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Summary of Findings-tabel (SoF)

Tabel der opsummerer effektestimater og evidensvurderinger
for et eller flere udfald for et fokuseret spergsmal.
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