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Sundhedsstyrelsens nationale kliniske retningslinjer er systematisk udarbejdede udsagn med inddragelse af relevant sagkundskab. Nationale
kliniske retningslinjer kan bruges af fagpersoner, nar de skal treeffe beslutninger om passende og god klinisk sundhedsfaglig ydelse i specifikke
situationer. De nationale kliniske retningslinjer er offentligt tilgeengelige, og patienter kan ogsa orientere sig i retningslinjerne. Nationale
kliniske retningslinjer klassificeres som faglig radgivning, hvilket indebaerer, at Sundhedsstyrelsen anbefaler relevante fagpersoner at falge
retningslinjerne. De nationale kliniske retningslinjer er ikke juridisk bindende, og det vil altid veere det faglige skan i den konkrete kliniske
situation, der er afggrende for beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfeelde kan en behandlingsmetode med lavere evidensstyrke
veere at foretraekke, fordi den passer bedre til patientens situation. Sundhedspersoner skal generelt inddrage patienten, nar de veelger
behandling.
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Centrale budskaber

1- Laesevejledning
2 - Indledning
3 - Udredning

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

God Praksis (Konsensus)

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

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet ngdvendig i 2018

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

God Praksis (Konsensus)

Det er god praksis at anvende en professionel observation af barn og unge i alderen 6-12 ar i deres miljg som led i diagnostisk
udredning for ADHD. Det geelder saerligt ved differentialdiagnostiske overvejelser om tilknytningsforstyrrelse eller adfeerdsforstyrrelse.

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet ngdvendig i 2018

Ved professionel observatar forstds en uafhaengig person, som har et indgdende kendskab, dels til barns normale adfaerd og udvikling, dels til ADHD,
0g som arbejder tvaerfagligt med ADHD i sit daglige arbejde. Observationen md mdlrettes det konkrete problem hos det pdgaeldende barn.

4 - Behandling
5 - Ikke-farmakologiske behandlinger

5.1 - Tilskud med flerumaettede fedtsyrer 2018

Svag Anbefaling MOD

Anvend kun efter ngje overvejelse tilskud af flerumaettede fedtsyrer til afhjaelpning af kernesymptomer hos bgrn og unge i alderen 6-18
ar med ADHD. Der lader ikke til at veere effekt af interventionen og omfanget af gastrointestinale birvirkninger er usikker.

Det anbefales at bgrn og unge med ADHD at fglge Fadevarestyrelsens officielle kostrad - ligesom alle andre barn og unge.

Anbefalingen er opdateret uden a&ndringer i 2018
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5.2 - Diseter uden farvestoffer 2014

Svag Anbefaling MOD

Anvend kun efter ngje overvejelse elimination af farvestoffer i dizeten til afhjeelpning af kernesymptomer hos barn og unge i alderen 6-18
ar med ADHD. Der lader ikke til at veere effekt af interventionen.

Det anbefales at barn og unge med ADHD at fglge Fadevarestyrelsens officielle kostrad - ligesom alle andre bgrn og unge.

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet ngdvendig i 2018

5.3 - Diseter uden sukker 2014

Steerk Anbefaling MOD

Anvend ikke elimination af sukker i diseten hos bgrn og unge i alderen 6-18 ar med ADHD.

Det anbefales at bgrn og unge med ADHD at fglge Fgdevarestyrelsens officielle kostrad - ligesom alle andre bgrn og unge.

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet ngdvendig i 2018

5.4 - Computerbaseret kognitiv treening 2018

Svag Anbefaling MOD

Anvend kun efter ngje overvejelser computerbaseret kognitiv traening til bgrn og unge i alderen 6-18 ar med ADHD

Anbefalingen er opdateret og eendret i 2018

5.5 - Social feerdighedstraening 2018

Svag Anbefaling

Overvej at anvende social faerdighedstraening til bgrn og unge i alderen 6-18 ar med ADHD.

Anbefalingen er opdateret uden a&ndringer i 2018
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5.6 - Foraldretraening 2018

Svag Anbefaling

Overvej at anvende forzeldretraeningsprogrammer til bgrn og unge i alderen 6-18 ar med ADHD.

Anbefalingen er opdateret uden eendringer i 2018

Effekten varierer i de fundne studier pd baggrund af forskellig intervention, studielaengde og anvendte rating scales. Det er sandsynligt, at indsatser
overfor foraldre til barn og unge med ADHD kan stotte foreeldrene og bidrage med redskaber til at forbedre kommunikationen i hiemmet og mindste
konflikter, uden at det har mdlbar effekt pa kernesymptomerne hos barnet eller den unge med ADHD.

Arbejdsgruppen bemaerker, at dette mdske i saerlig grad kan have betydning for den gruppe foraeldre, som selv har ADHD-lignende problemer.
Forzeldretraening kan ogsa overvejes til barn med ADHD og komorbide adfaerdsvanskeligheder samt i familier hvor barnet eller den unge med ADHD
udviser vanskeligheder som falge af ukompenseret ADHD.

6 - Farmakologisk behandling

6.1 - Methylphenidat 2018

Staerk Anbefaling

Tilbyd methylphenidat til barn og unge med ADHD der udviser vaesentlig funktionsnedsaettelse og hvor psykologiske og/
eller paedagogiske tiltag ikke har haft tilstraekkelig effekt. Effekt og forekomst af bivirkninger bgr monitoreres.

Ny anbefaling tilfgjet i 2018

Det skal understreges at pagaeldende anbefaling bygger pd, at der er pdvist en positiv klinisk effekt inden for en meget begraenset
behandlingsperiode. Alle de inkluderede randomiserede forsag er af kort varighed (<6 mdneder), hvorfor det ud fra de inkluderede studier ikke er
muligt at sige noget om langtidseffekter pd ADHD kernesymptomer og langtidsbivirkninger. Det er desuden ud fra den sparsomme rapportering i de
inkluderede studier usikkert, hvorvidt methylphenidat medfarer alvorlige skadevirkninger. Der er behov for forskning der undersager
konsekvenserne af langtidsbehandling med methylphenidat.

Graden af funktionsnedszettelse skal vurderes ud fra en grunding klinisk vurdering og anamnese. Den behandlingsansvarlige lzege bar kontinuert
vurdere behandlingens effekt, bivirkninger samt hvor godt patienten falger behandlingen, og ud fra dette tage stilling til den foresatte
behandling [235].

Hvis diagnosen er sikker og forstyrrelsen betydelig, kan man i visse tilfelde veelge at afprave farmakologisk behandling sidelebende med non-
farmakologisk behandling.
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Svag Anbefaling

Overvej at tilbyde methylphendiat til barn og unge med ADHD der ikke udviser vaesentlig funktionsnedsaettelse, og hvor psykologiske og/
eller paedagogiske tiltag ikke har haft tilstraekkelig effekt. Effekt og forekomst af bivirkninger bgr monitoreres.

Ny anbefaling tilfgjet i 2018

Selvom der ikke er vaesentlig funktionsnedsaettelse, kan der ved enkelte patienter stadigveek pa baggrund af anden symptombelastning vaere et
behov for at szette ind med medicinsk behandling. Arsagen til den svage anbefaling for denne patientgruppe skyldes, at valget af medicinsk
behandling her i hgjere grad beror pa en individuel vurdering af den enkeltes patients symptombelastning. Det er derved ikke givet, at denne
behandlingsform er optimal for alle patienter, der ikke udviser vaesentlig funktionsnedszettelse, men for enkelte patienter kan det skannes at veere en
god hjelp.

Graden af funktionsnedsattelse skal vurderes ud fra en grunding klinisk vurdering og anamnese. Det skal understreges at pdgeldende anbefaling
bygger pd, at der er pdvist en positiv klinisk effekt inden for en meget begraenset behandlingsperiode. Alle de inkluderede randomiserede forsgg er af
kort varighed (<6 madneder), hvorfor det i disse studier ikke er muligt at sige noget om langtidseffekter pd ADHD kernesymptomer og
langtidsbivirkninger. Det er desuden ud fra den sparsomme rapportering i de inkluderede studier usikkert, hvorvidt methylphenidat medfarer
alvorlige skadevirkninger. Der er behov for forskning, der undersgger konsekvenserne af langtidsbehandling med methylphenidat.

Den behandlingsansvarlige laege bar kontinuert vurdere behandlingens effekt, bivirkninger samt hvor godt patienten falger behandlingen, og ud fra
dette tage stilling til den foresatte behandling [235].

6.2 - Atomoxetin 2018

Steerk Anbefaling

Tilbyd atomoxetin til bgrn og unge med ADHD der udviser vaesentlig funktionsnedszettelse, og hvor psykologiske og/eller paedagogiske
tiltag ikke har haft tilstreekkelig effekt. Effekt og forekomst af bivirkninger bgr monitoreres

Ny anbefaling tilfgjet i 2018

Det skal understreges at pdgaeldende anbefaling bygger pd, at der er pdvist en positiv klinisk effekt inden for en meget begraenset
behandlingsperiode. Alle de inkluderede randomiseret forseg er af kort varighed (2-18 uger), hvorfor det ikke er muligt at sige noget om
langtidseffekter og langtidsbivirkninger. Det er udfra den sparsomme rapportering i de inkluderede studier usikkert hvorvidt atomoxetine medfarer
alvorlige skadevirkninger. Der er behov for forskning, der undersgger konsekvenserne af langtidsbehandling med atomoxetin.

Graden af funktionsnedsaettelse skal vurderes ud fra en grunding klinisk vurdering og anamnese. Den behandlingsansvarlige laege bar kontinuert
vurderer behandlingens effekt, bivirkninger samt hvor godt patienten falger behandlingen, og ud fra dette tage stilling til den foresatte

behandling [235].

Huvis diagnosen er sikker og forstyrrelsen betydelig, kan man i visse tilfeelde vaelge at afprave farmakologisk behandling sidelabende med non-
farmakologisk behandling.
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Svag Anbefaling

Overvej at tilbyde atomoxetine til barn og unge med ADHD, der ikke udviser vaesentlig funktionsnedsaettelse og hvor psykologiske og/
eller paedagogiske tiltag ikke har haft tilstraekkelig effekt. Effekt og forekomst af bivirkninger bgr monitoreres.

Ny anbefaling tilfgjet i 2018

Selvom der ikke er vaesentlig funktionsnedsaettelse, kan der ved enkelte patienter stadigveek pa baggrund af anden symptombelastning vaere et
behov for at seette ind med behandling. Arsagen til den svage anbefaling for denne patientgruppe skyldes, at valget af behandling i hajere grad beror
pd en individuel vurdering af den enkeltes patients symptombelastning i forhold til valg af behandling. Det er ikke givet at denne behandlingsform er
optimal for alle patienter der ikke udviser vaesentlig funktionsnedsaettelse, men for enkelte patienter kan det skennes at vaere en god hjzlp.

Graden af funktionsnedsaettelse skal vurderes ud fra en grunding klinisk vurdering og anamnese. Det skal understreges at pdgeeldende anbefaling
bysger pd, at der er pdvist en positiv klinisk effekt inden for en meget begraenset behandlingsperiode. Alle de inkluderede randomiseret forseg er af
kort varighed (2-18 uger), hvorfor det ikke er muligt at sige noget om langtidseffekter og langtidsbivirkninger. Det er ud fra den sparsomme
rapportering i de inkluderede studier usikkert hvorvidt atomoxetine medfarer alvorlige skadevirkninger. Der er behov for forskning der undersgger
konsekvenserne af langtidsbehandling med atomoxetin.

Den behandlingsansvarlige laege bar kontinuert vurdere behandlingens effekt, bivirkninger samt hvor godt patienten falger behandlingen, og ud fra
dette tage stilling til den foresatte behandling [235].

6.3 - Lisdexamfetamine/dexamfetamine 2018

Steerk Anbefaling

Tilbyd lisdexamfetamin/dexamfetamin til barn og unge med ADHD der udviser vaesentlig funktionsnedsaettelse, og hvor psykologiske og/
eller paedagogiske tiltag ikke har haft tilstraekkelig effekt. Effekt og forekomst af bivirkninger bgr monitoreres

Ny anbefaling tilfgjet i 2018

Det skal understreges at pdgaeldende anbefaling bygger pd, at der er pdvist en positiv klinisk effekt inden for en meget begraenset
behandlingsperiode. Alle de inkluderede randomiserede forsag er af kort varighed (14-63 dage), hvorfor det ikke er muligt at sige noget om
langtidseffekter og langtidsbivirkninger. Det er ud fra den sparsomme rapportering i de inkluderede studier usikkert, hvorvidt lisdexamfetamine/
dexamfetamine medfarer alvorlige skadevirkninger. Der er behov for forskning der undersgger konsekvenserne af langtidsbehandling med
lisdexamfetamine/dexamfetamine.

Graden af funktionsnedszettelse skal vurderes ud fra en grunding klinisk vurdering og anamnese. Den behandlingsansvarlige lzege bar kontinuert
vurdere behandlingens effekt, bivirkninger samt hvor godt patienten falger behandlingen, og ud fra dette tage stilling til den foresatte
behandling [235].

Hvis diagnosen er sikker og forstyrrelsen betydelig, kan man i visse tilfeelde veelge at afprave farmakologisk behandling sidelebende med non-
farmakologisk behandling.
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Svag Anbefaling

Overvej at tilbyde lisdexamfetamine/dexamfetamine til bgrn og unge med ADHD, der ikke udviser vaesentlig funktionsnedsaettelse, hvor
psykologiske og/eller paedagogiske tiltag ikke har haft tilstreekkelig effekt. Effekt og forekomst af bivirkninger bgr monitoreres.

Ny anbefaling tilfgjet i 2018

Selvom der ikke er vaesentlig funktionsnedsaeettelse, kan der ved enkelte patienter stadigveek pa baggrund af anden symptombelastning vaere et
behov for at szette ind med behandling. Arsagen til den svage anbefaling for denne patientgruppe skyldes, at valget af behandling i hajere grad beror
pd en individuel vurdering af den enkeltes patients symptombelastning i forhold til valg af behandling. Det er ikke givet, at denne behandlingsform
er optimal for alle patienter, der ikke udviser vaesentlig funktionsnedsaettelse, men for enkelte patienter kan det skannes at veere en god hjzlp.

Graden af funktionsnedsaettelse skal vurderes ud fra en grunding klinisk vurdering og anamnese. Det skal understreges at pdgeldende anbefaling
bygger pd, at der er pavist en positiv klinisk effekt inden for en meget begraenset behandlingsperiode. Alle de inkluderede randomiserede forsgg er af
kort varighed (14-63 dage), hvorfor det ikke er muligt at sige noget om langtidseffekter og langtidsbivirkninger. Det er udfra den sparsomme
rapportering i de inkluderede studier usikkert, hvorvidt lisdexamfetamine/dexamfetamine medfarer alvorlige skadevirkninger. Der er behov for
forskning der undersgger konsekvenserne af langtidsbehandling med lisdexamfetamine/dexamfetamine.

Den behandlingsansvarlige leege bar kontinuert vurdere behandlingens effekt, bivirkninger samt hvor godt patienten falger behandlingen, og ud fra
dette tage stilling til den fortsatte behandling [235].

6.4 - Methylphenidat versus atomoxetin 2018

Svag Anbefaling

Da der ikke er nogen umiddelbar forskel i klinisk effekt mellem methylphenidat og atomoxetine, er der ikke grundlag for at anbefale det
ene praeparat frem for det andet. Valget vil bero pa en individuel evaluering af den enkelte patient.

Ny anbefaling tilfgjet i 2018

Den behandlingsansvarlige laege bar kontinuert vurdere behandlingens effekt, bivirkninger samt hvor godt patienten falger behandlingen, og ud fra
dette tage stilling til det fortsatte behandlingsforlgb. [235].
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6.5 - Atomoxetin versus lisdexamfetamin/dexamfetamin 2018

Svag Anbefaling

Da der ikke er nogen umiddelbar forskel i klinisk effekt og bivirkningsprofil mellem atomoxetine og lisdexamfetamine/dexamfetamine, er
der ikke grundlag for at anbefale det ene praeparat frem for det andet. Valget vil bero pa en individuel evaluering af den enkelte patient.

Ny anbefaling tilfgjet i 2018

Der blev i litteratursggningen kun fundet evidens for brugen af atomoxetine sammenlignet med lisdexamfetamine. Effekt og bivirkningsprofil af
dexamfetamine kan dog sidestilles med lisdexamfetamine, hvorfor at anbefalingen omhandler brugen af bdde dexamfetamine og lisdexamfetamine

Den behandlingsansvarlige leege bar kontinuert vurdere behandlingens effekt, bivirkninger samt hvor godt patienten falger behandlingen, og ud fra
dette tage stilling til den foresatte behandling [235].

6.6 - Medicinpauser 2014

Svag Anbefaling MOD

Planlzeg kun efter ngje overvejelse at holde pause i den farmakologiske behandling for kernesymptomer hos bgrn og unge i alderen 6-18
ar med ADHD. Pauser gger risikoen for recidiv.

Det er god praksis hvert halve ar at vurdere effekt, bivirkninger, og hvor godt patienten overholder behandlingen. Derudfra tager man
stilling til den fortsatte terapi.

Opdateringen af anbefalingen ikke vurderet nadvendigi 2018

Arbejdsgruppen finder, at der hos bgrn og unge i farmakologisk behandling for ADHD kan veere grund til at holde medicinpauser ved bivirkninger,
men ikke at disse bar vaere planlagte pd forhdnd. Arbejdsgruppen finder sdledes, at Sundhedsstyrelsens Vejledning om medikamentel behandling af
barn og unge med psykiske lidelser stadig er relevant.

7 - Farmakologisk behandling kombineret med ikke-farmakologisk behandling 2014

God Praksis (Konsensus)

Det er god praksis at kombinere farmakologisk behandling med en psykosocial intervention for at afhjeelpe andre symptomer end
kernesymptomer (fx adfaerdsforstyrrelse) hos bgrn og unge i alderen 6-18 &r med ADHD. Kombinationsbehandling synes dog ikke at
afhjeelpe kernesymptomer hos bgrn og unge i alderen 6-18 ar med ADHD ud over virkningen af den farmakologiske behandling alene.

Opdateringen af anbefalingen ikke vurderet nadvendig i 2018
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1- Laesevejledning
Retningslinjen er bygget op i to lag:
1. Lag - Anbefalingen

Staerk anbefaling for (Gran)
Der gives en steerk anbefaling for, nar der er evidens af hgj kvalitet, der viser, at de samlede fordele ved interventionen er klart starre end
ulemperne. Det betyder, at alle, eller naesten alle, patienter vil gnske den anbefalede intervention

Staerk anbefaling imod (Grgn + Rgd)

Der gives en staerk anbefaling imod, nar der er evidens af hgj kvalitet, der viser, at de samlede ulemper ved interventionen er klart stgrre end
fordelene. Der anvendes ogsa en staerk anbefaling imod, nar gennemgangen af evidensen viser, at en intervention med stor sikkerhed er
nytteslgs.

Svag/betinget anbefaling for (Gul)

Der gives en svag/betinget anbefaling for interventionen, nar det vurderes, at fordelene ved interventionen er stgrre end ulemperne, eller den
tilgaengelige evidens ikke kan udelukke en vaesentlig fordel ved interventionen, samtidig med at det vurderes, at skadevirkningerne er fa eller
fraveerende. Denne anbefaling anvendes ogsa, nar det vurderes, at patienters praeferencer varierer.

Svag/betinget anbefaling imod (Gul + Rgd)

Der gives en svag/betinget anbefaling imod interventionen, nar det vurderes, at ulemperne ved interventionen er stgrre end fordelene, men
hvor dette ikke er underbygget af stzerk evidens. Denne anbefaling anvendes ogsa, hvor der er staerk evidens for bade gavnlige og skadelige
virkninger, men hvor balancen mellem dem er vanskelige at afggre. Ligeledes anvendes den ogsa, nar det vurderes, at patientens praeferencer
varierer.

God praksis (Gra)

God praksis anvendes, nar der ikke foreligger relevant evidens, og bygger saledes pa faglig konsensus blandt medlemmerne af
arbejdsgruppen, der har udarbejdet den kliniske retningslinje. Anbefalingen kan vaere enten for eller imod interventionen. Da der er tale om
faglig konsensus, er denne type anbefaling svagere end de evidensbaserede anbefalinger, uanset om de evidensbaseret er steerke eller svage.
Se bilag "Beskrivelse af anbefalingernes styrke og implikationer" for mere information

2.Lag - Grundlaget for anbefalingen

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

Evidensprofilen: De samlede effektestimater samt referencer til studierne.

Sammenfatning: Overblik over samt kort gennemgang af den tilgrundliggende evidens

Kvaliteten af evidensen:

Hgj: Vier meget sikre p3, at den sande effekt ligger taet pa den estimerede effekt

Moderat: Vi er moderat sikre pa den estimerede effekt. Den sande effekt ligger sandsynligvis taet pa denne, men der er en mulighed
for, at den er vaesentligt anderledes

Lav: Vi har begraenset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan vaere vaesentligt anderledes end den estimerede effekt
Meget lav: Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt vil sandsynligvis vaere vaesentligt anderledes end den
estimerede effekt.

Nggleinformation: Kort beskrivelse af gavnlige og skadelige virkninger, kvaliteten af evidensen og overvejelser om patientpraeferencer.

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

Praktiske oplysninger: Praktisk information vedrgrende behandlingen og oplysninger om eventuelle szrlige patientovervejelser.
Adaption: Safremt anbefalingen er adapteret fra en anden retningslinje, findes her en beskrivelse af eventuelle sendringer.
Diskussion: Hvis du er logget ind som bruger, kan du her komme med kommentarer til specifikke anbefalinger.

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

Formal

Formalet med den nationale kliniske retningslinje er at bidrage til en gget kvalitet i udredning, diagnostik og behandling af bgrn og unge med
ADHD. Dette ggres ved at bidrage med handlingsanvisende anbefalinger pa udvalgte dele af udrednings- og behandlingsindsatser, hvor der er
behov for at evidensen kortlaegges. Der er saledes ikke tale om en komplet behandlingsvejledning, men et udvalg af enkelte specifikke
anbefalinger, der ved at blive implementeret i eksisterende instrukser kan styrke de udrednings - og behandlingsprocedurer, der findes pa
omradet.

Rationale for valg af opdatering i 2018

Beslutningen om at opdatere den pagaeldende NKR blev truffet, fordi arbejdsgruppen vurderede at der var kommet ny evidens pa dette
omrade siden den fgrste retningslinje udkom i 2014. Det skal pointeres at det i forbindelse med en opdatering ikke er muligt at inkludere nye
emner. Opdateringen omhandler sdledes et udvalg af allerede eksisterende fokuserede spgrgsmal, der blev fastlagt i forbindelse med den
pagaeldende retningslinjes udarbejdelse i 2014. Disse emner er i forbindelse med opdateringen blevet praeciseret. Se afsnittet for fokusereret
spgrgsmal for mere information.

Emneafgraensning

Den nationale kliniske retningslinje indeholder udvalgte og velafgraensede kliniske problemstillinger ('punktnedslag i patientforlgbet’). Disse
problemstillinger er prioriteret af den faglige arbejdsgruppe som de omrader, hvor det er vigtigst at fa afklaret evidensen. Begrundelser for de
udvalgte problemstillinger beskrives i de enkelte kapitler.

Retningslinjen retter sig ikke mod paedagogiske, psykosociale beslutninger og lignende, der traeffes fx i skoler og tilsvarende organisationer.
Her henvises til Socialstyrelsens National ADHD-Handleplan - Pejlemaerker, anbefalinger og indsatser pa det sociale omrade [14]. Endvidere
henvises der til Sundhedsstyrelsens Forlgbsprogram for Bgrn og Unge med ADHD [15].

Antallet af bgrn diagnosticeret med ADHD i Danmark har de seneste ar veeret stigende, og i en rapport fra Sundhedsdatastyrelsen estimeres
det at forekomsten af ADHD pa landsplan er tredoblet fra 7.186 diagnosticerede i 2006 til 25.029 diagnosticerede i 2016 [13]. Saledes var
der i 2016 pr. 1000 bgrn 20 bgrn diagnosticeret med ADHD. Tallet for antal af bgrn i medicinsk behandling for ADHD svarer til at 13 bgrn pr.
1000 er i medicinsk behandling, dog med vaesentlige regionale forskelle (Medicinforbrug, Tal fra Leegemiddelstatistikken,
Sundhedsdatastyrelsen, 2018). Den samlede praevalens af farmakologisk behandling for ADHD er lavere i de europzaiske lande end i USA og
Canada[5][10]

Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) er en diagnose i den amerikanske diagnose-klassifikation, DSM-V. | WHQO's diagnose-
klassifikation, International Classification of Diseases (ICD), ICD-10[11], der anvendes i Danmark, er de tilsvarende, relevante diagnoser i
gruppen F90 af Hyperkinetisk Forstyrrelse (herefter benaevnt HKF). Faelles for ADHD og HKF er de tre kernesymptomer, nemlig
opmarksomhedsvanskeligheder, hyperaktivitet og impulsivitet. Barn og unge med HKF udggr den delmaengde af bgrn og unge med ADHD,
som ofte har den svaereste funktionsnedsaettelse. Samlet set er definitionen i DSM-V noget bredere end i ICD-10, hvilket afspejles i en hgjere
praevalens blandt bgrn og unge pé hhv. 3-5 % af ADHD og 1-2 % af Hyperkinetisk forstyrrelse (F90). Studier af befolkningspraevalensen af
ADHD har fundet store variationer, fra 1 % til 20 %, og den afhaenger mest af hvilken metode, der er anvendt i diagnosticeringen i det enkelte
studie. En metaanalyse af 102 praevalensstudier fandt, at det bedste praevalensestimat for ADHD blandt bgrn og unge under 18 ar pa
verdensplan var 5,29 % (95 % konfidensinterval = 5,01-5,56), hgjest blandt bgrn (7 %) og lavere blandt unge (3 %) [7]. Studiet sammenlignede
de metodemaessigt bedste og mest robuste epidemiologiske studier fra USA og Europa, og fandt den samme praevalens af ADHD i de
europaiske lande som i USA. De metodemaessigt bedste studier har anvendt en detaljeret udredning med indhentning af information om
symptomer fra flere informanter og direkte observation ved sundhedsprofessionelle [7].

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

Beslutning om udredning og behandling skal altid inddrage patientens perspektiv, i dette tilfeelde bgrn og unge og deres foraeldre. Alle bgrn og
unge med ADHD samt deres forzeldre skal have mulighed for at tage beslutning om behandling i fzelleskab med den behandlingsansvarlige.
Denne retningslinje beskaeftiger sig ikke saerskilt med dette aspekt, men ser det som en klar forudsaetning for at sikre god behandling.

Ligeledes er der i denne retningslinje ikke saerskilt fokus pa kensforskelle. Helt overordnet kan det dog bemzerkes, at nogle studier peger pa
en reduceret sandsynlighed for at piger diagnosticeres med samme sikkerhed som drenge [17] samt en mindre tilbgjelighed til at tilbyde
farmakologisk behandling til piger, sammenlignet med farmakologisk behandling af drenge [16]. Dette kan samlet set opfordre til starre
opmaerksomhed pa symptomer og behandling hos piger med ADHD blandt klinikere.
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Afgraensning af patientgruppe

Denne retningslinje retter sig mod barn og unge fra det fyldte 6. ar op til det fyldte 18. ar, som mistaenkes for at have eller som har faet en
diagnose indenfor Hyperkinetisk forstyrrelse (Forstyrrelse af aktivitet og opmaerksomhed (F90.0), Opmaerksomhedsforstyrrelse uden hyperaktivitet
(F98.8C), Hyperkinetisk forstyrrelse anden(F.90.8), Hyperkinetisk forstyrrelse, uspecificeret (F90.8) og Hyperkinetisk adfzaerdsforstyrrelse (F90.1) i
henhold til ICD-10. Retningslinjen har dermed ikke inkluderet studier med bgrn under 6 ar, ligesom at der heller ikke er inkluderet studier
med voksne over 18 ar. | henhold til sidstnaevnte, henvises der i stedet til den Nationale Kliniske Retningslinje for voksne med ADHD [18].

Hvad angar komorbiditet, er der i inklusionskriterierne i de medtagne studier lagt vaegt pa at bagrnenes primaere diagnose er ADHD, og at
studier med bgrn med ADHD og komorbide forstyrrelser ogsa er inkluderet. Dette valg afspejler den heterogene population som udgar barn
med ADHD og gger dermed den kliniske validitet.

Malgruppe/brugere

Denne nationale kliniske retningslinje skal tjene som stgtte for sundhedsprofessionelle, der er involveret i udredning og behandling af bgrn og
unge med ADHD. Den kan desuden tjene til information for andre involverede parter. Patienter og deres familier kan bruge retningslinjen, nar
de i samrad med den behandlingsansvarlige sundhedsprofessionelle treeffer beslutning om en given udredning og behandling.

Patientperspektivet

De for retningslinjen relevante patientforeninger har veeret repraesenteret i den nedsatte referencegruppe i 2014-udgaven, og de har haft
mulighed for at afgive hgringssvar til udkastet til den feerdige retningslinje, bdde i 2014 og 2018 opdateringen. Se medlemmerne af
referencegruppen for 2014-udgaven i afsnittet "Arbejdsgruppen og referencegruppen".
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3 - Udredning

Det er god praksis, at en diagnostisk standardudredning for ADHD hos bgrn og unge i alderen 6-18 ar, er tvaerfaglig og tvaersektoriel og at den
inkluderer fglgende delelementer:

Klinisk interview med anamnese: Der skal systematisk indhentes detaljerede oplysninger om barnets/den unges samtlige psykiatriske
symptomer og ledsagende vanskeligheder og deres udvikling over tid, samt hvilke belastninger barnet eller den unge har vaeret udsat for.
Desuden indhentes oplysninger om hele familiens sociogkonomiske, uddannelsesmaessige, demografiske og sundhedsmaessige situation, samt
oplysninger om effekten af tidligere indsatser. Interviewet tager ofte 2-3 timer og foregar typisk over to sessioner, hvor der ogsa er mulighed
for samtaler med barnet/den unge og forzeldrene hver for sig. Oplysninger indhentet i interviewet kan pege pa omrader, der ligger ud over
standardudredningen, som kraever ekstra undersggelser. Et eksempel pa et diagnostisk interview kan veere Kiddie-SADS [22].

Standardiserede rating scales eller spargeskemaer: Svar kan indhentes fra foraeldre, barnet/den unge selv og fra paedagoger/laerere. Tre typer af
rating scales finder anvendelse inden for ADHD-udredning, nemlig:

1. Spargeskemaer der bredt undersgger psykiatriske symptomer, fx Strengths and Difficulties Questionnaire (SDQ) [21] eller de
lengere Achenbach scales med fx skemaerne Child Behaviour Check List (CBCL) og Teacher ReportForm (TRF) [19]

2. Specifikke spagrgeskemaer til vurdering af ADHD-symptomer, fx ADHD-RS [20]

3. Andre diagnosespecifikke spargeskemaer til vurdering af ledsagende komorbide symptomer pa fx angst, tics, depression
eller adfeerdsforstyrrelse

Indhentning af oplysninger om og evt. observation af barnets dagligdag: Indhentning af information om barnets/den unges funktion og tilpasning i
skolen/institutionen er en essentiel del af udredningen. | tillzeg til spargeskemaer fra paedagoger/laerere, bar der indhentes oplysninger om
faglige og sociale vanskeligheder. Ved differentialdiagnostiske overvejelser kan en direkte observation af barnet i dets daglige miljz give
vigtige oplysninger i udredningen.

Laegelig, somatisk undersggelse: Formalene er dels at udelukke mulige differentialdiagnoser (som fx nedsat harelse, epilepsi og
stofskiftesygdomme), dels at afdaekke samtidige somatiske tilstande (som fx motorisk eller sproglig udviklingsforstyrrelse) samt at fa baseline
malinger af hgjde, vaegt, puls og blodtryk. Det vurderes, om der er indikation for supplerende undersggelser.

Psykologisk undersggelse: Formalet er at vurdere den intellektuelle funktion, eventuelle generelle og/eller specifikke kognitive vanskeligheder,
og om der er symptomer pa internalisering sdsom angst og depressivitet. Det vurderes endvidere, om der er indikation for mere
specifikke neuropsykologiske undersggelser.

Det er gnskeligt at udredningen udover at indeholde en beskrivelse af kernesymptomernes svaerhedsgrad, ogsa indeholder en vurdering af
graden af funktionshaemning, som forstyrrelsen medfgrer. Herunder bgr man tage stilling til hvordan symptomerne viser sig i forskellige
situationer og hvordan symptomerne har udviklet sig igennem barnet/den unges opvaekst. Udredningen bgr ogsa vurdere tilstedevaerelsen af
bade psykiatriske og somatiske komorbide tilstande.

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

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

Baggrund for valg af spgrgsmal

Grundige kliniske udredninger, som er palidelige, systematiske og af hgj kvalitet, kan vaere med til at forhindre, at ADHD-diagnosen stilles pa
et for lgst grundlag med mulig overdiagnosticering eller underdiagnosticering til fglge. Der findes ikke en specifik psykologisk eller biologisk
test, blodprave, diagnostisk interview eller scanningsundersggelse, der alene og entydigt kan afgagre, om en person har ADHD. | Danmark er
der indenfor bgrne- og ungdomspsykiatrien, i overensstemmelse med internationale kliniske retningslinjer, tradition for tveerfaglige
udredninger, bestdende af flere delelementer, og den endelige diagnose stilles ud fra det samlede kliniske billede sammensat af disse
delelementer. Rating scales er et diagnostisk hjeelpemiddel. Vurderingen af indsatsens effekt vanskeliggares af, at der ikke er fastlagt en
international gylden standard for, hvorledes udredningen af bgrn og unge med mistanke om ADHD bgr forega. Arbejdsgruppen finder, at
udredningen bar forega pa sa bredt et grundlag som muligt. Hertil kommer, at en rating scale giver mulighed for at fglge udviklingen fremover.
Forudsaetningerne for, at rating scales kan bidrage vaesentligt, er dog, at de er palidelige, og at der derudover foreligger en godkendt oversat
version samt findes standardiserede normdata. Desuden kan rating scales udfyldt far og efter start af behandling vaere vigtige instrumenter i
monitoreringen af effekten af ivaerksatte interventioner.
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God Praksis (Konsensus)

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

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet ngdvendigi 2018

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

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

Kvaliteten af evidensen

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

Patientpraeferencer

Arbejdsgruppen vurderer, at det er vigtigt for bgrn, unge og foraeldre, at udredningen er sa grundig som mulig, men at udredningen
ikke alene baseres pa en rating scale eller en enkelt klinisk vurdering.

Andre overvejelser

| dette spgrgsmal vurderes ADHD-RS som et eksempel pa en diagnosespecifik rating scale. Validiteten af andre spagrgeskemaer er ikke
vurderet i denne retningslinje.

Fokuseret Spgrgsmal
Population: Bgrn ogungeialderen 6-18 ar
Intervention: Diagnose specifikke rating scales

Sammenligning: Diagnosekriterierne i henhold til ICD-10

Sammenfatning
Litteratur

Ved litteratursggningen til dette spgrgsmal blev 197 artikler identificeret, og 16 af disse fandtes relevante og blev gennemgaet.
Heraf var 3 systematiske reviews, som blev AMSTAR-vurderet (se bilag 4, 7 og 8), men ingen af disse var af tilstraekkeligt hgj
videnskabelig kvalitet til at blive inkluderet. Blandt de resterende artikler ekskluderedes en usystematisk oversigtsartikel [29], én
udenfor aldersgruppen [27] og ni artikler, fordi de alligevel ikke 13 inden for det fokuserede spgrgsmals emnefelt
[24][25][26][28][30][32][34][36][37]. De sidste to var danske valideringsstudier og fandtes relevante og blev inkluderet [35][33].
De identificerede studier besvarer kun det fokuserede spgrgsmal indirekte. Derudover er anvendt NICE guideline [31]. Se
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desuden flow chart under afsnittet Sggestrategi.
Gennemgang af evidens

ADHD-RS er en diagnosespecifik rating scale szerligt velegnet til monitorering af behandlingseffekt [20]. Skalaen findes i
forskellige versioner og en af disse indeholder ud over de 18 spgrgsmal om ADHD-kernesymptomerne ogsa otte spgrgsmal om
symptomer pa adfaerdsforstyrrelse [38]. Denne version findes i en godkendt dansk oversaettelse. Et dansk valideringsstudie
inkluderede 859 bgrn og unge i alderen 6-18 ar fra tre repraesentative skoler, og der indsamledes skemaer fra bade leerere
(svarprocent 99,5 %) og foraeldre (svarprocent 72,4 %) med en nogenlunde ligelig kgnsfordeling. Fra studiet fandtes danske kans-
og aldersstandardiserede normdata for bade forzelderbesvarelser og laererbesvarelser for bgrn og unge [33].

Den danske version har en hgj intern validitet, og en faktoranalyse identificerede tre subskalaer (uopmaerksomhed,
hyperaktivitet/impulsivitet og adfaerdsforstyrrelse) og moderat overensstemmelse mellem forzelder- og lzererbesvarelser (god
reliabilitet), hgjest pA ADHD-kernesymptomerne, lavere pa symptomer pa adfaerdsforstyrrelse. | et dansk valideringsstudie
inkluderedes 138 bgrn og unge med HKF, 110 bgrn med en anden psykiatrisk diagnose og 837 fra den normative population [35].
Til korrekt identifikation af bgrn med HKF fandt studiet pa foraeldreskemaet en sensitivitet pa 0,85 og specificitet pa 0,62 og pa
lererskemaet tilsvarende 0,83 og 0,60. Evidensen fra dette studie blev nedgraderet, fordi den inkluderede kliniske population,
der blev benyttet til udregning af sensitivitet og specificitet, ikke var diagnosticeret pa basis af en systematisk og ensartet metode,
og fordi validiteten af disse kliniske diagnoser ikke blev vurderet.

NICE guideline [31] gennemgar evidensen for brug af rating scales publiceret frem til 2008 og konkluderer, at bade generelle
psykopatologiske screeningsinstrumenter, som f.eks. Child Behavior Checklist (CBCL) og Strength and Difficulties

Questionnaire (SDQ) og specifikke ADHD rating scales (f.eks. Conners og ADHD-RS) er valide med relativt hgj sensitivitet og
specificitet i forhold til diagnosen ADHD. NICE anbefaler som en konsensusbeslutning, at disse skemaer eller rating scales ikke
kan anvendes til at stille diagnosen alene, men at de bgr indga som et delelement i en samlet klinisk udredning. Ligeledes anbefales
det i NICE guideline ogsa, som god klinisk praksis at anvende en rating scale systematisk til monitorering af effekten af
indsatserne med en baseline maling fgr start af behandling.

Tiltro til
. estimaterne
CLIEETE Resultater og malinger Effektestimater (at de afspejler Sammendrag
Tidsramme Diagnosekriteriernei Diagnosespecifikke den sande
henhold til ICD-10 rating scales effekt i

populationen)

Alle outcomes Vifandt ingen studier, der

rapporterede de udvalgte
outcome

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

Fokuseret spgrgsmal 2:
Kan professionel observation, anvendt i forbindelse med udredning af bgrn og unge i alderen 6-18 ar for ADHD, gge validiteten og
reliabiliteten af diagnosen sammenlignet med diagnosekriterierne?

Baggrund for valg af spgrgsmal
Baggrunden for dette spgrgsmal er grundlzeggende den samme som ved det foregaende fokuserede spagrgsmal, nemlig at arbejdsgruppen
gnsker at sikre hgj kvalitet af den samlede kliniske udredning. Mere specifikt er baggrunden, at en del bgrn og unge, der af foreeldre og laerere

18 of 146



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

vurderes til at have symptomer pa uopmaerksomhed, hyperaktivitet og impulsivitet, alligevel ikke opfylder kriterierne for at have ADHD. Det
kan fx vaere bgrn med tilknytningsforstyrrelser, adfaerdsforstyrrelser eller sveaere psykosociale belastninger. Disse tilstande udelukker ikke, at
barnet eller den unge samtidig kan have ADHD, da de hver isaer ogsa kan vaere komorbide tilstande. Differentialdiagnostikken kan imidlertid
veaere vanskelig, hvorfor arbejdsgruppen finder, at udredningen bgr baseres pa sa bredt et grundlag som muligt. En direkte observation af
barnet eller den unge i dets vante miljg, fx i barnehave eller skole og eventuelt i hjemmet, kan bidrage med vigtige informationer og viden.
Observation af barnet eller den unge i klinik, ambulatorium eller afdeling indgar ogsa altid som et del-element i udredningen, men der skelnes
altsa her mellem observation i barnets vante miljg og observation i en klinisk sammenhaeng.

God Praksis (Konsensus)

Det er god praksis at anvende en professionel observation af barn og unge i alderen 6-12 ar i deres miljg som led i diagnostisk
udredning for ADHD. Det geelder seerligt ved differentialdiagnostiske overvejelser om tilknytningsforstyrrelse eller adfeerdsforstyrrelse.

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet ngdvendig i 2018

Ved professionel observatear forstds en uafhaengig person, som har et indgdende kendskab, dels til barns normale adfaerd og udvikling, dels til ADHD,
0g som arbejder tvaerfagligt med ADHD i sit daglige arbejde. Observationen md mdlrettes det konkrete problem hos det pdgeeldende barn.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Observation af barnet/den unge i skole eller hjem er ikke belastende for familien, men kan tvaertimod danne grundlag for en god
alliance mellem det behandlende team og familien/barnet/den unge tidligt i udredningen, som kan veaere veaerdifuld i den efterfglgende
behandling. For udbyttet er det vaesentligt, at observatgren er del af et tvaerfagligt team, der deltager i udredning og behandling af
ADHD hos bgrn og unge.

Kvaliteten af evidensen

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

Patientpraeferencer

Arbejdsgruppen vurderer, at det er vigtigt for bgrn, unge og foraeldre, at udredningen er sa grundig og omfattende som muligt, og at
den derfor bgr inkludere observation af barnet i dets vanlige miljg. Observation i skole eller hjem er et vaerdifuldt delelement i den
kliniske udredning. Ved mistanke om tilknytningsforstyrrelser, adfaerdsforstyrrelser eller svaere psykosociale belastninger, kan en
observation af barnet i flere situationer, herunder i dets vante miljg af en professionel, vaere et vaesentligt supplement til
udredningen, isaer til yngre bgrn i malgruppen (6-12 ar).

Andre overvejelser

Observation i skole eller hjem er et vaerdifuldt delelement i den kliniske udredning. Ved mistanke om tilknytningsforstyrrelser,
adfeerdsforstyrrelser eller svaere psykosociale belastninger, kan en observation af barnet i flere situationer, herunder i dets vante
milja af en professionel, vaere et vaesentligt supplement til udredningen, iszer til yngre bgrn i malgruppen (6-12 ar).
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Fokuseret Spgrgsmal
Population: Bgrn ogungeialderen 6-18 ar
Intervention: Professionel observation af barnet i dets hverdagsmiljz

Sammenligning: Diagnosekriterierne i henhold til ICD-10

Sammenfatning
Litteratur

NICE guideline [45] har gennemgaet studier publiceret frem til 2008. Ved litteratursggningen til dette fokuserede spgrgsmal blev
der derfor sggt efter artikler publiceret efter 2008, og der blev i denne sggning identificeret 273 artikler, ingen af disse var
systematiske reviews, og 262 artikler kunne umiddelbart ekskluderes. Blandt de resterende 9 artikler blev de 8 ekskluderet, fordi
de alligevel ikke 1a indenfor dette spargsmals emne [40][41][42][43][44][46][47]1[48], og kun ét studie var et RCT vedrgrende
effekten af observation, som en del af udredningen [43]. Se desuden flow chart under afsnittet Sggestrategi.

Gennemgang af evidens

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

Et enkelt randomiseret kontrolleret studie har vurderet, om en direkte manualiseret professionel observation (DMPQO) bidrager
med ekstra oplysninger til udredning med et spargeskema til foraeldre (CBCL) og lserere (TRF) i praediktionen af ADHD [43].
Studiet inkluderede 310 bgrni alderen 6 til 12 ar fra en klinisk population. Det drejede sig om 98 bgrn med ADHD kombineret
type, 23 med ADHD uopmaerksom type og 79 bgrn uden ADHD, men med andre psykiatriske diagnoser. Studiet fandt, at bade
CBCL, TRF og DMPO i skolen hver for sig var gode praediktorer for ADHD versus ikke ADHD, men at DMPO var bedre end bade
CBCL og TRF til at skelne mellem de to undertyper af ADHD (kombineret versus uopmaerksom type). Studiet testede imidlertid
multiple associationer, og flere var ikke signifikante. Samtidig var evidensen af meget lav kvalitet.

Tiltro til
estimaterne
Outcome T . (at de afspejler
- Resultater og malinger Effektestimater Sammendrag
Tidsramme densande
effekt i
populationen)
Alle outcomes Datablev ikke

rapporteret pa en made
der tillod beregning af et
effektestimat
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4 - Behandling

ADHD er enindgribende lidelse med debut i barndommen, og vanskelighederne fortsaetter ofte ind i ungdoms - og voksenlivet, hvor personer
med ADHD har gget risiko for stof - og alkoholmisbrug, gget kriminalitet, arbejdslgshed, forekomst af ulykker samt pavirket forventet
levealder [54][55][56][57][58][246][67]. | seerdeleshed er der hos barn og unge med ADHD en gget forekomst af indlaeringsvanskeligheder

og nedsat akademisk praestation, hvilket kan have stor indvirkning pa senere arbejdsliv og virke [50][52][62][63][64][65][66]. Det ultimative
mal med behandling er saledes at sikre at bgrn og unge pa trods af en ADHD diagnose, har mulighed for en positiv udvikling tilsvarende deres
jeevnaldrene. Behandling af ADHD er primaert mgntet pa kernesymptomer, hvorfor korttidseffekten af behandling pa disse symptomer er vel-
karakteriseret. Der er behov for yderligere forskning, der undersgger hvad behandlingen har af betydning pa lzengere sigt, herunder pa
barnets udvikling og livskvalitet [63]. Flere studier indikerer at personer, der modtager behandling for deres ADHD, bade med non-
farmakologiske savel som med farmakologiske tiltag, har en lavere risiko for et senere misbrug, arbejdslashed, kriminalitet, sygelighed,
manglende uddannelse og antisocial adfeerd sammenlignet med personer der ikke er behandlet [49][50][51][52][53][57][5%][60].

| behandling af ADHD bgr man starte med at forsta barnets symptomatologi ud fra en helhedsorienteret og systemisk sammenhzeng, idet
mange af de symptomer, der kendetegner en ADHD-symptomatologi ogsa ses hos bgrn, hvis udfordringer snarere skal forstas relationelt, og
som forstaerkes hos bgrn og unge i mistrivsel. Symptomerne pa ADHD er derudover ikke ngdvendigvis lige synlige i alle arenaer, men kan
variere alt efter konteksten som barnet/den unge befinder sigi. Af denne grund er det meningsfuldt farst, eller sidelgbende med
farmakologisk behandling, at arbejde med systemerne omkring barnet. Ved udarbejdelsen af den pagaeldende retningslinje, er det med
udgangspunkt i evidensen sammenholdt med klinisk erfaring blevet vurderet, at det er hensigtsmaessigt at der i forbindelse med valg af
behandling, laves en klinisk vurdering af barnets funktionsnedszttelse. Ved mindre funktionsnedsaettelse anbefales der fgrst at afprave ikke-
farmakologisk behandling, for at vurdere effekten af at inddrage barnets omgivelser i at afhjaelpe og kompensere for barnets vanskeligheder.
Ved starre funktionsnedsaettelser samt nar der ikke findes tilstraekkelig effekt af de ikke-farmakologiske behandlinger, anbefales det at
afpreve farmakologisk behandling. Denne opdeling i funktionsniveau vil vaere en klinisk vurdering pa baggrund af god anamnese og
diagnostik.

| de fglgende kapitler gennemgas evidensen for forskellige ikke-farmakologiske og farmakologiske behandlinger til bgrn og unge med ADHD.
Det skal understreges, at effekten af ikke-farmakologiske og farmakologiske interventioner kan komme til udtryk pa forskellig vis, hvorfor at
valget af outcomes ogsa varierer pa tveers af interventionerne (for mere information se afsnittet "fokuserede spgrgsmal"). Udover en
umiddelbar reducering i ADHD kernesymptomer, kan en positiv effekt ogsa komme til udtryk i en gget evne til at kunne handtere
symptomerne. Her har iszer ikke-farmakologiske tiltag den styrke, at de i hgjere grad kan forbedre evnen til at kunne mestre de problemer der
er knyttet til livet med ADHD.

Hvad angar de ikke-farmakologiske behandlinger vil der i de fglgende kapitler for hvert fokuseret spgrgsmal veere tale om en samlet
evidensvurdering med lavere tiltro til estimaterne sammenlignet med de farmakologiske behandlinger. Dette skyldes delvist, at det i denne
type studier ikke er metodisk muligt at lave dobbelt-blindede studier, hvor bade foreeldre, behandler samt bgrnene /de unge selv er uvidende
om hvorvidt de er i en interventions-eller placebo/kontrol gruppe. Der er derfor en gget risiko for rapportgr- og deltager-bias i denne type
studier, hvilket vil saenke tiltroen til estimaterne og den samlede kvalitetsvurdering af evidensen. Det skal her understreges, at mangel pa
evidens/evidens af lav kvalitet, ikke nadvendigvis er ensbetydende med manglende effekt, men ogsa kan veere et udtryk for metodisk
begraensning. Samtidig er det vaesentligt at anerkende vigtigheden af netop foraeldrenes rapportering af effekten af en given behandling, da
det iseer for den yngre gruppe af barn, er foreeldrene der er taettest pa barnene og derfor kan vurdere udviklingen i symptomer og trivsel. Det
skal desuden papeges, at der er metodiske udfordringer i forhold til at kunne undersgge effekterne af langtidsbehandling, uanset typen af
behandling.

Kontrol af behandling
Sundhedsstyrelsen anbefaler i Vejledning om medikamentel behandling af barn og unge med psykiske lidelser [61], at barn og unge i behandling for
ADHD kommer til kontrol hvert halve ar, hvor fglgende vurderes:

e Om patienten trives i skole- eller arbejdsmaessig sammenhang, i familien og i sine naere relationer
e Om effekten af behandlingen er tilfredsstillende

e Arten og sveerhedsgraden af bivirkninger

e Om der er mistanke om misbrug hos patienten eller i hans/hendes miljg

e Om hgjde, vaekst, puls og blodtryk afviger fra normalvaerdierne

e Omder er behov for fortsat medikamentel behandling

Den faglige vurdering er, at overstaende bgr ggre sig gaeeldende for bade ikke-farmakologisk og farmakologiske interventioner.
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5 - Ikke-farmakologiske behandlinger

Man bgr som udgangspunkt altid begynde med ikke-farmakologisk behandling hos bgrn og unge med ADHD. Dette anbefales af flere arsager.
For det farste har ikke-farmakologiske indsatser oftest ingen eller fa, ubetydelige bivirkninger, og det psykoedukative indhold kan gge
forstaelsen af forstyrrelsen hos barnet/den unge selv samt hos foraeldrene. Dernaest kan man efter behandling med kompenserende og
helhedsorienterede indsatser, der malrettes bade symptomer savel som fglgevanskeligheder ved ADHD, vurdere barnets symptomer,
funktionsniveau og trivsel. Herfra kan det yderligere behov for indsatser vurderes. Kombinationen af indsatser bgr basere sig pa barnets eller
den unges symptomer, grad af funktionsnedsaettelse og almene trivsel. Der vil ofte vaere behov for yderligere paedagogiske og sociale
indsatser for at stgtte barnet eller den unge bedst muligt. Indsatserne bgr veere organiseret multidisciplinzert og tveaersektorielt og vaere
malrettet og planlagt afhaengigt af barnet/den unges og familiens behov.

5.1 - Tilskud med flerumaettede fedtsyrer 2018

Fokuseret spgrgsmal 3:
Bgr man tilbyde tilskud med flerumaettede fedtsyrer til barn og unge i alderen 6-18 med ADHD ?

Baggrund for valg af spgrgsmal

Foreaeldre og patienter kan have et gnske om at anvende tilskud med flerumaettede fedtsyrer (omega-3 og/eller omega-6 fedtsyrer) til
behandling af ADHD, da det af nogen kan opleves mindre indgribende end anden behandling. Der er enkelte studier der indikerer at mangel
pa flerumaettede fedtsyrer kan vaere relateret til ADHD, hvorfor det er foreslaet at tilskud med flerumaettede fedtsyrer muligvis kan have en
positiv effekt paA ADHD symptomer. Klinikere, der behandler barn og unge med ADHD, oplever, at de ofte bliver mgdt med spgrgsmal om
effekten af sddanne tilskud.

Svag Anbefaling MOD

Anvend kun efter ngje overvejelse tilskud af flerumaettede fedtsyrer til afhjeelpning af kernesymptomer hos bgrn og unge i alderen 6-18
ar med ADHD. Der lader ikke til at veere effekt af interventionen og omfanget af gastrointestinale birvirkninger er usikker.

Det anbefales at bgrn og unge med ADHD at fglge Fgdevarestyrelsens officielle kostrad - ligesom alle andre bgrn og unge.

Anbefalingen er opdateret uden eendringer i 2018

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Lille netto gevinst eller sma forskelle mellem alternativerne

Der er ingen dokumenteret effekt pa kernesymptomer eller komorbide symptomer pa adfeerdsvanskeligheder. Det er usikkert i
hvilket omfang flerumaettede fedtsyrer medfarer gastrointestinale bivirkninger, kvalme og diarre.

Kvaliteten af evidensen Lav

Kvaliteten af evidensen er lav

Patientprasferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Arbejdsgruppen vurderer, at nogle foraeldre vil foretraekke kostaendringer el.lign. frem for farmakologisk behandling. Andre foraeldre
vil finde det vanskeligt og relativt indgribende at gennemfgre kostaendringer hos bgrn og unge. Patientpraeferencerne er sledes ikke
entydige.

Rationale

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

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Bgrn ogungeialderen 6-18 ar med ADHD

Intervention: Tilskud med flerumaettede fedtsyrer

Sammenligning: Ingen behandling med flerumaettede fedtsyrer

Sammenfatning

Litteratur

Evidensgrundlaget bestar samlet af 21 randomiserede forsgg
[79][80][82][87][90][88][92][96][98][99][101][81][83][85][86][89][91][93][94][97][102]. | s@gningen i 2014 blev der fundet 1
systematisk oversigtsartikel [78], hvorfra der blev anvendt 11 randomiserede forsgg
[79][80][82][87][90][88][92][96][98][99][101]. Disse blev suppleret med 10 randomiserede forsgg fra en opdaterende
litteratursagning i 2017 [81][83][85][86][89][91][93][94][97][102].

Gennemgang af evidens

Populationerne i de inkluderede studier bestod af bgrn med ADHD i aldergruppen 6-18 ar. Interventionerne bestod af tilskud
med flerumeaettede fedtsyrer med enten omega 3, omega 6 eller kombineret tilskud med begge typer fedtsyrer. Interventionen
strakte sig over 8 til 16 uger. | enkelte studier var bgrnene ogsa i medicinsk behandling i bade interventionsgruppe og
kontrolgruppe, hvorved fedtsyrerbehandling var undersggt som en aktiv add-on behandling i interventionsgruppen. Der blev
ikke fundet klinisk relevant effekt pa de kritiske outcomes, hverken pa foreeldre- eller -laererrapporterede ADHD
kernesymptomer. Ligeledes var der ingen klinisk signifikant effekt pa adfeerdvanskeligheder, og kun et enkelt studie
undersggte effekten af interventionen pa livskvalitet, uden signifikant effekt. Kvaliteten af de kritiske outcomes var samlet set
lav til meget lav, da der var problemer med upraecise effektestimater i sma studier samt problemer med blinding af
observatgrerne til vurdering af effekten. Effekten af fedtsyrer pa skadevirkningerne diarre, kvalme og gastrointenstinale gener
var ikke signifikant, ligesom estimatet var usikkert og forbundet med ringe preaecision.

Informationer om resultater og risk of bias vurderinger kan tilgas pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Tiltro til
I Effektestimater estimaterne
Qutcome Resuﬂ t.ater o8 Kontrol Tilskud med (a.t ks Sammendrag
Tidsramme malinger flerumaettede afspejler den
sande effekt i
fedtsyrer .
populationen)
L Meget lav
Diarré (Diarrhea) ReIatl;/e risiko 0.73 pa grund af Effekten af tilskud med
Behandl|ngsafs|utn|ng (é:l 95/01:0}3 -t3?8) 68 50 alvorllg risiko flerumaettede
(End of treatment) aseretpacataira per 1.000 per 1.000 for bias, pa fedtsyrer pa diarré
ndofireatmen 121 patienteri 2 ’ ;
.1 grund af meget malt efter afsluttet
N studier. Forskel: 18 faerre per 1.000 alvorlig behandlingsforlgb er
6 Vigtig (Randtorg]se)rede (C195% 56 faerre - 141 mere) upraecist meget usikker
studier effektestimat 2

Gastrointestinale gener

(Gastrointestinal

Relative risiko 0.69
(C195%0.32-1.52)

54
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discomfort)
Laengste follow-up
(Longest follow-up)

6 Vigtig

Kvalme (Nausea)
Laengste follow-up
(Longest follow-up)

6 Vigtig

ADHD
kernesymptomer,
foraeldrebestemt

(ADHD core symptoms,
parent rated)
Behandlingafslutning (End
of treatment)

9 Kritisk

ADHD
kernesymptomer,
laererbestemt (ADHD
core symptoms, teacher
rated)
Behandlingsafslutning
(End of treatment)

9 Kritisk

Adfzerdsvanskeligheder,
foraeldrebedgmt
(Behavioural
difficulties, parent
rated)
Behandlingsafslutning
(End of treatment)

6 Vigtig

Adfaerdsvanskeligheder,

Baseret pa data fra
496 patienter i 4
studier. 3
(Randomiserede
studier)

Relative risiko 1.01
(C195%0.39-2.59)
Baseret pa datafra
542 patienteri 5
studier.”
(Randomiserede
studier)

Baseret pa data fra:
1,053 patienteri 14
studier.”
(Randomiserede
studier)

Baseret pa data fra:
509 patienteri 8
studier.’
(Randomiserede
studier)

Malt med: Oppositional

Baseret pa data fra:
433 patienteri 4
studier. 1!
(Randomiserede
studier)

Malt med: Oppositional

per 1.000 per 1.000

Forskel: 17 faerre per 1.000
(Cl1 95% 37 feerre - 28 mere)

29 29

per 1.000 per 1.000

Forskel: O faerre per 1.000
(Cl1 95% 18 feerre - 46 mere)

Forskel: SMD 0.22 lavere
(Cl195% 0.39 lavere - 0.04 lavere)

Forskel: SMD 0.02 lavere
(C195% 0.19 lavere - 0.16 hgjere )

Forskel: SMD O lavere
(C195% 0.2 lavere - 0.19 hgjere)
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alvorligrisiko
for bias, pa fedtsyrer pa
grund af meget  gastrointestinale gener
alvorlig er meget usikker ved
upraecist lzengste follow-up
effektestimat 4

Meget lav
aR/aog{i:r;?s?lfo Effekten af tilskud med
for bias, p ﬂerumziettede
grund af meget fedtsyrer pa kvalme er
alvorlig meget usikker ved
upraecist lzengste follow-up

effektestimat

Tilskud med
flerumaettede
Lav fedtsyrer pavirker
pé grund af muligvis ikke ADHD

kernesymptomer
(foraeldrebedgmt) malt
efter afsluttet
behandlingsforlgb i
betydelig grad

meget alvorlig
risiko for bias &

Tilskud med
flerumaettede
fedtsyrer pavirker

Moderat sandsynligvis ikke
pa grund af ADHD
alvorligrisiko kernesymptomer
for bias 1° (leererbedgmt) malt
efter afsluttet
behandlingsforlgb i
betydelig grad
Tilskud med
flerumaettede
Lav fedstyrer pavirker
pagrund af muligvis ikke

meget alvorlig  adfaerdsvanskeligheder
risiko for bias 12 (foraeldrebedgmt) malt
efter afsluttet
behandlingsforlgb

Lav Tilskud med



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

lererbestemt
(Behavioural
difficulties, teacher
rated)
Behandlingsafslutning
(End of treatment)

6 Vigtig

Livskvalitet (Quality of
life)
Laengste follow-up
(Longest follow-up)

6 Vigtig

Baseret pa data fra:

295 patienteri 4
studier. 1®
(Randomiserede
studier)

Baseret pa data fra:

138 patienteri 1
studier.
(Randomiserede
studier)

Forskel: SMD 0.08 lavere
(C195% 0.49 lavere - 0.34 hgjere )

Forskel: SMD 0.01 lavere
(C195% 0.37 lavere - 0.35 hgjere )

flerumaettede
pagrund af fedtsyrer pavirker
alvorlig risiko muligvis ikke
for bias, pa adfaerdsvanskeligheder

grund af alvorlig
inkonsistente

resultater 14

(leererbedgmt) malt
efter afsluttet
behandlingsforlgb i
betydelig grad

Meget lav
pa grund af Effekten af tilskud med
alvorlig risiko flerumaettede
for bias, pa fedtsyrer pa
grund af meget livskvalitet er meget
alvorlig usikker ved laengste
upraecist follow-up

effektestimat ©

1. Systematisk oversigtsartikel [69] med inkluderede studier: Hirayama 2014, Gustafsson 2010. Baselinerisiko/ komparator::
Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understattende referencer: [87], [89],

2. Risiko for bias: Alvorlig. Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstraekkeligt skjult randomisering, Manglende blinding,
Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller Stort frafald, Selektiv rapportering af outcome ; Upraecist
effektestimat: Meget alvorlig. Fa patienter (<100) /(100-300) inkludert i studiene ;

3. Systematisk oversigtsartikel [69] med inkluderede studier: Hirayama 2014, Milte 2015, Manor 2013, Manor 2011.
Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understattende referencer: [89], [93],[91],[92],

4. Risiko for bias: Alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstraekkeligt skjult randomisering, Manglende blinding,
Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller Stort frafald, Selektiv rapportering af outcome ; Upraecist
effektestimat: Meget alvorlig . Fa patienter (<100) /(100-300) inkludert i studiene ;

5. Systematisk oversigtsartikel [69] med inkluderede studier: Gustafsson 2010, Manor 2013, Manor 2011, Raz 2009, Hirayama
2014. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [89],[91],[87], [96],
[92],

6. Risiko for bias: Alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstraekkeligt skjult randomisering, Manglende blinding,
Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller Stort frafald, Selektiv rapportering af outcome ; Upraecist
effektestimat: Meget alvorlig. Fa patienter (<100) /(100-300) inkludert i studiene ;

7. Systematisk oversigtsartikel [69] med inkluderede studier: Hirayama 2014, Gustafsson 2010, Dashti 2014, Bos 2015, Assareh
2012, Dubnov Raz 2014, Widenhorn Muller 2014, Vaisman 2008, Stevens 2003, Sinn 2007, Salehi 2016, Perera 2012, Milte 2015,
Manor 2011. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [83], [86],
[85],[81],[92],[93],[87],[89],[100],[99],[102],[95],[98], [97],

8. Risiko for bias: Meget alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstraekkeligt skjult randomisering, Manglende
blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller Stort frafald, Selektiv rapportering af outcome ;

9. Systematisk oversigtsartikel [69] med inkluderede studier: Raz 2009, Moghaddam 2017, Manor 2011, Gustafsson 2010, Dubnov
Raz 2014, Arnold 1989, Widenhorn Muller 2014, Stevens 2003. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til
interventionen . Understgttende referencer: [94],[92],[99], [80], [96],[87], [86],[102],

10. Risiko for bias: Alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstraekkeligt skjult randomisering, Manglende blinding,
Inkomplette data/eller Stort frafald, Selektiv rapportering af outcome ;

11. Systematisk oversigtsartikel [69] med inkluderede studier: Stevens 2003, Milte 2015, Manor 2011, Gustafsson 2010.
Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understattende referencer: [93], [92], [87],[99],
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12. Risiko for bias: Meget alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstraekkeligt skjult randomisering, Manglende
blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller Stort frafald ;

13. Systematisk oversigtsartikel [69] med inkluderede studier: Stevens 2003, Manor 2011, Gustafsson 2010, Bos 2015.
Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understattende referencer: [92], [87],[83],[99],

14. Risiko for bias: Alvorlig. Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstraekkeligt skjult randomisering, Manglende blinding,
Inkomplette data/eller Stort frafald ; Inkonsistente resultater: Alvorlig.. Den statistiske heterogenicitet er hgj ;

15. Systematisk oversigtsartikel [69] med inkluderede studier: Manor 2011. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen . Understgttende referencer: [92],

16. Risiko for bias: Alvorlig . Inkomplette data/eller Stort frafald, Manglende blinding, Selektiv rapportering af outcome ; Upraecist
effektestimat: Meget alvorlig . Kun data fra ét studie, Brede konfidensintervaller ;

Referencer
[69]1 NKR ADHD hos bgrn og unge - opdatering. Metaanalyse, Flerumaettede fedtsyre, 2018. Kan tilgas pa SST.dk .

5.2 - Diseter uden farvestoffer 2014

Fokuseret spgrgsmal 4:
Hvilken evidens er der for, at eliminationsdiset uden farvestoffer har effekt pa kernesymptomer hos bgrn og unge med ADHD?

Baggrund for valg af spgrgsmal

Mange foraeldre beskriver, at deres barn med ADHD bliver mere motorisk uroligt, ukoncentreret eller impulsivt af at spise fgdevarer, der
indeholder farvestoffer. Mange af disse foraeldre har prgvet at eliminere sadanne farvestoffer fra barnets/den unges kost og nogle foraeldre
mener, at det har hjulpet og har reduceret ADHD-symptomerne.

Svag Anbefaling MOD

Anvend kun efter ngje overvejelse elimination af farvestoffer i dizeten til afhjeelpning af kernesymptomer hos bgrn og unge i alderen 6-18
ar med ADHD. Der lader ikke til at vaere effekt af interventionen.

Det anbefales at bgrn og unge med ADHD at fglge Fgdevarestyrelsens officielle kostrad - ligesom alle andre bgrn og unge.

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet ngdvendig i 2018

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

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

Kvaliteten af evidensen
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Endel af evidensen er indirekte, idet studierne var designet saledes, at interventionsgruppen ikke fik elimineret farvestofferne i
dizeten, men derimod fik et tilskud af farvestoffer til deres almindelige kost. Studierne er ydermere af aldre dato og med risiko for
selektionsbias.

Patientpraeferencer

Arbejdsgruppen vurderer, at nogle foraeldre vil foretraekke kostaendringer frem for farmakologisk behandling. Andre forzeldre vil
finde det vanskeligt og relativt indgribende at gennemfgre kostaendringer hos bgrn og unge. Patientpraeferencerne er saledes ikke
entydige.

Fokuseret Spgrgsmal
Population: Patienter med ADHD
Intervention: Tilseetning af farvestoffer til maden

Sammenligning: Placebo

Sammenfatning

Litteratur

NICE har gennemgaet evidensen vedrgrende sammenhangen mellem farvestoffer i kosten og ADHD-symptomer frem til
september 2008 [77](12). Ved sggning pa sekundeerlitteratur publiceret efter NICE identificeredes 34 reviews. Af disse var 3
relevante systematiske reviews og metaanalyser og blev AMSTAR-vurderet. To af disse ekskluderedes pga. lave AMSTAR-scorer
[?][72][75], og kun én opnaede tilstraekkelig hgj AMSTAR-score (10/11 ud af 11 mulige) - nemlig en metaanalyse fra American
Journal of Psychiatry [78] Denne metaanalyse bidrog veaesentligt med ny evidens siden NICE [77](12). Der er i sggningen af
primeerlitteratur ikke identificeret nye RCT’er publiceret efter den udvalgte metaanalyse. Se desuden flow chart under afsnittet
Sggestrategi.

Gennemgang af evidens

| metaanalysen inkluderes otte RCT’er om effekten af elimination af farvestoffer fra diseten. Studierne var publiceret i perioden
1976-1981 og inkluderede ofte udvalgte barn, der allerede pa forhand havde udvist hyperaktiv adfaerd som fglge af indtag af
farvestoffer, hvilket kan have medfart selektionsbias. Interventionen reducerede med moderat effekt ADHD-symptomerien
blindet vurdering. | halvdelen af de inkluderede studier fik bgrnene samtidig farmakologisk behandling. Nar disse studier
ekskluderedes, havde elimination af farvestoffer ikke en signifikant effekt pA ADHD symptomer.

Tiltro til estimaterne
Outcome Resultater og Efrorteati o (at de afspejler den
Tidsramme malinger sande effekt i
populationen)

Sammendrag

ADHD Lav
kernesymptomer, Vedrgrer tilseetning,
blindet bedgmmer  pgiseret pa data fra: ikke elimination af
Positiv veerdi udtryk 294 patienteri 8 Forskel: SMD 0.42 hgjere farvestoffer og

. inkluderer iseer
forlavere studier. (C195% 0.13lavere - 0.7 hgjere ) patienter med

sveerhedsgrad af R .
andomiserede
kernesymptomer i ( studier) fesdevareov?rfglsomhed

interventionsgruppen
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1. Risiko for bias: Alvorlig . Selektionsbias, inkluderede iszer patienter med fgdevareoverfglsomhed ; Inkonsistente resultater: Ingen
betydelig . Manglende overfgrbarhed: Alvorlig . Vedrgrer tilseetning, ikke elimination af afrevestoffer ; Upraecist effektestimat: Ingen
betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

5.3 - Diaeter uden sukker 2014

Fokuseret spgrgsmal 5:
Hvilken evidens er der for, at eliminationsdiset uden sukker har effekt pa kernesymptomer hos bgrn og unge med ADHD?

Baggrund for valg af spgrgsmal

Ligesom for farvestoffer beskriver mange foraeldre, at deres barn med ADHD bliver mere motorisk uroligt, ukoncentreret eller impulsivt af at
have spist fadevarer med et hgjt indhold af sukker. En del foraeldre forsgger derfor at undga, at barnets/den unges kost indeholder sadanne
fadevarer og mener, at det har hjulpet og reduceret ADHD-symptomerne. Mange klinikere, der behandler bgrn og unge med ADHD, bliver af
samme grund madt med spgrgsmal om den dokumenterede effekt af en sddan kostaendring med reduceret sukkerindhold. Med sukker menes
i dette afsnit di-sakkaridet sukrose. En del fedevarer har et naturligt hgjt indhold af sakkarider, fx frugt, men her menes altsa udelukkende
almindeligt sukker.

Steerk Anbefaling MOD

Anvend ikke elimination af sukker i diszeten hos bern og unge i alderen 6-18 ar med ADHD.
Det anbefales at barn og unge med ADHD at fglge Fadevarestyrelsens officielle kostrad - ligesom alle andre bgrn og unge.

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet ngdvendig i 2018

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Der er ingen paviselig effekt eller malte skadevirkninger.

Kvaliteten af evidensen

Kvaliteten af evidensen er meget lav.

Patientpraeferencer

Arbejdsgruppen vurderer, at nogle forzeldre vil foretraekke kostaendringer el.lign. frem for farmakologisk behandling. Andre foreeldre
vil finde det vanskeligt og relativt indgribende at gennemfare kostaendringer hos barn og unge. Til gengeeld kan det veere lettere at
undga raffineret sukker i kost end andre kostelementer. Patientpraeferencerne er saledes ikke entydige.
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Fokuseret Spgrgsmal
Population: Raske bgrn og bgrn med ADHD
Intervention: Tilseetning af sukker i kosten

Sammenligning: Placebo i form af tilskud af aspartam

Sammenfatning

Litteratur

Ved sggningen fremkom en metaanalyse fra 1995, som inkluderer i alt 16 studier [134]. Der fremkom ingen studier ved s@gning
efter primeerlitteratur fra 1995 og frem. | metaanalysen fra 1995 var der ikke er fortaget en risk of bias-vurdering af studierne, og
primaerstudierne anvendt i metaanalysen blev derfor fremskaffet med henblik pa dette. 15 af de 16 referencer er fremskaffet til
evidensvurderingen i forbindelse med dette fokuserede spgrgsmal. Af de 15 studier blev fglgende ekskluderet: Fire studier
ekskluderedes umiddelbart, da der ikke var tale om randomiserede kontrollerede studier, men udelukkende om sma (N=16-39)
ikke-kontrollerede studier [119][122][132][131].

Fire studier ekskluderedes, fordi de omhandlede fgrskolebgrn [117][123][126][129], og ét studie blev ekskluderet, fordi det
sammenlignede to kunstige sadestoffer med hinanden (aspartam og cyclamate) [130] og altsa ikke raffineret sukker mod placebo.
To studier blev ekskluderet, fordi de ikke fremkom med brugbare relative eller absolutte estimater til brug for analysen
[121][124]. Se desuden flow chart under afsnittet Segestrategi.

Gennemgang af evidens

Af de fire studier, der inkluderedes til besvarelsen af det fokuserede spgrgsmal, er der to studier, som inkluderer raske bgrn i
alderen 6-18 ar [132][128], ét studie, der inkluderer savel raske barn som barn med ADHD [120] samt ét studie [127], som
vurderer sukkers effekt pa bgrn med ADHD inden for den valgte aldersgruppe.

Samlet set er der er tale om fire mindre RCT’er, som anvender et sakaldt case-cross over design, hvor de samme bgrn skiftevis er
interventions- og kontrolgruppe. | alle studier er der risiko for selektionsbias, fordi barnene enten var specifikt udvalgt efter, om
deres foraeldre mente, de var overfglsomme for sukker [120][133], var plukket ud af et andet studie omhandlende bgrn med
saerlige adfeerdsproblemer [127] eller selekteret fra en bestemt skole med overvejende "ikke-kaukasiske” bgrn fra lave sociale
klasser [128]. Evidensen er saledes lav, og samlet nedgraderedes den yderligere pa grund af indirectness (idet der indgér barn
uden ADHD). Pa denne baggrund kan sukkerrestriktioner til bgrn og unge (6-18 ar) med ADHD saledes ikke anbefales.

Tiltro til estimaterne

S Resualt'ater o8 Effektestimater (at de afspejler den sande Sammendrag
Tidsramme malinger . .
effekt i populationen)
Uopmaerksomhed Meget lav
og hyperaktivitet, Baseret pA data fra: Savel raske bgrn, som bgrn
leerer-bedgmt 126 patienteri4 Forskel: SMD 0.05 mere med ADHD c;ifndre former
L1
stud|{er. (Cl195% 0.3 feerre - 0.4 mere ) opmaerksomhedsforstyrrelser.
(Randomiserede U ist effektestimat 2
studier) preecist effektestima
Aggression B dataf lek MToget Ia\lla
aseret pa data fra: . Selektionsbias og bias som
54 patienteri2 (Fcolr;I;i/l'g:I:/le 0.2037;116['6) folge af bortfald Savel raske
studier. ® o b lErre-L.//mere barn som barn med ADHD *

(Randomiserede
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studier)

Impulsivitet (malt
med Continuous

. Meget lav
Performance Test Baseret pa data fra: Vies .
(CPT)) 72 patienter i 2 Forskel: SMD 0.11 fzerre fSelektlonsblas ogublas som
. 5 olge af bortfald Savel raske
studier. (Cl195%0.57 feerre - 0.35 mere ) 6
(Randomiserede bgrn som bgrn med ADHD
studier)

1. Systematisk oversigtsartikel [110] med inkluderede studier: Behar, 1984, wolraich 1994, milich, rosén 1988. Baselinerisiko/
komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understattende referencer: [127],[112],[128],[133],

2. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Alvorlig. Savel raske bgrn, som bgrn med ADHD og andre
former for opmaerksomhedsforstyrrelser ; Upraecist effektestimat: Meget alvorlig . Upraecist effektestimat ; Publikationsbias: Ingen
betydelig.

3. Systematisk oversigtsartikel [110] med inkluderede studier: wolraich 1994, milich. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [133],[127],

4. Risiko for bias: Meget alvorlig . Selektionsbias og bias som fglge af bortfald ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig .
Manglende overfagrbarhed: Alvorlig . Savel raske barn som barn med ADHD ; Upraecist effektestimat: Ingen betydelig .
Publikationsbias: Ingen betydelig .

5. Systematisk oversigtsartikel [110] med inkluderede studier: rosén 1988, Behar, 1984. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [112],[128],

6. Risiko for bias: Meget alvorlig. Selektionsbias og bias som fglge af bortfald ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig .
Manglende overfgrbarhed: Alvorlig . Sdvel raske bgrn som bgrn med ADHD ; Upraecist effektestimat: Ingen betydelig .
Publikationsbias: Ingen betydelig .

Referencer
[110] National klinisk retningslinje - ADHD hos barn og unge. Metaanalyse. Diceter uden sukker. Sundhedsstyrelsen, 2014.

5.4 - Computerbaseret kognitiv traening 2018

Fokuseret spgrgsmal 6:
Bgr man tilbyde computerbaseret kognitiv treening til bgrn og unge i alderen 6-18ar med ADHD?

Baggrund for valg af spgrgsmal

Arbejdsgruppen har valgt at fokusere pa computerbaseret kognitiv traening, der bruges som indsats over for bgrn og unge med ADHD.
Computerbaseret kognitiv traening har sine rgdder i kognitiv rehabilitering og baseres pa konceptet om, at direkte traening kan resultere i en
reorganisering af funktioner pa baggrund af hjernens neuroplasticitet, som antages at veere stgrst i barndommen [139]. Selve interventionen
bestar i, at barnet/den unge spiller et computerspil, der specifikt er designet til at traene kognitive funktioner, som fx vedholdende
opmarksomhed og/eller arbejdshukommelse. Spillet bestar af forskellige opgaver af stigende sveerhedsgrader, og barnet/den unge skal som
oftest spille 30-60 minutter dagligt, 5-7 gange om ugen i en 1-2 maneders periode. Computerbaseret kognitiv treening er sdledes ikke det
samme som kognitiv adfaerdsterapi (cognitive behavioral therapy, CBT).

Scanningsstudier af personer med ADHD har fundet mindsket volumen af bestemte regioner i hjernen. Derudover ses en forsinkelse pa 2-3 ar
i den kortikale modning sammenlignet med jeevnaldrende [137]. Selvom ADHD ikke er associeret med en specifik kognitiv profil, ses der
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forskellige grader af funktionsnedsaettelser i flere kognitive funktioner [136]. Disse omfatter arbejdshukommelse, inhibitorisk kontrol,
selektiv og vedvarende opmaerksomhed samt opmaerksomhedsskift og forarbejdningshastighed. Vanskeligheder med opmaerksomhed og
hukommelse er i populationer med andre psykiatriske tilstande associeret med evnen til at klare sig i hverdagen (funktionsniveau), og traening
af kognitive funktioner kan i disse populationer have en effekt pa kognition og funktionsniveau pa laengere sigt [140][141].

Forzeldre til bgrn med ADHD kan have et gnske om at forsgge computerbaseret kognitiv traening til at reducere bgrnenes
koncentrationsbesvaer samt overbliksvanskeligheder, og klinikere der arbejder med bgrn og familier med ADHD bliver derfor ofte spurgt om
effekten af disse tiltag. Dette er baggrunden for at undersgge den empiriske dokumentation for computerbaseret kognitiv traening
systematisk.

Svag Anbefaling \Y/[e])

Anvend kun efter ngje overvejelser computerbaseret kognitiv traening til barn og unge i alderen 6-18 ar med ADHD

Anbefalingen er opdateret og aendret i 2018

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Lille netto gevinst eller sma forskelle mellem alternativerne

Bedgmt af forzaeldre, blev der fundet klinisk effekt pa det kritiske outcome ADHD kernesymptomer og livskvalitet. Der blev ikke
fundet klinisk relevant effekt af interventionen pa leererbedemte ADHD symptomer eller adfeerdsvanskeligheder savel som
patientrapporteret livskvalitet. Det vurderes derfor at der ikke er vaesentlige gavnlige effekter af interventionen. Der er formentlig
ingen skadevirkninger ved interventionen. Arbejdsgruppen heefter sig dog ved en risiko for at familier med bgrn, der i forvejen let
udtreettes, kan opleve ggede konflikter med barnet ved daglig computertreening i tilleeg til skolearbejde og andre daglige garemal.
Det ma derfor overvejes i de enkelte tilfeelde om det vurderes hensigtsmaessiigt at afprgve interventionen.

Kvaliteten af evidensen Lav

Kvaliteten af evidensen er samlet set lav.

Patientprasferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Nogle foraeldre kan formodes at ville afprgve computerbaseret opmaerksomhedstraening.

Rationale

Der eriformuleringen lagt vaegt pa, at der kun var en klinisk effekt pa ADHD kernesymptomer og livskvalitet, begge

foreeldrebedgmt, imens at der ikke var nogen effekt pa de resterende outcome. Resultaterne peger p3, at den traeningsspecifikke effekt pa
kernesymptomerne ikke umiddelbart overfares til bredere omrader af barnets opmaerksomhedsvanskeligheder. At den positive

effekt kun rapporteres af foraeldrene, tyder pa en risiko for manglende blinding. Der er ingen umiddelbare skadevirkninger ved
interventionen men der er potentiale for at bgrnefamilier, der i forvejen let udtraettes, kan opleve konflikter ved kravet om daglig
computertraening. Sammenholdt med den lave kvalitet af evidensen, er der pa nuvaerende tidspunkt ikke tilstraekkelig dokumentation for
at anbefale computerbaseret opmaerksomhedstraening til barn og unge med ADHD.

Fokuseret Spgrgsmal
Population: Bgrn og unge i alderen 6-18 ar med ADHD
Intervention: Computerbaseret opmaerksomhedstraening

Sammenligning: Ingen behandling med kognitiv traening
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Sammenfatning

Litteratur

Evidensgrundlaget for besvarelsen af det fokuserede spargsmal bestar samlet af 11 randomiserede

forsgg [148][149][150][151][152][153][154][155][156][157][158]. Disse forsgg er fundet tildels via sagningeni 2014 og en ny
sggning i forbindelse med opdateringen i 2018. 12014 blev der fundet 1 systematisk oversigtsartikel [78], som bidrog med seks
randomiserede-kontrollerede forsag [153][154][155][156][157][158]. | forbindelse med denne opdatering blev der fundet fem
randomiserede-kontrollerede forsag i en supplerende sggning [148][149][150][151][152].

Gennemgang af evidens

Populationerne i de inkluderede studier bestod af barn og unge i aldersgruppen 6-18 ar med ADHD. Interventionerne bestod af
computerbaseret kognitiv treening, hvor barnet /den unge ved hjaelp af computerprogrammer treener kognitive funktioner i
arbejdshukommelsen som f. eks. opaerksomhedsspaendvidde og eksekutive funktioner. Der blev fundet klinisk effekt pa det
kritiske outcome ADHD kernesymptomer foraeldrebedgmte men ingen effekt pa leerer-bedamte ADHD symptomer til fordel for
placebo-kontrolgruppen. Kvaliteten af evidensen var samlet set moderat til lav, da der var flere studier med sma samples og med
problemer med blinding af observatgrerne af de forskellige outcomes. Der ses tilsvarende ingen vaesentlig klinisk effekt pa de
vigtige outcomes lzerer-og foraelderrapporterede adfeerdsvanskeligheder, og kun et enkelt studie [152] rapporterede livskvalitet,
med et usikkert resultat.

Informationer om resultater og risk of bias vurderinger kan tilgas pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Tiltro til
estimaterne
Outcome Resultater og Effektestimater (atde
X s . Sammendrag
Tidsramme malinger Kontrol Computerbaseret afspejler den
treening sande effekt i
populationen)
ADHD
kernesymptomer, Lav Computerbaseret
foraeldrebedgmt pa grund af traening nedszetter
(ADHD core symptoms, Baseret pa data fra: alvorlig risiko muligvis ADHD
parent rated) 439 patienter i 10 Forskel: SMD 0.49 lavere for bias, pa kernesymptomer
Behandlingsafslutning studier. ! (C195% 1.04 lavere - 0.07 hgjere) grund af alvorlig (forzldrebedamt) malt
(End of treatment) (Randomiserede upraecist efter afsluttet
" . 2 behandlingsforlgb i
studier) effektestimat nogen grad
9 Kritisk
ADHD
kernesymptomer, COT(p“ter:bjsteret )
opmeaerksomhedstraening
leererbedgmt (ADHD Moderat pavirker sandsynligvis
core symptoms, teacher Baseret pa data fra: pa grund af ikke ADHD
rated) 288 patienteri 6 Forskel: SMD 0.04 hﬂjere alvorlig kernesymptomer
Behandlingsafslutning studier. 2 (C195%0.19 lavere - 0.28 hajere ) upraecist (leererbedgmt) malt efter
(End of treatment) (Randomiserede effektestimat 4 afsluttet
studier) behandlingsforlgb i
9 Kritisk betydelig grad
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Livskvalitet,
bgrnebedgmt (Quality
of life, child rated)

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

6 Vigtig

Livskvalitet,
forzeldrebedgmt
(Quality of life, parent
rated)

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

6 Vigtig

Adfaerdsvanskeligheder,
forzeldrebedgmt
(Behavioural
difficulties, parent
rated)
Behandlingsafslutning
(End of treatment)

6 Vigtig

Adfaerdsvanskeligheder,
lzererbedgmt
(Behavioral difficulties,
teacher rated)
Behandlingsafslutning
(End of treatment)

6 Vigtig

Malt med: PedsQL
(child rated)

Baseret pa data fra:

61 patienteri 1

studier. ®
(Randomiserede
studier)

Malt med: PedQL
(parent rated)

Baseret pa data fra:

62 patienteri 1
studier.”
(Randomiserede
studier)

Baseret pa data fra:

122 patienteri 2
studier. ’
(Randomiserede
studier)

Baseret pa data fra:

122 patienteri 2

studier. 1!
(Randomiserede
studier)

Forskel: MD 0.6 lavere
(C195% 8.26 lavere - 7.06 hgjere )

Forskel: MD 10.4 hgjere

(Cl195% 4.04 hgjere - 16.76 hgjere )

Forskel: SMD 0.17 lavere
(C195%0.52 lavere - 0.19 hgjere )

Forskel: SMD 0.05 lavere
(Cl 95% 0.44 lavere - 0.35 hgjere)

Lav
pagrund af
meget alvorlig
upraecist
effektestimat ¢

Lav
pagrund af
meget alvorlig
upraecist
effektestimat ®

Moderat
pa grund af
alvorlig
upraecist
effektestimat 1°

Moderat
pagrund af
alvorlig
upraecist
effektestimat 12

Computerbaseret
opmaerksomhedstraening
pavirker muligvis ikke
livskvalitet
(bgrnebedgmt) i
betydelig grad ved 3 mdr
follow-up

Computerbaseret
opmaerksomhedstraening
medfgrer muligvis nogen
forbedring af livskvalitet

(foreeldrebedgmt) hos
bgrnene ved 3 mdr.
follow-up

Computerbaseret
opmarksomhedstraening
pavirker sandsynligvis
ikke
adfeerdsvanskeligheder
(foreeldrebedgmt) malt
efter afsluttet
behandlingsforlgb i
betydelig grad

Computerbaseret
opmarksomhedstraening
pavirker sandsynligvis
ikke
adfeerdsvanskeligheder
(leererbedgmt) malt efter
afsluttet
behandlingsforlgb i
betydelig grad

1. Systematisk oversigtsartikel [147] med inkluderede studier: Chacko 2014, Bikic 2017, Bigorra 2016, Azami 2016, Steiner 2011,
Shalev 2007, Klingberg 2005, Johnstone 2012, Johnstone 2010, Dovis 2015. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen . Understgttende referencer: [148],[157],[158],[153],[154],[155],[149],[150],[151],[152],

2. Risiko for bias: Alvorlig . Manglende blinding, Utilstraekkelig/manglende blinding i evalueringen (foreeldrerapportering),
Inkomplette data/eller Stort frafald ; Upraecist effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller ;
3. Systematisk oversigtsartikel [147] med inkluderede studier: Steiner 2011, Klingberg 2005, Dovis 2015, Chacko 2014, Bikic 2017,
Bigorra 2016. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [158],[149],

[151],[150],[152],[155],

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

5. Systematisk oversigtsartikel [147] med inkluderede studier: Dovis 2015. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen . Understgttende referencer: [152],

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

7. Systematisk oversigtsartikel [147] med inkluderede studier: Dovis 2015. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen . Understgttende referencer: [152],

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

9. Systematisk oversigtsartikel [147] med inkluderede studier: Bigorra 2016, Dovis 2015. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [149],[152],

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

11. Systematisk oversigtsartikel [147] med inkluderede studier: Dovis 2015, Bigorra 2016. Baselinerisiko/ komparator::
Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [152],[149],

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

Referencer
[147] NKR ADHD bgrn og unge - opdatering Metaanalyse Computerbaseret kognitiv traening, 2018. Kan tilgas pa SST.dk.

5.5 - Social feerdighedstraening 2018

Fokuseret spgrgsmal 7:
Bgr man tilbyde social feerdighedstraening til bagrn og unge i alderen 6-18ar med ADHD?

Baggrund for valg af spgrgsmal

Blandt de udfordringer, barn med ADHD kan have i tilleg til kernesymptomerne, er sociale vanskeligheder [160][161][164]. Social
faerdighedstraening har til formal at forbedre og vedligeholde den enkeltes sociale faerdigheder. Her traenes bgrnene i en bedre regulering af
deres verbale og nonverbale adfeerd i sociale samspil. Indsatsen omfatter ogsa bestraebelser pa at aendre bgrns kognitive vurdering af den
"sociale verden”. Treeningen fokuserer pa at lzere bgrn at aflaese andres "signaler” i sociale interaktioner, at kende sociale normer og at blive
bedre til at vente pa tur. Selve traeningen indeholder gvelser, rollespil og hjemmeopgaver, kan involvere forzeldre og leerere, gennemfgres ofte
i forlgb i grupper eller som individuelle forlgb og varer som oftest 8 til 12 uger. De enkelte sessioner varer ofte 50-90 minutter, og frekvensen
af sessioner kan variere fra 2-12 gange om maneden [163].

Svag Anbefaling

Overvej at anvende social feerdighedstraening til bgrn og unge i alderen 6-18 ar med ADHD.

Anbefalingen er opdateret uden sendringer i 2018

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Der var en gavnlig effekt pa foraeldrebedgmt ADHD kernesymptomer ved endt behandling. Der var ingen effekt pa lzererbedgmte
adfaerdsforstyrrelser, ADHD kernesymtomer eller social feerdigheder. Feerdigheder i skolen var heller ikke pavirket. Der er ingen
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registrerede skadevirkninger.

Kvaliteten af evidensen Meget lav

Kvaliteten af evidensen er meget lav.

Patientpraeferencer Ingen betydelig variation forventet

Bade foraeldre og barn har udtrykt tilfredshed med interventionen. Det kan derfor formodes, at bgrn, unge og familier vil tage positivt
imod tilbud om social faerdighedstraening

Rationale

Der er i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt p3, at der ses en effekt af social faerdighedstraening pa foraeldrebedgmte ADHD
kernesymptomer samt ingen skadevirkninger. Kvaliteten af evidensen for den gennemgaede litteratur er meget lav. Der lader imidlertid til
at veaere foraeldrerapporteret effekt og flere familier forventes at ville have praeference for at afpragve behandlingen. Med baggrund i dette
gives en svag anbefaling for, at tilbyde social faerdighedstraening til barn og unge i alderen 6-18ar med ADHD.

Fokuseret Spgrgsmal
Population: Bgrn og unge i alderen 6-18ar med ADHD
Intervention: Social faerdighedstraening

Sammenligning: Ingen social faerdighedstraening

Sammenfatning

Litteratur

Evidensen for det fokuserede spgrgsmal bestar samlet af 20 randomiseret studier. 10 af studierne
[166][167][168][171][179][181][186][187][189][191] blev fundet i 2014 via et cochrane review [163]. Dette cochrane review er
efterfglgende blevet opdateret, hvormed yderligere 10 studier er blevet inkluderet
[169][172][175][176][178][180][182][183][184][188]. Det skal pointeres at nedenstadende tal er baseret pa analyser fra den
nuvaerende version af det opdaterede cochrane review der er sendt til review. Mindre sendringer kan derfor forekomme.

Gennemgang af evidensen
Populationen bestar af bgrn og unge i alderen 6-183ar med ADHD. Interventionen omhandler social faerdighedstraening, der med
fokus pa adfaerds - og kognitive indsatser, har til formal at forbedre de sociale feerdigheder og emotionelle kompetencer.

For de kritiske outcome blev der ikke fundet nogen umiddelbar effekt pa lzererbedgmte sociale faerdigheder ved
behandlingsafslutning eller ved laengste follow-up. Effekten pa adfeerdsforstyrrelser ved endt behandlingsforlgb var usikker.
Kvaliteten af evidensen for de kritiske outcome var samlet set meget lav grundet risiko of bias.

For de vigtige outcome var der en gavnlig effekt pd ADHD kernesymptomer bedgmt af foraeldrene efter endt behandlings forlgb.
Der blev ikke fundet nogen effekt pa social feerdigheder efter endt behandlingsforlgb (foraeldrebedgmt) eller pa leererbedgmt

ADHD kernesymptomer malt ved endt behandling og ved laengste follow-up. Der var ingen effekt pa faerdighederne i skolen.

Informationer om resultater og risk of bias vurderinger kan tilgas pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

. Tiltro til
Outcome Resultater og Effektestimater estimaterne
N s . . Sammendrag
Tidsramme malinger Ingen social Social (at de
feerdighedstraening faerdighedstraening afspejler den
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Social feerdigheder,
lzererbedgmt (Social
skills, teacher rated)

Baseret pa data fra:
Behandlingsafslutning 1,271 patienteri 11
(end of treatment) studier.
(Randomiserede
9 Kritisk studier)

Social faerdigheder,
foraldre bedgmt (Social
skills, parent rated)
Behandlingsafslutning
(end of treatment)

Baseret pa data fra:
1,609 patienteri 15
studier.
(Randomiserede

9 Kritisk studier)

Sociale feerdigheder,
lzerer bedgmt (Social
skills, teacher rated)

Baseret pa data fra:
Laengste follow-up (longest

192 patienteri 3

follow-up) studier.
(Randomiserede
6 Vigtig studier)

Adfaerdsvanskeligheder,

lzerer bedgmt (General
behaviour, teacher-
rated) Baseret pa data fra:
Behandlingsafslutning 1,002 patienteri 8
(end of treatment) studier.”
(Randomiserede
9 Kritisk studier)

Adfaerdsforstyrrelser,
forzeldre bedgmt
(General behavior,

parent rated) Baseret pé data.fra:
Behandlingsafslutning 995 patienteri 8
(end of treatment) studier.”
(Randomiserede
studier)
6 Vigtig

sande effekt i
populationen)

Social
Lav feerdighedstraening
Forskel: SMD 0.11 h¢jere pagrund af pavirker muligvis ikke

- meget alvorlig
(CI195% 0 lavere - 0.22 hgjere )

sociale feerdigheder
risiko for bias 2

(leererbedgmt) ved
endt behandlingsforlgb

Meget lav
pa grund af
meget alvorlig
risiko for bias,

Social
feerdighedstraening
pavirker muligvis ikke

Forskel: SMD 0.19 hgjere

: - pa grund af sociale feerdigheder
(C195% 0.06 hgjere - 0.32 hgjere) alvorlig (foraeldrebedgmt) ved
upreaecist

endt behandlingsforlgb
effektestimat 4

Meget lav
pagrund af
meget alvorlig
risiko for bias,

Effekten af social
feerdighedstraening pa
sociale faerdigheder

Forskel: SMD 0.06 hgjere

) pa grund af (leererbedgmt) ved
(C195% 0.22 lavere - 0.35 hgjere ) alvorlig lzengste follow-up er
upraecist usikker
effektestimat ¢
Meget lav .
pagrund af Social

feerdighedstraening

meget alvorlig pavirker muligvis ikke

risiko for bias,

Forskel: SMD 0.06 lavere

. dfeerdsvanskeligheder
a grund af a
(C195% 0.19 lavere - 0.06 hajere) P orli (lzererbedgmt) ved
manglende endt behandlingsforlgb

overfgrbarhed ® ' betydelig grad

Meget lav
pagrund af
meget alvorlig
risiko for bias,
pa grund af
alvorlig

Social
faerdighedstraening
medfgrer muligvis
nogen forbedring af
inkonsistente adfaerdsforstyrrelser
resultater, pa (foraeldre bedgmt) ved

grund af alvorlig endt behandlingsforlgb
manglende

overfgrbarhed

Forskel: SMD 0.38 lavere
(C195%0.61 lavere - 0.14 lavere)
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Adfaerdsvanskeligheder,
lzerer bedgmt (General
behavior, teacher rated)

Laengste follow-up (longest
follow-up)

6 Vigtig

ADHD
kernesymptomer,
forzaeldre bedgmt

(ADHD core symptoms,

parent rated)
Behandlingsafslutning
(end of treatment)

6 Vigtig

ADHD
kernesymptomer, laerer
bedgmt (ADHD core
symptom teacher rated)

Laengste follow-up (longest
follow-up)

6 Vigtig

ADHD
kernesymptomer, laerer
bedgmt (ADHD core
symptom, teacher

rated)
Behandlingsafslutning
(end of treatment)

6 Vigtig

Faerdigheder i skolen

Baseret pa data fra:
637 patienteri 4
studier. *
(Randomiserede
studier)

Baseret pa data fra:
1,206 patienteri 11
studier. 3
(Randomiserede
studier)

Baseret pa data fra:
582 patienteri 5
studier.
(Randomiserede
studier)

Baseret pa data fra:
1,379 patienteri 14
studier. 7
(Randomiserede
studier)

Forskel: SMD 0.1 lavere
(C195% 0.27 lavere - 0.07 hgjere )

Forskel: SMD 0.54 lavere
(Cl195% 0.81 lavere - 0.26 lavere)

Forskel: SMD 0.11 lavere
(Cl195% 0.28 lavere - 0.06 hgjere )

Forskel: SMD 0.26 lavere
(Cl195% 0.47 lavere - 0.05 lavere)
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Meget lav
pagrund af
meget alvorlig
risiko for bias,
pa grund af
alvorlig
upracist
effektestimat,
pagrund af
alvorlig
manglende

overfgrbarhed
12

Meget lav
pa grund af
meget alvorlig
risiko for bias,
pagrund af
alvorlig
inkonsistente

resultater 14

Lav
pagrund af
meget alvorlig
risiko for bias ¥

Meget lav
pagrund af
meget alvorlig
risiko for bias,
pagrund af
alvorlig
inkonsistente

resultater 18

Meget lav

Social
feerdighedstraening
pavirker muligvis ikke
adfzerdsvanskeligheder
(leererbedgmt) ved
lzengste follow-up i
betydelig grad

Social
feerdighedstraening
medfgrer muligvis en
forbedring af ADHD
kernesymptomer
(foraeldrebedgmt) ved
endt behandlingsforlgb

Social
faerdighedstraening
pavirker muligvis ikke
ADHD
kernesymptomer
(leererbedgmt) ved
lzengste follow-up

Social
feerdighedstraening
pavirker muligvis ikke
ADHD
kernesymptomer
(leerer bedgmt) ved
endt behandlingsforlgb
i betydelig grad

Social
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(Pert in school) pa grund af
erformance in schoo i i i
X meget alvorli feerdighedst
Behandlingsafslutning Baseret pa data fra: . risilg<o for biasg péa\?i:klegr r?\usligri: IiEﬁe
(end of treatment) 510 patlentf?r i3 Forskel: SMD 0.12 hgjere pagrund af feerdigheder i skoleni
studier. (C195% 0.06 lavere - 0.3 hgjere ) alvorlig betydelig grad ved

(Randomiserede

studier) upraecist behandlingsafslutning

6 Vigtig
effektestimat 2°

1. Systematisk oversigtsartikel [165] med inkluderede studier: Bul 2016, Storebo 2012, Schramm 2016, Pfiffner 2016, Pfiffner
2014, Waxmonsky 2010, van der Oord 2007, Pfiffner 1997, Pfiffner 2007, MTA 1999, Evans 2016. Baselinerisiko/ komparator::
Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understattende referencer: [175],[189],[179],[180],[178],[183],[168],[184],
[181],[187],[172],

2. Risiko for bias: Meget alvorlig . Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Mangelfuld generering af
allokeringssekvens ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat:
Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

3. Systematisk oversigtsartikel [165] med inkluderede studier: Abikoff 2004, Evans 2016, MTA 1999, Hannesdottir 2017, Bul 2016,
Antshel 2003, Waxmonsky 2016, Pfiffner 2016, Pfiffner 2014, Pfiffner 2007, Pfiffner 1997, Waxmonsky 2010, van der Oord 2007,
Schramm 2016, Qian 2017. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende
referencer: [188],[189],[187],[182],[183],[180], [181],[178],[179],[176],[175],[172],[168],[166],[167],

4. Risiko for bias: Meget alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende
blinding i evalueringen ; Upraecist effektestimat: Alvorlig .. Brede konfidensintervaller;

5. Systematisk oversigtsartikel [165] med inkluderede studier: Storebo 2012, Pfiffner 2014, Pfiffner 1997. Baselinerisiko/
komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [179],[162],[178],

6. Risiko for bias: Meget alvorlig . Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen ; Upraecist effektestimat:
Alvorlig . Brede konfidensintervaller;

7. Systematisk oversigtsartikel [165] med inkluderede studier: Pfiffner 2016, Schramm 2016, Abikoff 2004, Waxmonsky 2016,
Storebo 2012, Bloomquist 1991, Evans 2016, MTA 1999. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til
interventionen . Understgttende referencer: [180],[183],[166],[168],[184],[171],[188],[175],

8. Risiko for bias: Meget alvorlig . Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Selektiv rapportering af
outcome ; Manglende overfgrbarhed: Alvorlig . Estimatet baseres pa data for general adfzerd hvilket er mindre praecist end
adfeerdsvanskeligheder ;

9. Systematisk oversigtsartikel [165] med inkluderede studier: Waxmonsky 2016, Storebo 2012, Schramm 2016, Qian 2017,
Pfiffner 2016, MTA 1999, Hannesdottir 2017, Evans 2016. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til
interventionen . Understgttende referencer: [180],[168],[184],[183],[182],[188],[176],[175],

10. Risiko for bias: Meget alvorlig . Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen ; Inkonsistente resultater:
Alvorlig. Den statistiske heterogenicitet er hgj ; Manglende overfgrbarhed: Alvorlig . Estimatet baseres pa data for general adfaerd
hvilket er mindre praecist end adfaerdsvanskeligheder ;

11. Systematisk oversigtsartikel [165] med inkluderede studier: MTA 1999, Evans 2016, Bloomquist 1991, Storebo 2012.
Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understattende referencer: [168],[184],[175],[171],
12. Risiko for bias: Meget alvorlig. Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen ; Manglende
overfgrbarhed: Alvorlig . Estimatet baseres pa data for general adfeerd hvilket er mindre praecist end adfeerdsvanskeligheder ;
Upraecist effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller ;

13. Systematisk oversigtsartikel [165] med inkluderede studier: Abikoff 2004, MTA 1999, Tutty 2003, Schramm 2016, Pfiffner
2014, Pfiffner 2007, Yuk-chi 2005, Waxmonsky 2010, van der Oord 2007, Evans 2016, Azad 2014. Baselinerisiko/ komparator::
Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understattende referencer: [178],[175],[191],[189],[187],[186],[169],[168],
[183],[166],[181],

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

38 of 146



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

outcome ; Inkonsistente resultater: Alvorlig. Den statistiske heterogenicitet er hgj ;

15. Systematisk oversigtsartikel [165] med inkluderede studier: Pfiffner 2014, Evans 2016, Bloomquist 1991, Yuk-chi 2005, Storebo
2012. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [178],[175],[191],
[184],[171],

16. Risiko for bias: Meget alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende
blinding i evalueringen ; Upraecist effektestimat: Ingen betydelig.

17. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [184],[187],[182],[183], [166],[191],[188],[189],[178],[180],[175],
[176],[168],[171]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen .

18. Risiko for bias: Meget alvorlig . Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Manglende blinding, Selektiv rapportering af
outcome ; Inkonsistente resultater: Alvorlig. Den statistiske heterogenicitet er hgj ;

19. Systematisk oversigtsartikel [165] med inkluderede studier: Storebo 2012, Pfiffner 2016, Evans 2016. Baselinerisiko/
komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [184],[175],[180],

20. Risiko for bias: Meget alvorlig . Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen ; Upraecist effektestimat:
Alvorlig . Brede konfidensintervaller;

Referencer
[165] NKR ADHD bgrn og unge - opdatering. Metaanalyse Social feerdighedstraening, 2018. Kan tilgas pa SST.dk.

5.6 - Foraldretraening 2018

Fokuseret spgrgsmal 8:
Bgr man anvende foraeldretraeningsprogrammer hos bgrn og unge i alderen 6-18ar med ADHD?

Baggrund for valg af spgrgsmal

Foraeldretraeningsprogrammer er forskellige strukturerede interventioner, der ved at leere foraeldre kognitive og adfeerdsmaessige teknikker,
har til formal at hjeelpe bgrn med forskellig problemadfzerd og at gare foraeldrene bedre i stand til at handtere denne adfzerd pa en
hensigtsmaessig made.

Forzeldertraeningsprogrammer malrettet bgrn med ADHD indeholder derudover ofte information om arsager, prognose og risikofaktorer, dvs.
elementer af psykoedukation om ADHD og om, hvordan denne tilstand kan pavirke barnets adfzerd og funktionsniveau. Psykoedukation er
betegnelsen for systematisk undervisning af patienter og/eller pargrende i emner relateret til konkrete psykiske lidelser. Formalet med
undervisningen er, at patienten opnar gget forstaelse af symptomer, forlgb og drsagssammenhaenge og formar at samarbejde med pargrende
og behandlere om at opna sa gode livsvilkar som muligt.

Programmerne tilbydes som oftest i grupper af forzaeldre og bestar af ugentlige sessioner 8 1-2 timers varighed, med emner som positiv
forstaerkning (som fx positiv opmaerksomhed ved den gnskede adfaerd og leg og ved at ignorere ugnsket adfaerd), belznningssystemer, brug af
"time-out” (pause), samarbejde med laerere og planlaegning af aktiviteter. Foraeldertraening bestar oftest af programmer, som tilbydes af en
professionelt traenet behandler med teoretisk og praktisk erfaring med anvendelse af adfeerdsterapeutiske behandlings-metoder. For mere
information henvises til den Nationale ADHD handleplan (2018), hvor forskellige foraeldretraeningsinsatser praesenteres[14].
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Svag Anbefaling

Overvej at anvende forzeldretraeningsprogrammer til bgrn og unge i alderen 6-18 ar med ADHD.

Anbefalingen er opdateret uden sendringer i 2018

Effekten varierer i de fundne studier pa baggrund af forskellig intervention, studielaengde og anvendte rating scales. Det er sandsynligt, at indsatser
overfor foraldre til barn og unge med ADHD kan statte foreeldrene og bidrage med redskaber til at forbedre kommunikationen i hiemmet og mindste
konflikter, uden at det har mdlbar effekt pa kernesymptomerne hos barnet eller den unge med ADHD.

Arbejdsgruppen bemeerker, at dette mdske i szerlig grad kan have betydning for den gruppe foraeldre, som selv har ADHD-lignende problemer.
Forzeldretraening kan ogsa overvejes til barn med ADHD og komorbide adfaerdsvanskeligheder samt i familier hvor barnet eller den unge med ADHD
udviser vanskeligheder som folge af ukompenseret ADHD.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Lille netto gevinst eller sma forskelle mellem alternativerne

Foraeldretraening havde en effekt pa internaliserende symptomer samt nar eksternaliserende og internaliserende symptomer var
kombineret. Effekten pa eksternaliserende symptomer alene er usikker samtidig med at der ikke var nogen effekt pa
adfaerdsforstyrelser. Effekten pa forzeldre og leererbedgmt ADHD kernesymptomer er meget usikker. Der er ingen registrerede
skadevirkninger.

Kvaliteten af evidensen Meget lav

Evidensen er samlet set meget lav

Patientpraeferencer Ingen betydelig variation forventet

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

Rationale

Der er i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt p3, at der ses en vis effekt af foraeldretraening pa internaliserende symptomer samt ingen
skadevirkninger. Effekten pa ADHD kernesymptomer og eksternaliserende symptomer er usikker, men det forventes at foreeldretraening
kan veere en hjzlp til foraeldrene, uden at dette kan males pa barnet/den unges kernesymptomer. Kvaliteten af evidens for den
gennemgaede litteratur er meget lav. Med baggrund i dette gives en svag anbefaling for, at tilbyde foraeldretraening til barn og unge med
ADHD.

Fokuseret Spgrgsmal
Population: Born ogunge i alderen 6-18 ar med ADHD
Intervention: Forzeldretraening

Sammenligning: Ingen foraeldretraening
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Evidensgrundlaget bestar samlet af 11 randomiserede forsgg [215][216][217][218][219][220][223] [224][225][226][227][228] .
Disse forsag er fundet til dels via sggningen i 2014 og i en ny sggning i forbindelse med opdateringeni 2017.12014 blev der
fundet 1 systematiske oversigtsartikel [213] som bidrog med 5 randomiseret forsagg [218][220][222][223][224][228]. | forbindelse
med denne opdatering blev der fundet 7 randomiseret forsgg i en supplerende sggning [215][216][217][219][225][226][227].

Gennemgang af evidensen

Populationerne i de inkluderede studier bestod af barn og unge i alderen 6-18 ar med ADHD. Interventionerne bestod af
foraeldretraening, der varierede i udformning og laengde. Se kapitel "udvidet oversigt over studierne der undersgger

foraeldretraening” for mere information.

Effekten pa de kritiske outcome foraeldre og leererbedgmt ADHD kernesymptomer er meget usikker. Kvaliteten af de kritiske
outcomes var samlet set meget lav, grundet alvorlig risiko for bias og upreecise effektestimater. For de vigtige outcome blev der
fundet en effekt af foraeldretraening pa internaliserende symptomer samt nar eksternaliserende og internaliserende symptomer
var kombineret. Effekten pa eksternaliserende symptomer alene er usikker samtidig med at der ikke var nogen effekt pa
adfaerdsforstyrelser nar disse var estimeret af hhv. lzerer og forzeldre.

Endel af studierne er inkluderet i de inkluderede systematiske oversigtsartikler [213], hvorfra informationer om resultater og risk
of bias vurderinger er benyttet. For de resterende studier kan disse informationer tilgas pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Outcome Resultater og
Tidsramme malinger
Malt med: Conners
ADHD parent rating scale,
kernesymptomer, FBB-ADHS-total,

ADHD-RS-1V, DuPaul
foraeldrebedgmt ADHD CGl-mother,

(ADHD core symptoms, £, c.o Child behavior

parent rated) inventory
Behandlingsafslutning Lavere bedre
(End of treatment) Baseret pa data fra:
806 patienteri 8
9 Kritisk studier.
(Randomiserede
studier)
ADHD ADHD, GOl tesch
kernesymptomer, » CGl-teacher
Lavere bedre
laererbedgmt (ADHD X )
Baseret pa data fra:
core symptoms, teacher 213 patienter i 2
rated) studier. >
Behandlingsafslutning (Randomiserede
(End of treatment) studier)

Effektestimater
Kontrol Foraldretraening

Forskel: SMD 0.48 lavere
(C195% 0.86 lavere - 0.11 lavere)

Forskel: SMD 0.15 hgjere
(Cl195% 0.21 lavere - 0.5 hgjere )

410f 146

Tiltro til
estimaterne
(at de
afspejler den
sande effekt i
populationen)

Meget lav
pagrund af
meget alvorlig
risiko for bias,
pa grund af
alvorlig
inkonsistente

2
resultater

Meget lav
pa grund af
meget alvorlig
risiko for bias,
pagrund af
alvorlig
upraecist
effektestimat *

Sammendrag

Effekten af
foraeldretraening pa
ADHD
kernesymptomer
(foreeldrebedgmt) malt
efter afsluttet
behandlingsforlgb er
meget usikker

Effekten af
foraeldretraening pa
ADHD
kernesymptomer
(leerebedgmt) malt
efter afsluttet
behandlingsforlgb er
meget usikker
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9 Kritisk

Adfaerdsvanskeligheder,
foraeldrebedgmt
(Behavioral difficulties,
parent rated)
Behandlingsafslutning
(End of treatment)

6 Vigtig

Adfaerdsvanskeligheder,
laererbedamt
(Behavioral difficulties,
teacher rated)
Behandlingsafslutning
(End of treatment)

6 Vigtig

Eksternaliserende
symptomer,
foraeldrebedgmt
(Externalization, parent
rated)
Behandlingsafslutning
(End of treatment)

6 Vigtig

Internaliserende
symptomer,
foraeldrebedgmt
(Internalization, parent
rated)
Behandlingsafslutning
(End of treatment)

6 Vigtig
Eksternaliserende og

Internaliserende
symptomer,

Malt med: Behavioral
regulation problem,
mother rated
Lavere bedre
Baseret pa data fra:
96 patienteri 1
studier.”
(Randomiserede
studier)

Malt med: Behavioral
regulation problems -
teacher rated
Lavere bedre
Baseret pa data fra:
96 patienteri 1
studier.”
(Randomiserede
studier)

Malt med: CBCL +
BASC
Lavere bedre
Baseret pa data fra:
174 patienteri 3
studier.?
(Randomiserede
studier)

Malt med: CBCL +
BASC
Lavere bedre
Baseret pa data fra:
142 patienteri 2
studier. 1!
(Randomiserede
studier)

Malt med: CBCL, total
score
Lavere bedre
Baseret pa data fra:

Lav
pagrund af
alvorlig risiko
Forskel: MD 1.57 lavere for bias, pa
(C195% 5.73 lavere - 2.59 hgjere )
upraecist

effektestimat

Lav
pa grund af
alvorlig risiko
Forske: MD 0.17 lavere for bias, pa
(C195% 4.58 lavere - 4.25 hgjere )
upracist

effektestimat ®

Meget lav
pa grund af
meget alvorlig
risiko for bias,
pa grund af
alvorlig
upraecist
effektestimat 1°

Forskel: SMD 0.32 lavere
(C195% 0.83 lavere - 0.18 hgjere )

Meget lav
pagrund af
meget alvorlig
risiko for bias,
pagrund af
alvorlig
upraecist
effektestimat 12

Forskel: SMD 0.48 lavere
(Cl195% 0.81 lavere - 0.14 lavere)

Meget lav
pa grund af
meget alvorlig
risiko for bias,

Forskel: MD 20.26 lavere
(Cl195% 21.26 lavere - 19.26 lavere)
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grund af alvorlig

grund af alvorlig

Foraeldretraening
pavirker muligvis ikke

adfeerdsvanskeligheder
(foreeldrebedgmt) malt

efter afsluttet
behandlingsforlgb i
betydelig grad

Foreaeldretraening
pavirker muligvis ikke

adfaerdsvanskeligheder

(leererbedgmt) malt
efter afsluttet
behandlingsforlgb i
betydelig grad

Effekten af
forzeldretraening pa
foraeldrebedgmt
eksternaliserende
symptomer malt efter
afsluttet
behandlingsforlgb er
meget usikker

Foreaeldretraening
medfgrer muligvis en
forbedring i
foreeldrebedgmt
internaliserende
symptomer nar malt
efter afsluttet
behandlingsforlgb

Forzeldretraening
medfgrer muligvis
nogen forbedring af
foraeldrebedgmt
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foraeldrebedgmt (Inter -

and externalization, eksternaliserende og
parent rated) 27 patienteri 1 pagrund af internaliserende
Behandlingsafslutning studier. 3 alvorlig symptomer (total
(End of treatment) (Randomiserede upreecist score) nar malt efter
studier) effektestimat 4 afsluttet

behandlingsforlgb
6 Vigtig

Livskvalitet (Quality of

.Ilfe) . Vifandt ingen studier,
Behandlingsafslutning der opgjorde
(End of treatment) 15 livskvalitet ved
behandlingsaslutning
6 Vigtig

Livskvalitet (Quality of

life)
Laengste follow-up, min 3 Vifandt inggn studier,
maneder (longest follow- der opgjorde
up, min. 3 months) livskvalitet ved lsengste
follow-up
6 Vigtig

1. Systematisk oversigtsartikel [214] med inkluderede studier: Montoya 2014, Dose 2017, Steeger 2016, Pfiffner 2014, Aghebati
2014, Bai 2015, Au 2014, van den Hoofdakker 2007. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
Understgttende referencer: [219],[217],[216],[215],[212],[227],[226],[225],

2. Risiko for bias: Meget alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstraekkeligt skjult randomisering, Manglende
blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller Stort frafald ; Inkonsistente resultater: Alvorlig .
Den statistiske heterogenicitet er hgj ; Upraecist effektestimat: Ingen betydelig .

3. Systematisk oversigtsartikel [214] med inkluderede studier: Pfiffner 2014, Steeger 2016. Baselinerisiko/ komparator::
Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [227],[226],

4. Risiko for bias: Meget alvorlig . Utilstraekkeligt skjult randomisering, Utilstraekkeligt skjult randomisering, Manglende blinding,
Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen ; Upreecist effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller ;

5. Systematisk oversigtsartikel [214] med inkluderede studier: Steeger 2016. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen . Understgttende referencer: [227],

6. Risiko for bias: Alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstraekkeligt skjult randomisering, Inkomplette data/
eller Stort frafald ; Upreecist effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller ;

7. Systematisk oversigtsartikel [214] med inkluderede studier: Steeger 2016. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen . Understgttende referencer: [227],

8. Risiko for bias: Alvorlig. Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstraekkeligt skjult randomisering, Inkomplette data/
eller Stort frafald ; Upreecist effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller ;

9. Systematisk oversigtsartikel [214] med inkluderede studier: Fallone 1998, van den Hoofdakker 2007. Baselinerisiko/
komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understattende referencer: [212],[199],

10. Risiko for bias: Meget alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstraekkeligt skjult randomisering, Manglende
blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller Stort frafald ; Upraecist effektestimat: Alvorlig .
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Brede konfidensintervaller ;

11. Systematisk oversigtsartikel [214] med inkluderede studier: van den Hoofdakker 2007. Baselinerisiko/ komparator::
Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understattende referencer: [212],

12. Risiko for bias: Meget alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstraekkeligt skjult randomisering, Manglende
blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen,Selektiv rapportering af outcome ; Upraecist effektestimat: Alvorlig. Kun
data fra ét studie, Fa patienter (<100) /(100-300) inkludert i studiene ;

13. Systematisk oversigtsartikel [214] med inkluderede studier: Aghebati 2014. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [215],

14. Risiko for bias: Meget alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstraekkeligt skjult randomisering, Manglende
blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen ; Upraecist effektestimat: Alvorlig . Kun data fra ét studie, Brede
konfidensintervaller ;

15. Systematisk oversigtsartikel [214] . Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen .

Referencer
[214] NKR ADHD bgrn og unge - opdatering. Metaanalyse Foreeldretraening, 2018. Kan tilgas pa SST.dk.
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6 - Farmakologisk behandling

Farmakologisk behandling kan i visse tilfaelde overvejes til bgrn og unge, hvor non-farmakologiske tiltag ikke har haft tilstraekkelig effekt. |
Danmark er methylphenidat, atomoxetin, lisdexamfetamin og dexamfetamin godkendt til behandling af bgrn og unge i alderen 6-18-arige med
ADHD.

Der er studier der understreger vigtigheden af at ADHD behandles effektivt, herunder med farmakologisk behandling, hvis dette vurderes at
vare ngdvendigt. Der er identificeret 3 observationelle studier [246][263] [304], der har undersggt de langstrakte konsekvenser af
ubehandlet versus behandlet ADHD. Resultaterne viste at behandling med ADHD medicin i bgrn og ungdomsarene, senere i livet reducerede
risikoen for ulykker (OR 0.82, Cl 95% 0.74-0.91) [246] kontakten til skadestuden (OR 0.86, Cl 95% 0.79-0.94) [246] samt antallet af kontakter
med politiet (faktor -0.171, SE 0.083) [304] sammenlignet med personer der ikke modtog behandling. Derudover havde ADHD medicin en
effekt pa akademisk praestation, malt i en positiv 2endring i antallet af opnaet point i en svensk adgangsprgve (MD 4.8, Cl 95% 2.26-7.34)
[263]. Samtidig er der studier der viser, at der ikke var nogen bemaerkelsesvaerdig zendring i ADHD symptomer, samt hospitalisering og
anholdelser efter medicinsk behandling ved en hhv. 3-ars opfalgning [346][347]og 8-ars opfalgning [348].

Samlet set, ma det vurderes at vaere ukendt, hvilke konsekvenser der er forbundet med langvarig farmakologisk behandling af bgrn og unge
med ADHD, herunder om effekt og bivirkningsprofil zendrer sig over tid. Der er behov for langvarige, placebokontrollerede forsgg
der undersgger dette, fgr man kan konkludere pa langtidseffekterne [63].

Der bgr ved opstart af behandling med centralstimulerende medicin tages hgjde for misbrugspotentiale, for at forhindre at medicinen
anvendes til ikke-terapeutisk formal. Det skal dog understreges, at der ved patienter uden umiddelbar risiko for et misbrugspotentiale, ikke
ses et et gget misbrug forbundet med behandling med methylphenidat [16][345], men derimod en potentiel beskyttende effekt pa laengere
sigt [345].

Andringer som fglge af opdateringeni 2018

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

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

Der er i forbindelse med opdateringen brugt studier fra den opdaterede NICE guideline 2018 [6], der undersgger den farmakologiske

behandling af ADHD, herunder til bgrn og unge. Desuden er der inkluderet adskillige nyere systematiske reviews, til at understgtte den
samlede evidens. AGREE og AMSTAR vurdering for disse kan tilgds pa SST hjemmeside.

6.1 - Methylphenidat 2018

Fokuseret spgrgsmal 9:
Bar man bruge methylphenidat til behandling af bgrn og unge i alderen 6-18ar med ADHD?
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Steerk Anbefaling

Tilbyd methylphenidat til barn og unge med ADHD der udviser vaesentlig funktionsnedsaettelse og hvor psykologiske og/
eller paedagogiske tiltag ikke har haft tilstraekkelig effekt. Effekt og forekomst af bivirkninger bgr monitoreres.

Ny anbefaling tilfgjet i 2018

Det skal understreges at pdgaeldende anbefaling bygger pd, at der er pdvist en positiv klinisk effekt inden for en meget begraenset
behandlingsperiode. Alle de inkluderede randomiserede forsag er af kort varighed (<6 mdneder), hvorfor det ud fra de inkluderede studier ikke er
muligt at sige noget om langtidseffekter pd ADHD kernesymptomer og langtidsbivirkninger. Det er desuden ud fra den sparsomme rapportering i de
inkluderede studier usikkert, hvorvidt methylphenidat medferer alvorlige skadevirkninger. Der er behov for forskning der underseger
konsekvenserne af langtidsbehandling med methylphenidat.

Graden af funktionsnedszettelse skal vurderes ud fra en grunding klinisk vurdering og anamnese. Den behandlingsansvarlige lzege bar kontinuert
vurdere behandlingens effekt, bivirkninger samt hvor godt patienten folger behandlingen, og ud fra dette tage stilling til den foresatte
behandling [235].

Hvis diagnosen er sikker og forstyrrelsen betydelig, kan man i visse tilfeelde veelge at afprave farmakologisk behandling sidelabende med non-
farmakologisk behandling.

Praktiske Oplysninger

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

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Ved gennemgang af de randomiserede forsgg blev der fundet en god effekt pa bade ADHD kernesymptomer og
adfzerdsvanskeligheder, rapporteret af bade lerere, foraeldre og observatgr/kliniker. Der er ikke rapporteret vaesentligt flere
alvorlige skadevirkninger, men dette estimat er meget usikkert. Brugen af methylphenidat kan medfgre sgvnforstyrrelser,
appetitforstyrrelser og vaegttab.

En gennemgang af observationelle studier bidrog ikke med yderligere information, da estimatet for alvorlige skadevirkninger i disse
studier ogsa er usikkert. Det er desuden uklart om methylphenidat pavirker hgjden hos bgrn og unge med ADHD.

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

Kvaliteten af evidensen Meget lav

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

Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Valg af praeparat vil afhaenge af individuelle forskelle og preeferencer.

Rationale

| formuleringen af anbefalingen er der lagt vaegt pa at der ses en god klinisk effekt pa ADHD kernesymptomer og adfaerdsvanskeligheder.
Der er umiddelbart ingen forskel i antallet af rapporteret skadevirkninger, dette estimat er dog meget usikkert. Brugen af methylphenidat
medfgrte en gget forekomst af bivirkninger i form af sgvnforstyrrelser, appetitforstyrrelser og vaegttab.
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Det er vurderingen, at der ved personer med vaesentlig funktionsnedsaettelse er et stort behov for en effektiv indsats for at sikre barnets/
den unges videre udvikling. Hertil kan methylphenidat vaere en mulighed, nar non-farmakologiske tiltag ikke har veeret

tilstraekkelige. Sammenholdt med den moderate evidens og gode kliniske effekt af methylphenidat, bliver det en staerk anbefaling for
brugen af methylphenidat til barn og unge med vaesentlig funktionsnedsaettelse, som ikke har responderet pa non-farmakologiske tiltag.

Svag Anbefaling

Overvej at tilbyde methylphendiat til barn og unge med ADHD der ikke udviser vaesentlig funktionsnedsaettelse, og hvor psykologiske og/
eller paedagogiske tiltag ikke har haft tilstraekkelig effekt. Effekt og forekomst af bivirkninger bgr monitoreres.

Ny anbefaling tilfgjet i 2018

Selvom der ikke er vaesentlig funktionsnedsaeettelse, kan der ved enkelte patienter stadigveek pa baggrund af anden symptombelastning vaere et
behov for at sztte ind med medicinsk behandling. Arsagen til den svage anbefaling for denne patientgruppe skyldes, at valget af medicinsk
behandling her i hgjere grad beror pad en individuel vurdering af den enkeltes patients symptombelastning. Det er derved ikke givet, at denne
behandlingsform er optimal for alle patienter, der ikke udviser vaesentlig funktionsnedszettelse, men for enkelte patienter kan det skannes at veere en
god hjelp.

Graden af funktionsnedsaettelse skal vurderes ud fra en grunding klinisk vurdering og anamnese. Det skal understreges at pdgeldende anbefaling
bygger pd, at der er pdvist en positiv klinisk effekt inden for en meget begreenset behandlingsperiode. Alle de inkluderede randomiserede forsag er af
kort varighed (<6 madneder), hvorfor det i disse studier ikke er muligt at sige noget om langtidseffekter pd ADHD kernesymptomer og
langtidsbivirkninger. Det er desuden ud fra den sparsomme rapportering i de inkluderede studier usikkert, hvorvidt methylphenidat medfarer
alvorlige skadevirkninger. Der er behov for forskning, der undersgger konsekvenserne af langtidsbehandling med methylphenidat.

Den behandlingsansvarlige leege bar kontinuert vurdere behandlingens effekt, bivirkninger samt hvor godt patienten falger behandlingen, og ud fra
dette tage stilling til den foresatte behandling [235].

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Ved gennemgang af de randomiserede forsgg blev der fundet en god effekt pa bade ADHD kernesymptomer og
adfzerdsvanskeligheder, rapporteret af bade lrere, foraeldre og observatgr/kliniker. Der er ikke rapporteret vaesentligt flere
alvorlige skadevirkninger, men dette estimat er meget usikkert. Brugen af methylphenidat kan medfgre sgvnforstyrrelser,
appetitforstyrrelser og vaegttab.

En gennemgang af observationelle studier bidrog ikke med yderligere information, da estimatet for alvorlige skadevirkninger i disse

studier ogsa er usikkert. Det er desuden uklart om methylphenidat pavirker hgjden hos bgrn og unge med ADHD.
En gennemgang af gavnlige og skadelige virkninger kan ses i de to tilknyttede evidensprofiler for dette fokuserede spgrgsmal.

Kvaliteten af evidensen Meget lav

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

Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Valg af praeparat vil afhaenge af individuelle forskelle og preeferencer.
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Rationale

| formuleringen af anbefalingen er der lagt vaegt pa at der ses en god klinisk effekt pd ADHD kernesymptomer og adfaerdsvanskeligheder.
Der er umiddelbart ingen forskel i antallet af rapporterede alvorlige skadevirkninger, dette estimat er dog meget usikkert. Brugen af
methylphenidat medfgrte en gget forekomst af bivirkninger i form af sgvnforstyrrelser, appetitforstyrrelser og vaegttab.

For personer der ikke udviser vaesentlig funktionsnedszettelse, vil opstart af medicin afhaenge af en grundig vurdering af den enkelte
person, herunder om hvorvidt barnet/den unge er sa sveer symptom belastet, at de gavnlige effekter ved methylphenidat opvejer
eventuelle bivirkninger. Der vil for denne patientgruppe i hgjere grad vaere tale om en individuel vurdering, hvor valg af behandling
afhaenger af barnet/den unges symptomprofil samt egne gnsker for behandling. Sammenholdt med at evidensen for den kliniske effekt af
methylphenidat pd ADHD kernesymptomer er moderat mens at evidensen for de alvorlige skadevirkningerner er meget lav, bliver det en
svag anbefaling for brugen af methylphenidat til bgrn og unge der ikke udviser vaesentlig funktionsnedsaettelse.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Bgrn og unge i alderen 6-18ar med ADHD. Randomiserede studier
Intervention: Methylphenidat
Sammenligning: Ingen behandling med methylphenidat

Sammenfatning

Litteratur

Evidensen for det fokuserede spgrgsmal bestar samlet af 190 randomiseret forsgg. 185 af studierne er fundet i et cochrane
review fra 2015 [285], mens de resterende 5 er fundet i en opdateret sggning [243][271][297][299][270]. Estimater for
forekomsten af alvorlige skadevirkninger og sendring i hgjden er desuden suppleret med yderligere 4 observationelle studier
[255][279][291][302] fundet i et cochrane review [284].

Gennemgang af evidensen
Patientpopulationen bestar af barn og unge i alderen 6-8ar med ADHD.

For de kritiske outcome blev der fundet god klinisk effekt pa ADHD kernesymptomer, vurderet af bade lzerer og observatgr/
kliniker. Der var ingen umiddelbar klinisk relevant forskel i forekomsten af alvorlige skadevirkninger mellem grupperne. Dette
estimat er dog usikkert da alvorlige skadevirkninger generelt er underrapporteret i studierne. Kvaliteten af de kritiske outcome er
samlet set moderat, grundet risiko for bias. En gennemgang af observationelle studier viste samme tendens for estimaterne pa
alvorlige skadevirkninger. Forekomsten af alvorlige skadevirkninger var ogsa underrapporteret i de observationelle studier. | de
studier der rapporterede alvorlige skadevirkninger var der tilgengzeld fa haendelser.

For de vigtige outcome blev der fundet god klinisk effekt pa ADHD kernesymptomer vurderet af foraeldrene, samt god effekt pa
adfeerdsvanskeligheder vurderet af bdde observatgr/kliniker, leerer og foraeldre. Ligeledes blev der fundet en positiv effekt pa
livskvalitet. Af bivirkninger var der en gget forekomst af sgvnforstyrrelser, angst, appetitforstyrrelser og vaegttab. En
gennemgang af observationelle studier indikerede at der var en forskel i hgjde hos de patienter der var behandlet med
methylphenidat, men dette estimat er usikkert. Data for ikke-alvorlige bivirkninger blev ikke rapporteret i et format der tillod
beregning af et effekt estimat. Tiltroen til estimaterne varierer fra moderat til meget lav grundet risiko for bias.

En del af studierne er inkluderet i de inkluderede systematiske oversigtsartikler [284][285], hvorfra informationer om resultater
ogrisk of bias vurderinger er benyttet. For de resterende studier kan disse informationer tilgas pa Sundhedsstyrelsens

hjemmeside.
Tiltro til
estimaterne
Qutcome Resunllt.ater og Effektestimater (at de Sammendrag
Uik malinger Kontrol Methylphenidat afspejler den
sande effekt i
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Sgvnforstyrrelser (Sleep

disturbance)
Behandlingsafslutning
(end of treatment)

6 Vigtig

Angst (Anxiety)
Behandlingsafslutning
(end of treatment)

6 Vigtig

Appetitforstyrrelser
(Disturbance in
appetite)
Behandlingsafslutning
(end of treatment)

6 Vigtig

Antal personer med
vaegttab (Number of
patients with
weightloss)
Behandlingsafslutning
(end of treatment)

6 Vigtig

Ikke-alvorlige

bivirkninger, total (non-

serious adverse events,

total)
Behandlingsafslutning
(end of treatment)

6 Vigtig

ADHD
kernesymptomer,

Relative risiko 1.94
(C195% 1.35-2.8)

! (Randomiserede
studier)

Relative risiko 1.37
(C195%0.84 - 2.25)

3 (Randomiserede
studier)

Relative risiko 3.53
(C195% 2.64-4.71)
Baseret pa data fra
3,957 patienteri 19

studier.”
(Randomiserede
studier)

Relative risiko 4.28
(C195% 1.75 - 10.46)
Baseret pa data fra
1,463 patienteri 7

studier.’
(Randomiserede
studier)

Lavere bedre

55 194

per 1.000 per 1.000

Forskel: 139 mere per 1.000
(Cl195% 90 mere - 204 mere)

8 34

per 1.000 per 1.000

Forskel: 26 mere per 1.000
(Cl195% 6 mere - 76 mere)

Forskel: SMD 0.63 lavere

49 of 146

populationen)

Methylphenidat gger

Moderat sandsynligvis
pagrund af sgvnforstyrrelser
alvorlig risiko vasentligt malt efter

for bias 2 afsluttet
behandlingsforlgb
Lav
pa grund af Methylphenidat gger
alvorlig risiko muligvis angst i nogen
for bias, pa grad malt efter
grund af alvorlig afsluttet
upreecist behandlingsforlab

effektestimat 4

Methylphenidat
medfgrer sandsynligvis
vaesentlige
appetitforstyrrelser

Moderat
pa grund af
alvorlig risiko

for bias ¢ malt efter afsluttet
behandlingsforlgb
ps gl;i\rjd af Me.thylphenidat gger
alvorlig risiko muligvis antal personer
for bias, pa med vae:gttaE) i nogen
grund af alvorlig grad nar malt efter
upraecist afsluttet

offektestimat ® behandlingsforlab
i

Datablev ikke
rapporteret pa en
made der tillod
beregning af et
effektestimat ved
behandlingsafslutning

Moderat
pa grund af

Methylphenidat
medfgrer sandsynligvis
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obsevatgrbedgmt
(ADHD core symptoms,
observer rated)
Behandlingsafslutning
(end of treatment)

9 Kritisk

ADHD
kernesymtpomer,
lzererbedgmt (ADHD
core symptoms, teacher
rated)
Behandlingsafslutning
(end of treatment)

9 Kritisk

ADHD
kernesymptomer,
forzeldrebedgmt
(ADHD core symptoms,
parent rated)
Behandlingsafslutning
(end of treatment)

6 Vigtig

Adfaerdsvanskeligheder,
observatgrbedgmt
(Oppositional behavior,
observer rated)
Behandlingsafslutning
(end of treatment)

6 Vigtig

Adfaerdsvanskeligheder,
forzeldrebedgmt
(Oppositional behavior,
parent rated)
Behandlingsafslutning
(end of treatment)

6 Vigtig

Baseret pa data fra:
2,867 patienteri 14
studier.?
(Randomiserede
studier)

Lavere bedre
Baseret pa data fra:
1,698 patienteri 19

studier. 1!
(Randomiserede
studier)

Lavere bedre
Baseret pa data fra:
2,187 patienteri21

studier. 1®
(Randomiserede
studier)

Lavere bedre
Baseret pa data fra:
896 patienteri 5
studier. *°
(Randomiserede
studier)

Lavere bedre
Baseret pa data fra:
212 patienteri 3
studier. ¥’
(Randomiserede
studier)

(Cl195% 0.82 lavere - 0.45 lavere )

Forskel: SMD 0.77 lavere
(Cl195% 0.9 lavere - 0.64 lavere)

Forskel: SMD 0.66 lavere
(Cl195%0.82 lavere - 0.51 lavere)

Forskel: SMD 0.59 lavere
(C195% 0.76 lavere - 0.43 lavere )

Forskel: SMD 0.64 lavere
(Cl195% 0.95 lavere - 0.33 lavere)

50 of 146

alvorlig risiko
for bias 1°

Moderat
pagrund af
alvorlig risiko

for bias 12

Lav
pa grund af
alvorlig risiko
for bias, pa
grund af alvorlig
inkonsistente

resultater 14

Moderat
pa grund af
alvorlig risiko

for bias 16

Moderat
pagrund af
alvorlig risiko

for bias ¥

en vaesentlig
forbedring af ADHD
kernesymptomer
(observatgrbedgmt)
malt efter afsluttet
behandlingsforlgb

Methylphenidat
medfgrer sandsynligvis
en vaesentlig
forbedring af ADHD
kernesymtpomer
(lererbedgmt) malt
efter afsluttet
behandlingsforlgb

Methylphenidat
medfgrer muligvis en
vaesentlig forbedring af
ADHD
kernesymptomer
(foraeldrebedgmt) malt
efter afsluttet
behandlingsforlgb

Methylphenidat
medfgrer muligvis en
vaesentlig forbedring af
adfeerdsvanskeligheder
(observatgrbedgmt)
malt efter afsluttet
behandlingsforlgb

Methylphenidat
medfgrer muligvis en
vaesentlig forbedring af
adfaerdsvanskeligheder
(foreeldrebedgmt) malt
efter afsluttet
behandlingsforlgb



Adfzerdsvanskeligheder,
lererbedgmt
(Oppositional behavior,
teacher rated)
Behandlingsafslutning
(end of treatment)

6 Vigtig

Livskvalitet foraeldre
bedgmt (Quality of life,
parent rated)
Behandlingsafslutning
(end of treatment)

6 Vigtig

Vaegttab (weightloss)
Behandlingsafslutning
(end of treatment)

6 Vigtig

Alvorlige
skadevirkninger

(serious adverse events)
25

Behandlingsafslutning
(End of treatment)

9 Kritisk

Praktisk konsekvens

TOT Mad og drikke
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Lavere bedre
Baseret pa data fra:
227 patienteri 3
studier. 1’
(Randomiserede
studier)

Forskel: SMD 0.81 lavere
(Cl195% 1.11 lavere - 0.52 lavere)

Hgjere bedre
Baseret pa data fra:
514 patienteri 3
studier. 2!
(Randomiserede
studier)

Forskel: SMD 0.61 hgjere
(Cl195% 0.42 hgjere - 0.8 hgjere)

Malt med: Zndring i
vaegt (kg)

Baseret pa data fra: .
805 patienter i 5 Forskel: MD 1.92 lavere

9 -
studier. 2 (Cl1 95% 2.45 lavere - 1.39 lavere)

(Randomiserede
studier)

Baseret p data fra Der blev rapporteret om 18 tilfeelde af
2,604 patienter i 13 alvorlige skadevirkninger i

’ Y interventionsgruppen, mens der var 10
studier. tilfeelde i kontrol gruppen.

Ingen behandling med

methylphenidat e

Moderat
pagrund af
alvorlig risiko

for bias 2°

Moderat
pagrund af
alvorlig risiko

for bias 22

Moderat
pagrund af
alvorlig risiko

for bias 24

Meget lav
pa grund af
alvorlig risiko
for bias, pa
grund af alvorlig
upraecist
effektestimat
(kun 18

haendelser) 2

Indtages 1-3 gange om dagen,

morgen og middag

Indholdet ma ikke tygges eller

knuses.
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Methylphenidat
medfgrer muligvis en
vaesentlig forbedring af
adfzerdsvanskeligheder
(leererbedgmt) malt
efter afsluttet
behandlingsforlgb

Methylphenidat
medfgrer sandsynligvis
nogen forbedring af
livskvalitet
(forzeldrebedamt) malt
efter afsluttet
behandlingsforlgb

Methylphenidat
medfgrer sandsynligvis
nogen vaegttab malt
efter afsluttet
behandlingsforlgb

Vier usikre pa
forekomsten af
alvorlige
skadevirkninger da det
kun blev rapporteret i
13 ud af 190 studier

Begge
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Traening og Anvendelse af methylphenidat
aktiviteter kan medfgre at sportsudgvere
bliver diskvalificeret.

y Rejse og transport Praeparatet kraever pillepas ved
I

rejser til Schengen-lande.

1. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [318],[317],[322],[321],[329],[327],[333],[332],[312],[269],[311],
[307],[310],[299],[270], [316],[344],[342]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

2. Risiko for bias: Alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i
evalueringen ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen
betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

3. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [311], [332], [321]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

4. Risiko for bias: Alvorlig . Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Mangelfuld generering af
allokeringssekvens ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat:
Alvorlig . Brede konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

5. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [322],[332],[327],[338], [333],[342],[341],[317],[299],[271],[311],
[270],[316],[312],[318],[343],[307],[321],[269]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

6. Risiko for bias: Alvorlig. Manglende blinding, Inkomplette data/eller Stort frafald, Mangelfuld generering af allokeringssekvens ;
Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig .
Publikationsbias: Ingen betydelig .

7. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [310], [312], [311],[316],[341],[327],[270]. Baselinerisiko/ komparator::
Kontrolarm i reference brugt til interventionen .

8. Risiko for bias: Alvorlig. Manglende blinding, Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Inkomplette data/eller Stort frafald ;
Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig. Brede
konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

9. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [297],[299],[271], [342],[312],[270],[313],[316],[333],[337],[318],
[320],[269], [305]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

10. Risiko for bias: Alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i
evalueringen ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen
betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

11. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [306],[332],[334],[328], [329], [343], [337],[339], [307], [308], [305],
[316],[317],[309],[311],[325],[326],[319],[323]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen .

12. Risiko for bias: Alvorlig. Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstraekkeligt skjult randomisering, Manglende blinding
; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Uprzecist effektestimat: Ingen betydelig .
Publikationsbias: Ingen betydelig.

13. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [343],[269],[308],[310], [306], [342],[317],[311],[314],[323],[325],
[318],[319],[336],[337],[305],[326],[334],[316],[344], [338]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til
interventionen.

14. Risiko for bias: Alvorlig. Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstraekkeligt skjult randomisering, Manglende blinding,
Inkomplette data/eller Stort frafald, Selektiv rapportering af outcome ; Inkonsistente resultater: Alvorlig . Den statistiske
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heterogenicitet er hgj, 1 *2 60%, , Retningen af effekten er ikke konsistent imellem de inkluderede studier nogen viser god effekt,
andre ingen forskel ; Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen
betydelig.

15. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [330], [331], [315], [335], [340]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm
i reference brugt til interventionen.

16. Risiko for bias: Alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstraekkeligt skjult randomisering, Inkomplette data/
eller Stort frafald, Selektiv rapportering af outcome ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen
betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig.

17. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [344],[317],[332]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

18. Risiko for bias: Alvorlig. Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Inkomplette data/eller Stort frafald ; Inkonsistente
resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig .
Publikationsbias: Ingen betydelig .

19. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [323], [339], [317]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

20. Risiko for bias: Alvorlig. Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Inkomplette data/eller Stort frafald ; Inkonsistente
resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig.
Publikationsbias: Ingen betydelig .

21. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [336],[269],[312]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

22. Risiko for bias: Alvorlig. Mangelfuld generering af allokeringssekvens ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

23. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [269],[318],[329],[310], [312]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm
i reference brugt til interventionen.

24. Risiko for bias: Alvorlig. Manglende blinding, Mangelfuld generering af allokeringssekvens ; Inkonsistente resultater: Ingen
betydelig . Manglende overfagrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .
25. Evidensen stammer fra 13 studier, med et total antal patienter pa 2604

26. Systematisk oversigtsartikel Understgttende referencer: [271],[299],[270], [311],[310], [343],[380],[318],[312],[329],[297],
[324],[326],

27. Risiko for bias: Alvorlig. Manglende blinding ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen
betydelig . Upraecist effektestimat: Meget alvorlig . Kun 18 handelser ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Bgrn og unge i alderen 6-18ar med ADHD. Bivirkninger fra observationelle studier
Intervention: Methylphenidat
Sammenligning: Ingen behandling med methylphenidat

Tiltro til
estimaterne
Qutcome Resuolt.ater og Effektestimater (at de afspejler T
Tidsramme malinger . den sande
Kontrol Methylphenidat offekt i

populationen)
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Alvorlige
skadevirkninger
(Serious adverse

events)
Behandlingsafslutning
(end of treatment)

9 Kritisk

Forskel i hgjde
(difference in
height)
Behandlingsafslutning
(end of treatment)

6 Vigtig

Relative risiko 1.36
(C195% 1.17-1.57)
Baseret pa data fra
72,005 patienteri 2
studier.
(Observationelle
studier)

Baseret pa data fra: 93
patienter i 2 studier. 3
(Observationelle
studier)

12 16

per 1.000 per 1.000

Forskel: 4 mere per 1.000
(Cl195% 2 mere - 7 mere)

Forskel: SMD 0.93 lavere
(Cl195% 2.61 lavere - 0.75 hgjere )

Meget lav
pa grund af meget
alvorlig risiko for

bias 2

Meget lav
pa grund af
alvorlig
inkonsistente
resultater, pa
grund af alvorlig
upraecist
effektestimat, pa
grund af alvorlig

risiko for bias 4

Effekten af
methylphenidat pa
alvorlige
skadevirkninger er
usikker

Effekten pa hgjde
forskel er usikker

1. Systematisk oversigtsartikel [351] med inkluderede studier: Shyu 2015, Hemmer 2001. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm
i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [279], [255],
2. Risiko for bias: Meget alvorlig . Vurderet til kritisk risiko for bias vha ROBINS-I ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig .
Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

3. Systematisk oversigtsartikel [351] med inkluderede studier: Zhang 2010, Verret 2010. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [302],[291],
4. Risiko for bias: Alvorlig . Inkonsistente resultater: Alvorlig. Den statistiske heterogenicitet er hgj ; Manglende overfgrbarhed:
Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig.

Referencer

[351] NKR ADHD bgrn og unge - opdatering. Metaanalyse Methylphenidat Observationelle studier, 2018. Kan tilgas pa SST.dk. .

6.2 - Atomoxetin 2018

Fokuseret spgrgsmal 10:

Bgr man bruge atomoxetin til behandling af bgrn og unge i alderen 6-18ar med ADHD?

54 of 146



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

Steerk Anbefaling

Tilbyd atomoxetin til bgrn og unge med ADHD der udviser vaesentlig funktionsnedseettelse, og hvor psykologiske og/eller paedagogiske
tiltag ikke har haft tilstraekkelig effekt. Effekt og forekomst af bivirkninger bgr monitoreres

Ny anbefaling tilfgjet i 2018

Det skal understreges at pdgaeldende anbefaling bygger pa, at der er pdvist en positiv klinisk effekt inden for en meget begraenset
behandlingsperiode. Alle de inkluderede randomiseret forseg er af kort varighed (2-18 uger), hvorfor det ikke er muligt at sige noget om
langtidseffekter og langtidsbivirkninger. Det er udfra den sparsomme rapportering i de inkluderede studier usikkert hvorvidt atomoxetine medfarer
alvorlige skadevirkninger. Der er behov for forskning, der undersgger konsekvenserne af langtidsbehandling med atomoxetin.

Graden af funktionsnedseettelse skal vurderes ud fra en grunding klinisk vurdering og anamnese. Den behandlingsansvarlige laege bar kontinuert
vurderer behandlingens effekt, bivirkninger samt hvor godt patienten falger behandlingen, og ud fra dette tage stilling til den foresatte
behandling [235].

Huvis diagnosen er sikker og forstyrrelsen betydelig, kan man i visse tilfeelde vaelge at afprave farmakologisk behandling sidelabende med non-
farmakologisk behandling.

Praktiske Oplysninger

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

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Ved behandling af atomoxetine var der en gavnlig effekt pa ADHD kernesymptomer bedgmt af bade laerer, foraeldre og observatgr.
Der var ingen effekt pa hverken lzerer eller foraeldre bedgmt adfeerdsvanskeligheder. Af bivirkninger var der en gget forekomst af
appetitforstyrrelser, angst og vaegttab. Forekomsten af alvorlige skadevirkninger er usikker.

Kvaliteten af evidensen Lav

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

Patientprasferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Valg af praeparat vil afhaenge af individuelle forskelle og praeferencer.

Rationale

| formuleringen af anbefalingen er der lagt veegt pa at der ses en positiv effekt pa ADHD kernesymptomer. Der er umiddelbart ingen
forskel i antallet af rapporterede skadevirkninger, dette estimat er dog meget usikkert. Brugen af atomoxetine medfarte en gget
forekomst af appetitforstyrrelser, angst og veegttab.

Det er vurderingen, at der ved personer med vaesentlig funktionsnedsaettelse, er et stort behov for en effektiv indsats for at sikre barnets/
den unges videre udvikling. Hertil kan atomoxetine vaere en mulighed, nar non-farmakologiske tiltag ikke har veeret tilstraekkelige.
Sammenholdt med den moderate evidens og gode kliniske effekt af atomoxetine, bliver det en staerk anbefaling for brugen af atomoxetine
til bgrn og unge med vaesentlig funktionsnedsaettelse, som ikke har responderet pa non-farmakologiske tiltag.
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Svag Anbefaling

Overvej at tilbyde atomoxetine til bgrn og unge med ADHD, der ikke udviser vaesentlig funktionsnedszettelse og hvor psykologiske og/
eller paedagogiske tiltag ikke har haft tilstraekkelig effekt. Effekt og forekomst af bivirkninger bgr monitoreres.

Ny anbefaling tilfgjet i 2018

Selvom der ikke er vaesentlig funktionsnedsaeettelse, kan der ved enkelte patienter stadigveek pa baggrund af anden symptombelastning vaere et
behov for at szette ind med behandling. Arsagen til den svage anbefaling for denne patientgruppe skyldes, at valget af behandling i hajere grad beror
pd en individuel vurdering af den enkeltes patients symptombelastning i forhold til valg af behandling. Det er ikke givet at denne behandlingsform er
optimal for alle patienter der ikke udviser vaesentlig funktionsnedszettelse, men for enkelte patienter kan det skannes at vaere en god hjzelp.

Graden af funktionsnedsaettelse skal vurderes ud fra en grunding klinisk vurdering og anamnese. Det skal understreges at pdgeldende anbefaling
bysger pd, at der er pdvist en positiv klinisk effekt inden for en meget begraenset behandlingsperiode. Alle de inkluderede randomiseret forseg er af
kort varighed (2-18 uger), hvorfor det ikke er muligt at sige noget om langtidseffekter og langtidsbivirkninger. Det er ud fra den sparsomme
rapportering i de inkluderede studier usikkert hvorvidt atomoxetine medfarer alvorlige skadevirkninger. Der er behov for forskning der undersager
konsekvenserne af langtidsbehandling med atomoxetin.

Den behandlingsansvarlige leege bar kontinuert vurdere behandlingens effekt, bivirkninger samt hvor godt patienten falger behandlingen, og ud fra
dette tage stilling til den foresatte behandling [235].

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Ved behandling af atomoxetine var der en gavnlig effekt pdA ADHD kernesymptomer bedgmt af bade lzerer, foraeldre og observatar.
Der var ingen effekt pa hverken larer eller foraeldre bedgmt adfaerdsvanskeligheder. Af bivirkninger var der en gget forekomst af
appetitforstyrrelser, angst og veegttab. Forekomsten af alvorlige skadevirkninger er usikker.

Kvaliteten af evidensen Lav

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

Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Valg af praeparat vil afhange af individuelle forskelle og preeferencer.

Rationale

| formuleringen af anbefalingen er der lagt veegt pa at der ses en positiv effekt pa ADHD kernesymptomer. Der er umiddelbart ingen
forskel i antallet af rapporterede skadevirkninger, dette estimat er dog meget usikkert. Brugen af atomoxetine medfgrte en gget
forekomst af appetitforstyrrelser, angst og veegttab.

For personer der ikke udviser vaesentlig funktionsnedszettelse, vil opstart af medicin afhaenge af en grundig vurdering af den enkelte
person, herunder om hvorvidt barnet/den unge er sa sveer symptom belastet, at de gavnlige effekter ved atomoxetine opvejer eventuelle
bivirkninger. Der vil for denne patientgruppe i hgjere grad veere tale om en individuel vurdering, hvor valg af behandling afhaenger af
barnet/den unges symptomprofil samt egne gnsker for behandling. Sammenholdt med at evidensen for ADHD kernesymptomer er
moderate mens at evidensen for alvorlige skadevirkninger er meget lav, bliver det en svag anbefaling for brugen af atomoxetin til bgrn og
unge der ikke udviser vaesentlig funktionsnedsaettelse.
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Fokuseret Spgrgsmal

Population:
Intervention:

Atomoxetin

Bgrn og unge i alderen 6-18ar med ADHD

Sammenligning: Ingen behandling med atomoxetin

Sammenfatning
Litteratur

Evidensen for det fokuserede spgrgsmal bestar samlet af 27 randomiseret forsag
[239][252][259][264][265][267][280][2891[294][296][300][236][241][247][248][253][266][269][281][295][258][238][287][288][250
11 af studierne [239][252][259][264][265][267][280][289][294][296][300] blev fundet via et review [257], 13 af studierne
[236][241][247][248][253][266][269][281][295][258][238][287][288] blev fundet via NICE guideline [6], 1 af studierne via
clinicaltrials.org [250] og de resterende 2 studier blev fundet i en opdateret sggning [256][293].

Gennemgang af evidensen
Patientpopulationen bestar af bgrn og unge med ADHD.

For de kritiske outcome blev der fundet en god klinisk effekt pa ADHD kernesymptomer, bedgmt af bade leerer og observatar. Der
var ingen forskel i antal af alvorlige skadevirkninger. Kvaliteten af de kritiske outcome var moderat grundet risk of bias og/eller

upreecis effektestimater.

For de vigtige outcome blev der fundet god effekt pa ADHD kernesymptomer, foraeldrebedgmt. Ligeledes var der en mindre
positiv effekt pa livskvalitet. Der var ingen effekt pa hverken leerer eller foraeldre bedgmt adfaerdsvanskeligheder. Af bivirkninger
var der en gget forekomst af appetitforstyrrelser, angst og vaegttab. Der var ingen forskel i frafald grundet bivirkninger eller

sgvnforstyrrelser.

Informationer om resultater og risk of bias vurderinger kan tilgas pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Outcome
Tidsramme

Frafald pga bivirkninger
(Dropout due to

adverse events)
Behandlingsafslutning
(end of treatment)

6 Vigtig

Antal personer med
vaegttab (Number of
patients with

weightloss)

Resultater og
malinger

Relative risiko 1.44
(C195%0.88 - 2.35)
Baseret pa datafra
3,184 patienteri 18
studier. *
(Randomiserede
studier)

Relative risiko 3.36
(C195%0.91-12.43)
Baseret pa datafra
475 patienteri4

studier. 3

Effektestimater

Kontrol Atomoxetin

20 29

per 1.000 per 1.000

Forskel: 9 mere per 1.000
(C195% 2 feerre - 27 mere)

6 20

per 1.000 per 1.000

Forskel: 14 mere per 1.000
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Tiltro til
estimaterne
(at de
afspejler den
sande effekt i
populationen)

Lav
pagrund af
alvorlig
upraecist
effektestimat,
pagrund af
alvorlig risiko

for bias 2

Moderat
pa grund af
alvorlig
upraecist
effektestimat 4

Sammendrag

Atomoxetin pavirker
muligvis ikke frafald
pga bivirkninger malt
efter afsluttet
behandlingsforlgb i
betydelig grad

Atomoxetin gger
sandsynligvis antal af
personer med vaegttab
malt efter afsluttet
behandlingsforlgb i
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Behandlingsafslutning
(end of treatment)

6 Vigtig

Sgvnforstyrrelser (sleep

disturbances)
Behandlingsafslutning
(end of treatment)

6 Vigtig

Angst (anxiety)
Behandlingsafslutning
(end of treatment)

6 Vigtig

Appetitforstyrrelser
(disturbances in
appetite)
Behandlingsafslutning
(end of treatment)

6 Vigtig

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

Behandlingsafslutning
(end of treatment)

6 Vigtig

ADHD
kernesymptomer,
laererbedgmt (ADHD
core symptoms, teacher
rated)
Behandlingsafslutning
(end of treatment)

9 Kritisk

(Randomiserede
studier)

Relative risiko 1.17
(C195% 0.66 - 2.08)
Baseret pa datafra
1,205 patienteri 7
studier.”
(Randomiserede
studier)

Relative risiko 2.14
(C195% 1.22 - 3.75)
Baseret pa datafra
476 patienteri 2
studier.”
(Randomiserede
studier)

Relative risiko 3.18
(C195% 2.51-4.02)
Baseret pa datafra
3,897 patienteri 22
studier. ’
(Randomiserede
studier)

Baseret pa data fra:
542 patienteri 4
studier. *
(Randomiserede
studier)

(Cl195% 1 faerre - 69 mere)

42 49

per 1.000 per 1.000

Forskel: 7 mere per 1.000
(Cl195% 14 feerre - 45 mere)

68 146

per 1.000 per 1.000

Forskel: 78 mere per 1.000
(Cl195% 15 mere - 187 mere)

50 159

per 1.000 per 1.000

Forskel: 109 mere per 1.000
(C195% 75 mere - 151 mere)

Forskel: SMD 0.43 lavere
(Cl195%0.72 lavere - 0.14 lavere)
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Moderat
pa grund af
alvorlig risiko
for bias ©

Moderat
pa grund af
alvorlig
upraecist
effektestimat ©

Moderat
pagrund af
alvorlig risiko

for bias 1°

Moderat
pagrund af
alvorlig
upreaecist
effektestimat 12

nogen grad

Atomoxetin pavirker
sandsynligvis ikke
sgvnforstyrrelser malt
efter afsluttet
behandlingsforlgb i
betydelig grad

Atomoxetin gger
sandsynligvis
forekomsten af angst
malt efter afsluttet
behandlingsforlgb i
nogen grad

Atomoxetin medfgrer
sandsynligvis en
vaesentlig forveerring af
appetitforstyrrelser
malt efter afsluttet
behandlingsforlgb

Data blev ikke
rapporteret pa en
made der tillod
beregning af et
effektestimat

Atomoxetin medfgrer
sandsynligvis nogen
forbedring af ADHD

kernesymptomer
(leererbedgmt) malt
efter afsluttet
behandlingsforlgb
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ADHD
kernesymptomer, Malt med: ADHD-RS-IV
obsevatgrbedgmt total score
(ADHD core symptoms, Lavere bedre
observer rated) Baseret pa data fra:

Behandlingsafslutning 3,033 patienteri 19

(end of treatment) studier. ™
(Randomiserede
studier)
9 Kritisk
ADHD
kernesymptomer,
foraeldrebedgmt
(ADHD core symptoms Baseret pa data fra:
parent rated) 1,160 patienter i 7
Behandlingsafslutning studier. 15
(end of treatment) (Randomiserede
studier)
6 Vigtig

Adfaerdsvanskeligheder,

lzererbedgmt Malt med: Conners
ire oppositional scale
(oppositional, teacher Lavere bedre
rated) Baseret pa data fra:
Behandlingsafslutning 225 patienter i 2
(end of treatment) studier. 7
(Randomiserede
6 Vigtig studier)
Adfaerdsvanskeligheder, .
foraeldrebedgmt Malt med: Conners
.y oppositional scale
(oppositional, parent Lavere bedre
rated) Baseret pa data fra:
Behandlingsafslutning 1,010 patienteri 7
(end of treatment) studier. ¥
(Randomiserede
6 Vigtig studier)
Livskvalitet (quality of Malt med: CHIP,

satisfaction score

life)
Behandlingsafslutning

Baseret pa data fra:
(end of treatment)

385 patienteri 3
studier. 2
(Randomiserede
studier)

6 Vigtig

Forskel: MD 7.55 lavere
(Cl195% 8.8 lavere - 6.3 lavere)

Forskel: SMD 0.66 lavere
(Cl195% 0.9 lavere - 0.43 lavere)

Forskel: MD 2.3 lavere
(C195% 6.42 lavere - 1.81 hgjere )

Forskel: MD 1.45 lavere
(C195% 2.18 lavere - 0.71 lavere )

Forskel: MD 0.9 lavere
(Cl1 95% 3.86 lavere - 2.06 hgjere )
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Atomoxetin medfgrer
sandsynligvis en

Moderat vaesentlig forbedring af
pagrund af ADHD
alvorlig risiko kernesymptomer
for bias 1* (observatgrbedgmt)
malt efter afsluttet
behandlingsforlgb
Atomoxetin medfgrer
sandsynligvis en
Moderat vaesentlig forbedring af
pagrund af ADHD
alvorlig risiko kernesymptomer
for bias 16 (foraeldrebedgmt) malt
efter afsluttet
behandlingsforlgb
. Lav Atomoxetin pavirker
pagrund af o
. muligvis ikke
alvorlig

adfzerdsvanskeligheder
(lererbedgmt) malt
efter afsluttet
behandlingsforlgb i
betydelig grad

inkonsistente
resultater, pa
grund af alvorlig
upraecist
effektestimat 8

Atomoxetin pavirker

Moderat sandsynligvis ikke

pa grund af adfzerdsvanskeligheder
alvorlig (foreeldrebedgmt) malt
upraecist

efter afsluttet
behandlingsforlgb i
betydelig grad

effektestimat 2°

Lav Atomoxetin pavirker
. ligvis ikke
f . MUEVIS K
aR/aoilri;r;?s?ko livskvalitet malt ved
for bias, pa CHIP (satisfaction
grund af a[vorlig score) malt efter
uprzecist afsluttet

behandlingsforlgb i

. 22
effektestimat betydelig grad
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Livskvalitet (quality of

life)

Malt med: Child health
questionaire,
psychosocial score

Atomoxetin medfgrer
sandsynligvis nogen

Moderat forbedring af
Behandlingsafslutning . s livskvalitet malt ved
(end of treatment) Baseret pa data fra: Forskel: MD 5.4 hﬂjel‘e aR/aongril;r:'(ijs?IIo child health
842 patienter i 4 (C195% 3.12 hgjere - 7.68 hgjere) for bias 24 quaestionaire
o studier. 23 orbias (psychosocial score)
6 Vigtig (Randomiserede malt efter afsluttet
studier) behandlingsforlagb
Malt med: Mean change
i k
\ga:r%atzzﬁ n(;\gfmln?:;) (ke) Moderat  Atomoxetin medfarer
. ) pagrund af sandsynligvis nogen
(end of treatment) I?Laigze;t)gte;::tfrﬂrg. Forskel: MD 1.71 lavere alvorlig forveerring af vaegttab
’ studier. 25 (C195% 2.22 lavere - 1.2 lavere) upreecist malt efter afsluttet
6 Vigtig (Ran domis.ere de effektestimat 26 behandlingsforlgb
studier)
Alvorlige
skadevirkninger Vi -
(serious adverse events) Lav I €r usikre pa

Baseret pa data fra Der blev ikke rapporteret om nogen alvorlige forekomsten af

. . 950 patienter i 6 skadevirkninger i interventionen, hvorimod mza gtn;T\;jo?Ifi alvorlige
Be(hagdl;ngsafslutm)ng studier. 77 der blev rapporet om 4 skadevirkninger i fpraecist g skadevirkninger da det
end of treatment .

kontrol gruppen kun blev rapporteret i

. 28
effektestimat 6 ud af 27 studier

9 Kritisk

Ingen behandling med

Praktisk konsekvens .
atomoxetin

Atomoxetin Begge

Indtages 1 gang om dagen, om
morgenen

Kapslerne bgr synkes hele.

TOT Mad og drikke

Kapslerne bgr ikke abnes, da
indholdet irriterer gjnene

1. Systematisk oversigtsartikel [352] med inkluderede studier: Biederman 2002, Martenyi 2010, Dittmann 2011, Hervas 2014,
Wehmeier 2014, Takahashi 2009, Wehmeier 2011, Allen 2005, Spencer 2008, Michelson 2001, Newcorn 2008, Wehmeier 2012,
Weiss 2005, Wilens 2011, Spencer 2002, Kelsey 2004, Block 2009, Geller 2007. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen . Understgttende referencer: [295],[294], [264], [296], [266],[269],[236], [300],[289], [256], [259],[293],
[281],[248],[280],[253],[239],[238],

2. Risiko for bias: Alvorlig. Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen ; Inkonsistente resultater: Ingen
betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller ;
Publikationsbias: Ingen betydelig .

3. Systematisk oversigtsartikel [352] med inkluderede studier: DellAgnello 2009, Gau 2007, Martenyi 2010, Wehmeier 2012.
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Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understattende referencer: [294], [252], [264], [247],
4. Risiko for bias: Ingen betydelig . Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen ; Inkonsistente resultater:
Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller ;
Publikationsbias: Ingen betydelig .

5. Systematisk oversigtsartikel [352] med inkluderede studier: Wilens 2011, Michelson 2001, Newcorn 2008, Gau 2007, Hervas
2014, Biederman 2002, DellAgnello 2009. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
Understgttende referencer: [256],[247],[266],[238],[252],[300], [269],

6. Risiko for bias: Alvorlig . Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Manglende blinding,
Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen
betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

7. Systematisk oversigtsartikel [352] med inkluderede studier: Spencer 2002, Hervas 2014. Baselinerisiko/ komparator::
Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [256],[280],

8. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig. Brede
konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

9. Systematisk oversigtsartikel [352] med inkluderede studier: Montoya 2009, Block 2009, Wehmeier 2012, Kelsey 2004, Escobar
2009, Svanborg 2009a, Newcorn 2008, Biederman 2002, Weiss 2005, Martenyi 2010, Takahashi 2009, Allen 2005, Dittmann 2011,
Hervas 2014, Michelson 2001, Spencer 2002, Takahashi 2009, Block 2009, DellAgnello 2009, Kaplan 2004, Michelson 2002, Spencer
2008, Takahashi 2009, Geller 2007, Gau 2007. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
Understattende referencer: [281], [248], [280], [247],[289], [256],[287],[253],[252],[250],[265],[264], [296],[294], [259], [258],
[239],[238],[269],[236],[267],[266],

10. Risiko for bias: Alvorlig . Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen ; Inkonsistente resultater: Ingen
betydelig . Manglende overfagrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .
11. Systematisk oversigtsartikel [352] med inkluderede studier: DellAgnello 2009, Brown 2006, Michelson 2002, Gau 2007.
Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understattende referencer: [241],[247],[265],[252],
12. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig.
Brede konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

13. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [287],[289],[300], [265], [266], [259], [264], [280], [294], [296], [252],
[281],[267],[269],[238],[236],[256],[258],[250]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

14. Risiko for bias: Alvorlig . Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen ; Inkonsistente resultater: Ingen
betydelig . Manglende overfagrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .
15. Systematisk oversigtsartikel [352] med inkluderede studier: Brown 2006, Biederman 2002, Gau 2007, DellAgnello 2009,
Michelson 2002, Michelson 2001, Newcorn 2008. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
Understgttende referencer: [241],[269],[238],[252],[265],[266], [247],

16. Risiko for bias: Alvorlig . Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen ; Inkonsistente resultater: Ingen
betydelig . Den statistiske heterogenicitet er hgj ; Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen
betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

17. Systematisk oversigtsartikel [352] med inkluderede studier: Gau 2007, DellAgnello 2009. Baselinerisiko/ komparator::
Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [247],[252],

18. Risiko for bias: Ingen betydelig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens ; Inkonsistente resultater: Alvorlig. Den
statistiske heterogenicitet er hgj ; Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig. Brede
konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

19. Systematisk oversigtsartikel [352] med inkluderede studier: Gau 2007, Michelson 2001, Martenyi 2010, Weiss 2005, Montoya
2009, DellAgnello 2009, Kaplan 2004. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende
referencer: [258],[264],[296],[247],[252],[267],[266],

20. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig .
Brede konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

21. Systematisk oversigtsartikel [352] med inkluderede studier: Escobar 2009, DellAgnello 2009, Svanborg 2009. Baselinerisiko/
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komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [247],[250], [288],

22. Risiko for bias: Alvorlig. Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i
evalueringen ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfagrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat:
Alvorlig . Brede konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

23. Systematisk oversigtsartikel [352] med inkluderede studier: Brown 2006, Michelson 2001, Geller 2007, Newcorn 2008.
Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [241], [253],[269], [266],
24. Risiko for bias: Alvorlig. Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Mangelfuld generering af
allokeringssekvens ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat:
Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

25. Systematisk oversigtsartikel [352] med inkluderede studier: Michelson 2001, Geller 2007, Weiss 2005, Spencer 2002, Block
2009. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [239],[253], [266],
[280],[296],

26. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig .
Brede konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

27. Systematisk oversigtsartikel Understgttende referencer: [280], [295], [294],[293], [256], [287],

28. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upracist effektestimat: Meget alvorlig
.Fa haendelser og kun 6 ud af 27 studier afrapporterer pa alvorlige skadevirkninger ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

Referencer
[352] NKR ADHD bgrn og unge - opdatering. Metaanalyse Atomoxetine, 2018. Kan tilgas pa SST.dk.

6.3 - Lisdexamfetamine/dexamfetamine 2018

Fokuseret spgrgsmal 11:
Bgr man bruge lisdexamfetamine/dexamfetamine til behandling af bgrn og unge i alderen 6-18ar med ADHD?
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Steerk Anbefaling

Tilbyd lisdexamfetamin/dexamfetamin til barn og unge med ADHD der udviser vaesentlig funktionsnedsaettelse, og hvor psykologiske og/
eller paedagogiske tiltag ikke har haft tilstraekkelig effekt. Effekt og forekomst af bivirkninger bgr monitoreres

Ny anbefaling tilfgjet i 2018

Det skal understreges at pdgaeldende anbefaling bygger pd, at der er pdvist en positiv klinisk effekt inden for en meget begraenset
behandlingsperiode. Alle de inkluderede randomiserede forsag er af kort varighed (14-63 dage), hvorfor det ikke er muligt at sige noget om
langtidseffekter og langtidsbivirkninger. Det er ud fra den sparsomme rapportering i de inkluderede studier usikkert, hvorvidt lisdexamfetamine/
dexamfetamine medfarer alvorlige skadevirkninger. Der er behov for forskning der undersgger konsekvenserne af langtidsbehandling med
lisdexamfetamine/dexamfetamine.

Graden af funktionsnedseettelse skal vurderes ud fra en grunding klinisk vurdering og anamnese. Den behandlingsansvarlige lzege bar kontinuert
vurdere behandlingens effekt, bivirkninger samt hvor godt patienten falger behandlingen, og ud fra dette tage stilling til den foresatte
behandling [235].

Huvis diagnosen er sikker og forstyrrelsen betydelig, kan man i visse tilfeelde vaelge at afprave farmakologisk behandling sidelabende med non-
farmakologisk behandling.

Praktiske Oplysninger

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

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Der ses en god effekt for ADHD kernesymptomer bedgmt af bade leerer, foraeldre og observatgr/klinikker. Forekomsten af alvorlige
skadevirkning er usikker. Behandlingen med lisdexamfetamine/dexamfetamine var forbundet med gget appetitforstyrrelser,
sgvnforstyrrelser, angst og frafald fra studierne grundet bivirkninger.

Kvaliteten af evidensen Lav

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

Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Valg af praeparat vil afhaenge af individuelle forskelle og praeferencer.

Rationale

| formuleringen af anbefalingen er der lagt vaegt pa at der ses en positiv effekt pa ADHD kernesymptomer. Der er umiddelbart ingen
forskel i antallet af rapporteret skadevirkninger, dette estimat er dog meget usikkert. Brugen af lisdexamfetamine/dexamfetamine
medfarte en gget forekomst af bivirkninger i form af sgvnforstyrrelser og appetitforstyrrelser.

Det er vurderingen, at der ved personer med vaesentlig funktionsnedsaettelse, er et stort behov for en effektiv indsats for at sikre barnets/
den unges videre udvikling. Hertil kan lisdexamfetamine/dexamfetamine vaere en mulighed, nar non-farmakologiske tiltag ikke har vaeret
tilstraekkelige. Sammenholdt med den moderate evidens og gode kliniske effekt, bliver det en stzerk anbefaling for brugen af
lisdexamfetamine/dexamfetamine til bgrn og unge med vaesentlig funktionsnedsaettelse, som ikke har responderet pa non-farmakologiske
tiltag.
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Svag Anbefaling

Overvej at tilbyde lisdexamfetamine/dexamfetamine til bgrn og unge med ADHD, der ikke udviser vaesentlig funktionsnedsaettelse, hvor
psykologiske og/eller paedagogiske tiltag ikke har haft tilstraekkelig effekt. Effekt og forekomst af bivirkninger bagr monitoreres.

Ny anbefaling tilfgjet i 2018

Selvom der ikke er vaesentlig funktionsnedsaettelse, kan der ved enkelte patienter stadigveek pa baggrund af anden symptombelastning vaere et
behov for at seette ind med behandling. Arsagen til den svage anbefaling for denne patientgruppe skyldes, at valget af behandling i hajere grad beror
pd en individuel vurdering af den enkeltes patients symptombelastning i forhold til valg af behandling. Det er ikke givet, at denne behandlingsform
er optimal for alle patienter, der ikke udviser vaesentlig funktionsnedseettelse, men for enkelte patienter kan det skennes at vaere en god hjeelp.

Graden af funktionsnedsaettelse skal vurderes ud fra en grunding klinisk vurdering og anamnese. Det skal understreges at pdgeeldende anbefaling
bygger pd, at der er pdvist en positiv klinisk effekt inden for en meget begraenset behandlingsperiode. Alle de inkluderede randomiserede forsag er af
kort varighed (14-63 dage), hvorfor det ikke er muligt at sige noget om langtidseffekter og langtidsbivirkninger. Det er udfra den sparsomme
rapportering i de inkluderede studier usikkert, hvorvidt lisdexamfetamine/dexamfetamine medfarer alvorlige skadevirkninger. Der er behov for
forskning der undersgger konsekvenserne af langtidsbehandling med lisdexamfetamine/dexamfetamine.

Den behandlingsansvarlige laege bar kontinuert vurdere behandlingens effekt, bivirkninger samt hvor godt patienten falger behandlingen, og ud fra
dette tage stilling til den fortsatte behandling [235].

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Der ses en god effekt for ADHD kernesymptomer bedgmt af bade laerer, foraeldre og observatar/klinikker. Forekomsten af alvorlige
skadevirkning er usikker. Behandlingen med lisdexamfetamine/dexamfetamine var forbundet med gget appetitforstyrrelser,
sgvnforstyrrelser, angst og frafald fra studierne grundet bivirkninger.

Kvaliteten af evidensen Lav

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

Patientprasferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Valg af praeparat vil afhaenge af individuelle forskelle og praeferencer.

Rationale

| formuleringen af anbefalingen er der lagt veegt pa at der ses en positiv effekt pa ADHD kernesymptomer. Der er umiddelbart ingen
forskel i antallet af rapporterede skadevirkninger, dette estimat er dog meget usikkert. Brugen af lisdexamfetamine/dexamfetamine
medfarte en gget forekomst af bivirkninger i form af sgvnforstyrrelser og appetitforstyrrelser.

For personer der ikke udviser vaesentlig funktionsnedszettelse, vil opstart af medicin afhaenge af en grundig vurdering af den enkelte
person, herunder om hvorvidt barnet/den unge er sa svaer symptom belastet, at de gavnlige effekter ved lisdexamfetamine/
dexamfetamine opvejer eventuelle bivirkninger. Der vil for denne patientgruppe i hgjere grad veere tale om en individuel vurdering, hvor
valg af behandling afhaenger af barnet/den unges symptomprofil samt egne gnsker for behandling. Sammenholdt med at evidensen for
ADHD kernesymptomer er moderate mens at evidensen for alvorlige skadevirkninger er meget lav, bliver det en svag anbefaling for
brugen af lisdexamfetamine/dexamfetamine til bgrn og unge der ikke udviser vaesentlig funktionsnedsaettelse.
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Fokuseret Spgrgsmal

Population: Bgrn og unge i alderen 6-18 ar med ADHD

Intervention: Lisdexamfetamine/dexamfetamine

Sammenligning: Ingen behandling med lisdexamfetamine/dexamfetamine

Sammenfatning
Litteratur

Evidensen for det fokuserede spgrgsmal bestar samlet af 12 randomiseret studier
[312][245][231][229][240][249][254][268][273][277][278][298] fundet i et cochrane review [272]. En opdateret sagning bidrog
ikke med yderligere studier.

Gennemgang af evidensen
Patient populationen bestar af bgrn og unge i alderen 6-18ar med ADHD. Interventionen bestar af enten lisdexamfetamine eller

dexamfetamine.

For de kritiske outcome blev der fundet god klinisk effekt for bade leerer bedgmte og observatgr/kliniker bedgmt ADHD
kernesymptomer. Der blev ikke rapporteret om nogen skadevirkning i hverken interventionsgruppen eller kontrol gruppen.

Kvaliteten af evidensen var samlet set moderat grundet risiko of bias.

For de vigtige outcome blev der fundet en klinisk relevant effekt for bade foraeldre bedgmt ADHD kernesymptomer og
adfeerdsvanskeligheder. Der var ingen effekt pa livskvalitet. Brugen af lisdexamfetamine/dexamfetamine var forbundet med
appetitforstyrrelser, sgvnforstyrrelser, angst og frafald fra studierne grundet bivirkninger. Data for ikke-alvorlige bivirkninger
blev ikke rapporteret i et format der tillod beregning af et effekt estimat.

Endel af studierne er inkluderet i de inkluderede systematiske oversigtsartikler [272], hvorfra informationer om resultater og risk
of bias vurderinger er benyttet. For de resterende studier kan disse informationer tilgas pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Tiltro til
. estimaterne
Outcome Resultater og Effektestimater (atde
X i . . . Sammendrag
Tidsramme malinger Kontrol Lisdexamfetamine/ afspejler den
dexamfetamine sande effekt i

Appetitforstyrrelser
(Disturbance in

Relative risiko 6.19
(C195% 1.34 - 28.63)

61

378

populationen)

Lisdexamfetamine/
dexamfetamine

appetite) Baseret pé data fra Moderat medfgrer san(.jsynligvis
seradivgatinig  1349gatenteris |7
end of treatment L1
studlgr. Forskel: 317 mere per 1.000 for bias 2 appetitforstyrrelser
N (Ra“do'g_'se'rede (C195% 21 mere - 1,685 mere ) malt efter afsluttet
6 Vigtig studier) behandlingsforlgb
Relative risiko 4.54 Lisdexamfetamine/
Sfavnforstyrrelser (sleep (C195% 1.81- 11.41) 50 227 l\é/loiiza:f dexamfetamine
dlstyrbance) ' Baseret pa data fra per 1.000 per 1.000 aR/oili risiko  Medfarer sandsynligvis
Behandlingsafslutning 1,149 patienteri 5 g 4 en vasentlig gget
(end of treatment) studier. 3 Forskel: 177 mere per 1.000 for bias forekomst af
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6 Vigtig

Angst (Anxiety)
Behandlingsafslutning
(end of treatment)

6 Vigtig

Frafald pga.
bivirkninger (Dropout
due to an adverse
event)
Behandlingsafslutning
(end of treatment)

6 Vigtig

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

total)
Behandlingsafslutning
(end of treatment)

6 Vigtig

ADHD
kernesymptomer,
observatgr/
klinikerbedgmt (ADHD
symptom score,
clinician/investigator
rated)
Behandlingsafslutning
(end of treatment)

9 Kritisk

ADHD
kernesymptomer,
lzererbedgmt (ADHD
core symptom, teacher

(Randomiserede
studier)

Relative risiko 1.14
(C195%0.47 - 2.8)
Baseret pa data fra 68
patienter i 1 studier. 5
(Randomiserede
studier)

Relative risiko 2.02
(C195% 0.84 - 4.86)
Baseret pa datafra
1,176 patienteri 5
studier.”
(Randomiserede
studier)

Baseret pa data fra:
745 patienteri 3
studier. ’
(Randomiserede
studier)

Baseret pa data fra:
68 patienteri 2

(Cl195% 40 mere - 520 mere)

206

per 1.000

235

per 1.000

Forskel: 29 mere per 1.000
(Cl195% 109 feerre - 371 mere)

16 32

per 1.000 per 1.000

Forskel: 16 mere per 1.000
(C195% 3 faerre - 62 mere)

Forskel: SMD 1.23 lavere
(Cl195% 1.81 lavere - 0.65 lavere)

Forskel: SMD 0.8 lavere
(Cl195% 1.29 lavere - 0.3 lavere)
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sgvnforstyrrelser malt
efter afsluttet
behandlingsforlgb

Meget lav
pagrund af
meget alvorlig
risiko for bias,
pa grund af
alvorlig
upracist
effektestimat ¢

Effekten pa angst er
usikker

Lisdexamfetamine/

Lav i
pé grund af ) Qexamfet.am.m(.e
alvorlig risiko pavirker muligvis ikke
for bias, pa . fr.afald pga.
grund af alvorlig bivirkninger malt efter
upraecist afsluttet

behandlingsforlgb i

. 8
effektestimat betydellg grad

Data blev ikke
rapporteret pa en
made der tillod
beregning af et
effektestimat

Lisdexamfetamine/
dexamfetamine
medfgrer sandsynligvis

Moderat en vasentlig
pagrund af forbedring af ADHD
alvorlig risiko kernesymptomer
for bias 1© (observatgr/kliniker
bedgmt) malt efter
afsluttet

behandlingsforlgb

Lav Lisdexamfetamine/
pa grund af dexamfetamine
alvorlig risiko medfgrer muligvis en
for bias, pa vaesentlig forbedring af
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rated)
Behandlingsafslutning
(end of treatment)

9 Kritisk

Livskvalitet (Quality of
life)
Behandlingsafslutning
(end of treatment)

6 Vigtig

Adfaerdsvanskeligheder,
forzeldrebedgmt
(Oppositional, parent
rated)
Behandlingsafslutning
(end of treatment)

6 Vigtig

ADHD
kernesymptomer,
foraeldrebedgmt
(ADHD symptom score,
parent rated)
Behandlingsafslutning
(end of treatment)

6 Vigtig
Alvorlige

skadevirkninger
(serious adverse events)

Behandlingsafslutning
(end of treatment)

9 Kritisk

Praktisk konsekvens

studier. 1!
(Randomiserede
studier)

Baseret pa data fra:

309 patienteri 1
studier. 1®
(Randomiserede
studier)

Lavere bedre

Baseret pa data fra:

210 patienteri 1

studier. °
(Randomiserede
studier)

Lavere bedre

Baseret pa data fra:

514 patienteri 3

studier. 7
(Randomiserede
studier)

Baseret pa datafra
880 patienteri 6
studier. *?

Ingen behandling med
lisdexamfetamine/
dexamfetamine

Forskel: MD 0.1 lavere
(Cl195% 3.26 lavere - 3.06 hgjere )

Forskel: MD 3.5 lavere
(Cl1 95% 4.6 lavere - 2.4 lavere)

Forskel: SMD 0.69 lavere
(Cl195% 1.36 lavere - 0.03 lavere)

Der blev ikke rapportert om nogen
skadevirkning i enten interventions gruppen
eller kontrol gruppen

dexamfetamine
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Lisdexamfetamine/

ADHD
kernesymptomer
(leererbedgmt) malt
efter afsluttet
behandlingsforlgb

grund af alvorlig
upraecist
effektestimat 12

Lav Lisdexamfetamine/
pagrund af dexamfetamine
alvorlig risiko pavirker muligvis ikke
for bias, pa livskvalitet malt efter
grund af alvorlig afsluttet
upreecist behandlingsforlgb i

effektestimat ™ betydelig grad

Lisdexamfetamine/

Lav .
pa grund af dexamfetamine
alvorlig risiko medfgrer muligvis
for bias, p nogen forbedring i
grund afa[vorlig adfeerdsvanskeligheder
upraecist (foreeldrebedamt) malt

efter afsluttet

16
effektestimat behandlingsforlgb

Lisdexamfetamine/
Lav dexamfetamine

pagrund af medfgrer muligvis en
alvorlig risiko vaesentlig forbedring i
for bias, pa ADHD
grund af alvorlig kernesymptomer

inkonsistente
resultater 18

(foraeldrebedgmt) malt
efter afsluttet
behandlingsforlgb

Lav
3 Vier usikre pa
i gr.ungl ?f forekomsten af
alvorlig risiko >
for bias, pa alvorlige
grund af alvorlig Sli(adf)‘l”rk”'”gertda dte't
upraecist un blev rapporteret i

effektestimat 2° 6 ud af 12 studier

Begge
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Kapslerne kan synkes hele.

X Kapslerne kan dbnes. Indholdet
T@T Mad og drikke oplgses i et glas vand eller blandes
med lidt blgd mad - fx yoghurt
eller zeblemos, umiddelbart far
indtagelse
L)
Traening og Anvendelse af dexamfetamin
aktiviteter medfgrer at sportsudgvere bliver
o o diskvalificeret

& Rejse og transport Praeparatet kraever pillepas ved
I

rejser til Schengen-lande.

1. Systematisk oversigtsartikel [353] med inkluderede studier: Wigal 2009a, Coghill 2013, Findling 2011, Biederman 2007b,
Ramtvedt 2013. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [273],
[231],[229],1298],[312],

2. Risiko for bias: Alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstraekkeligt skjult randomisering, Manglende blinding,
Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller Stort frafald ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig .
Manglende overfagrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig .

3. Systematisk oversigtsartikel [353] med inkluderede studier: Coghill 2013, Wigal 20093, Findling 2011, Ramtvedt 2013,
Biederman 2007b. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [273],
[298],[229],[231],[312],

4. Risiko for bias: Alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i
evalueringen, Inkomplette data/eller Stort frafald ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen
betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

5. Systematisk oversigtsartikel [353] med inkluderede studier: Ramtvedt 2013. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [273],

6. Risiko for bias: Meget alvorlig. Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstraekkeligt skjult randomisering, Manglende
blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller Stort frafald, Selektiv rapportering af outcome ;
Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig. Brede
konfidensintervaller, Kun data fra ét studie ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

7. Systematisk oversigtsartikel [353] med inkluderede studier: Coghill 2013, Findling 2011, Biederman 2007b, Borcherding 1990,
Wigal 2009a. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [229],[231],
[240],[298],[312],

8. Risiko for bias: Alvorlig. Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstraekkeligt skjult randomisering, Manglende blinding,
Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller Stort frafald ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig .
Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig. Brede konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen
betydelig.

9. Systematisk oversigtsartikel [353] med inkluderede studier: Coghill 2013, Wigal 20093, Findling 2011. Baselinerisiko/
komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [231], [312],[298],
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10. Risiko for bias: Alvorlig. Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i
evalueringen, Inkomplette data/eller Stort frafald ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen
betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Brede konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

11. Systematisk oversigtsartikel [353] med inkluderede studier: Nemzer 1986, Donnelly 1989. Baselinerisiko/ komparator::
Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [249],[268],

12. Risiko for bias: Alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstraekkeligt skjult randomisering, Manglende blinding,
Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller Stort frafald ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig .
Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig. Fa patienter (68) ; Publikationsbias: Ingen betydelig .
13. Systematisk oversigtsartikel [353] med inkluderede studier: Findling 2011. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen . Understgttende referencer: [231],

14. Risiko for bias: Alvorlig . Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen ; Inkonsistente resultater: Ingen
betydelig . Manglende overfagrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig . Kun data fra ét studie ; Publikationsbias:
Ingen betydelig.

15. Systematisk oversigtsartikel med inkluderede studier: [245]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til
interventionen.

16. Risiko for bias: Alvorlig . Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Inkomplette data/eller Stort frafald ; Inkonsistente
resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig . Kun data fra ét studie ;
Publikationsbias: Alvorlig .

17. Systematisk oversigtsartikel [353] med inkluderede studier: Coghill 2013, Biederman 2007b, Nemzer 1986. Baselinerisiko/
komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [312],[229], [268],

18. Risiko for bias: Alvorlig. Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstraekkeligt skjult randomisering, Manglende blinding,
Inkomplette data/eller Stort frafald ; Inkonsistente resultater: Alvorlig . Den statistiske heterogenicitet er hgj ; Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

19. Systematisk oversigtsartikel Understgttende referencer: [298],[268],[231],[245],[254],[240],

20. Risiko for bias: Alvorlig. Mangelfuld generering af allokeringssekvens, Utilstraekkeligt skjult randomisering, Manglende blinding,
Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Inkomplette data/eller Stort frafald ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig .
Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig. Kun 6 ud af 12 studier afrapporterer alvorlige
skadevirkninger ; Publikationsbias: Ingen betydelig.

Referencer
[353] NKR ADHD bgrn og unge - opdatering. Metaanalyse Amfetaminer, 2018. Kan tilgas pa SST.dk .

6.4 - Methylphenidat versus atomoxetin 2018

Fokuseret spgrgsmal 12:
Bgar man bruge methylphendiat fremfor atomoxetine til behandling af bgrn og unge i alderen 6-18ar med ADHD?
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Svag Anbefaling

Da der ikke er nogen umiddelbar forskel i klinisk effekt mellem methylphenidat og atomoxetine, er der ikke grundlag for at anbefale det
ene praeparat frem for det andet. Valget vil bero pa en individuel evaluering af den enkelte patient.

Ny anbefaling tilfgjet i 2018

Den behandlingsansvarlige laege bar kontinuert vurdere behandlingens effekt, bivirkninger samt hvor godt patienten falger behandlingen, og ud fra
dette tage stilling til det fortsatte behandlingsforlgb. [235].

Praktiske Oplysninger

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

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Der blev ikke fundet nogen klinisk relevant forskel pa ADHD kernesymptomer mellem praeparaterne. Der blev ikke rapporteret om
nogen forskel i forekomsten af alvorlige skadevirkninger, appetit - og sgvnforstyrrelser eller vaegttab mellem praeparaterne.

Kvaliteten af evidensen Lav

Kvaliteten af evidensen er lav

Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Valg af praeparat vil afhaenge af individuelle forskelle og preeferencer.

Rationale

| formuleringen af anbefalingen er der lagt vaegt pa at der ikke er pavist nogen forskel pa effekten af praeparaterne pa ADHD
kernesymptomer. Der blev ikke fundet nogen umiddelbar forskel i forekomsten af bivirkninger mellem praeparaterne. | klinikken er
sgvnforstyrrelser dog en indikation for at skifte fra centrastimulerende til atomoxetin. Sammenholdt med den lave evidens bliver det en
svag anbefaling for brugen af enten methylphenidat eller atomoxetine til bgrn og unge med ADHD.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Bgrn og unge i alderen 6-18ar med ADHD
Intervention: Methylphenidat
Sammenligning: Atomoxetin

Sammenfatning

Litteratur
Evidensgrundlaget for det fokuserede spgrsgmal bestar samlet set af 15 randomiserede forsgg
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[269][292][276][301][286][261][260][251][275][282][242][237][283][303][274], hvoraf 11 studier
[269][292][276][301][286][261][260][251][275][282][242] blev fundet i et systematisk review [262], og de resterende 4 studier
[237][283][303][274] blev fundet i en opdateret sagning.

Gennemgang af evidens
Populationen i studierne bestar af bgrn og unge i alderen 6-18ar med ADHD, behandlet med enten methylphenidat eller
atomoxetine.

For de kritiske outcome blev der ikke fundet nogen klinisk relevant forskel i effekten af praeparaterne pa ADHD
kernesymptomer samtidig med at der ikke var nogen forskel i antallet af rapporteret alvorlige skadevirkninger. Kvaliteten af de
kritiske outcome var samlet set lav grundet risiko for bias og upreecise effektestimater.

For de vigtige outcome blev der ikke fundet nogen forskel i effekten af praeparaterne i forekomsten af appetitforstyrrelse,
veegttab eller frafald i studierne grundet bivirkninger. Forekomsten af sgvnforstyrrelser var hgjere ved behandling med
methylphenidat sammenlignet med atomoxetine. Atomoxetine medfarte en mindre forggelse i livskvalitet sammenlignet med
methylphenidat. Data for ikke-alvorlige bivirkninger blev ikke rapporteret i et format der tillod beregning af et effekt estimat. Der
var ingen studier, der opgjorde angst eller adfaerdsvanskeligheder (lzerer - og foraeldrebedamt).

En del af studierne er inkluderet i de inkluderede systematiske oversigtsartikler [262], hvorfra informationer om resultater og risk
of bias vurderinger er benyttet. For de resterende studier kan disse informationer tilgas pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Tiltro til
estimaterne
(?utcome Resuglt.ater og Effektestimater (a.t de el
Tidsramme malinger afspejler den

Atomoxetin Methylphenidat

sande effekt i
populationen)

. Relative risiko 0.94 Lav Der er muligvis ingen
Vaegttab (Weightloss) (¢ 959 0.47-187) 54 pa grund af forskel i vaegttab
Behandlingsafslutning Baseret pa data fra per 1.000 alvorlig risiko imellem
(End of treatment) 369 patienteri 3 for bias, pa methylphenidat og
studier. * Forskel: 3 faarre per 1.000 grund af alvorlig  atomoxetin malt efter
6 Vigtig (Randomiserede o . upreecist afsluttet
studier) (C195% 25 feerre - 47 mere) effektestimat 2 behandlingsforlgb

Meget lav
. pa grund af Lo
Ap(pDeits'::‘:;t:c:";Lser Relative risiko 1.04 alvorligrisiko ~ DeTer fm“';(g‘f'.s ingen
. (C195% 0.85 - 1.26) 168 for bias, pa t.thWS f i |
appetlte) ' Baseret pa data fra per 1.000 grund afalvorlig ~ 2PPeti OII’IS yrrelser
Behandlingsafslutning 3,326 patienter i 12 upraecist " Teh emd .
(End of treatment) .3 - methylphenidat og
studier. Forskel: 7 mere per 1.000 effektestimat, atomoxetin malt efter
(Randomiserede (C195% 25 faerre - 44 mere ) pa grund af afsluttet
6 Vigtig studier) alvorlig
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Alvorlige
skadevirkninger (Severe

adverse events)
Behandlingsafslutning
(End of treatment)

9 Kritisk

Frafald pga bivirkninger
(Dropout due to

adverse events)
Behandlingsafslutning
(End of treatment)

6 Vigtig

Sgvnforstyrrelser (Sleep

disturbance)
Behandlingsafslutning
(End of treatment)

6 Vigtig

Ikke alvorlige
bivirkninger (non-
serious adverse events)
Behandlingsafslutning
(End of treatment)

6 Vigtig

ADHD
kernesymptomer,
lzererbedgmt (ADHD
core symptoms,

teacher-rated)
Behandlingsafslutning
(End of treatment)

9 Kritisk

ADHD
kernesymptomer,

Relative risiko 1.54
(C195%0.15-16.11)
Baseret pa datafra
1,649 patienteri 2
studier.”
(Randomiserede
studier)

Relative risiko 0.84
(C195%0.63-1.12)
Baseret pa data fra
3,099 patienteri 13
studier.’
(Randomiserede
studier)

Relative risiko 2.24
(C195% 1.72-2.92)
Baseret pa datafra
3,556 patienteri 13
studier.’
(Randomiserede
studier)

Baseret pa data fra:
326 patienteri 4
studier. 1!
(Randomiserede
studier)

3 5

per 1.000 per 1.000

Forskel: 2 mere per 1.000
(Cl 95% 3 feerre - 45 mere)

67 56

per 1.000 per 1.000

Forskel: 11 feerre per 1.000
(C195% 25 feerre - 8 mere)

47 105

per 1.000 per 1.000

Forskel: 58 mere per 1.000
(Cl 95% 34 mere - 90 mere)

Forskel: SMD 0.18 lavere
(Cl195% 0.41 lavere - 0.04 hgjere )

Forskel: SMD 0.22 lavere
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Lav
pa grund af
alvorlig
upraecist
effektestimat,
pa grund af
alvorlig
inkonsistente

resultater ®

Lav
pagrund af
alvorlig risiko
for bias, pa
grund af alvorlig
upraecist
effektestimat ®

Lav
pa grund af
alvorlig risiko
for bias, pa
grund af alvorlig
upraecist
effektestimat 1°

Lav
pagrund af
meget alvorlig

risiko for bias *2

Lav
pagrund af

Der er muligvis ingen
betydelig forskel i
antallet af alvorlige
skadevirkninger
mellem
methylphenidat og
atomoxetin malt efter
afsluttet
behandlingsforlgb

Der er muligvis ingen
forskel i frafald pa
grund af bivirkninger
malt efter afsluttet
behandlingsforlgb

Methylphenidat gger
muligvis risikoen for
sgvnforstyrrelse i
nogen grad
sammenlignet med
atomoxetin malt efter
afsluttet
behandlingsforlgb

Data blev ikke
rapporteret pa en
made der tillod
beregning af et
effektestimat

Der er muligvis ingen
betydelig forskel i
ADHD
kernesymptomer
(leererbedgmt) mellem
atomoxetin og
methylphenidat malt
efter afsluttet
behandlingsforlgb

Der er muligvis ingen
betydelig forskel i
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observatgrbedgmt
(ADHD core symptoms,
observer-rated)
Behandlingsafslutning
(End of treatment)

9 Kritisk

ADHD
kernesymptomer,
foraeldrebedgmt

(ADHD core symptoms,
parent-rated)
Behandlingsafslutning
(End of treatment)

6 Vigtig

Livskvalitet (Quality of
life)
Behandlingsafslutning
(End of treatment)

6 Vigtig

Adfaerdsvanskeligheder,
lzererbedgmt
(Behavioral difficulties,
teacher rated)
Behandlingsafslutning
(End of treatment)

6 Vigtig

Adfaerdsvanskeligheder
forzeldrebedgmt
(Behavioral difficulties,
parent rated)
Behandlingsafslutning
(End of treatment)

Baseret pa data fra:
2,878 patienteri 8
studier. 1®
(Randomiserede
studier)

Baseret pa data fra:
1,257 patienteri 7
studier. °
(Randomiserede
studier)

Malt med: Zndring i
Child health and
iliness profile-child
edition (CHIP-CE)
total
Skala: 0-100 Lavere
bedre
Baseret pa data fra:
386 patienteri 1
studier. ¥/
(Randomiserede
studier)

(Cl195% 0.39 lavere - 0.05 lavere)

Forskel: SMD 0.18 lavere
(Cl195% 0.32 lavere - 0.04 lavere)

54 7.8

(gennemsnit) (gennemsnit)

Forskel: MD 2.4 hﬂjere
(C195% 0.06 lavere - 4.86 hgjere )
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ADHD
alvorlig risiko kernesymptomer
for bias, pa (observatgrbedgmt)

grund af alvorlig mellem atomoxetin og
inkonsistente methylphenidat malt
resultater ¥ efter afsluttet
behandlingsforlgb

Der er sandsynligvis

Lav ingen betydelig forskel
pa grund af i ADHD
alvorlig risiko kernesymptomer
for bias, pa (foreeldre bedgmt)

grund af alvorlig  mellem atomoxetin og
upraecist methylphenidat malt
effektestimat 16 efter afsluttet
behandlingsforlgb

Der er muligvis ingen
Lav betydelig forskel i
pa grund af livskvalitet mellem
meget alvorlig atomoxetin og
upracist effekt  methylphenidat malt
estimat 18 efter afsluttet
behandlingsforlgb

Vifandtingen studier,
der opgjorde
adfeerdsvanskeligheder
(leererbedgmt) ved
behandlingsafslutning

Vifandtingen studier,
der opgjorde
adfzerdsvanskeligheder
(foreeldrebedgmt) ved
behandlingsafslutning
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6 Vigtig

Angst (Anxiety)
Behandlingsafslutning
(End of treatment)

6 Vigtig

Praktisk konsekvens Atomoxetin

T@T Mad og drikke

Indtages 1 gang om dagen, om
morgenen

Kapslerne bgr synkes hele

Kapslerne bgr ikke abnes, da
indholdet irriterer gjnene

y Rejse og transport
I

L )
Traening og
o o aktiviteter

Vifandtingen studier,
der opgjorde angst ved
behandlingsafslutning

Methylphenidat Begge

Indtages 1-3 gange om dagen,
morgen og middag

Indholdet ma ikke tygges eller
knuses.

Praeparatet kraever pillepas ved
rejser til Schengen-lande.

Anvendelse af methylphenidat
medfgrer at den sportsudgvende
bliver diskvalificeret.

1. Systematisk oversigtsartikel [354] med inkluderede studier: Kratochvil 2002, Yildiz 2011, Cetin 2015. Baselinerisiko/
komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understattende referencer: [261], [301], [242],

2. Risiko for bias: Alvorlig . Utilstreekkeligt skjult randomisering, Selektiv rapportering af outcome ; Inkonsistente resultater: Ingen
betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig. Brede konfidensintervaller ;

Publikationsbias: Ingen betydelig .

3. Systematisk oversigtsartikel [354] med inkluderede studier: Garg 2014, Kemner 2005, Kratochvil 2002, Cetin 2015, Yildiz 2011,
Zhu 2017, Su 2016, Wang 2007, Shang 2015, Starr 2005, Newcorn 2008, Sangal 2006. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [269], [301], [286], [303], [242],[274],[260],[276],[292],[261],[282],

[251],

4. Risiko for bias: Alvorlig . Utilstraekkeligt skjult randomisering, Manglende blinding, Inkomplette data/eller Stort frafald ;
Inkonsistente resultater: Alvorlig. Retningen af effekten er ikke konsistent imellem de inkluderede studier ; Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig. Brede konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .
5. Systematisk oversigtsartikel [354] med inkluderede studier: Kemner 2005, Wang 2007. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm
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i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [260], [292],

6. Inkonsistente resultater: Alvorlig . Retningen af effekten er ikke konsistent imellem de inkluderede studier ; Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig. Brede konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .
7. Systematisk oversigtsartikel [354] med inkluderede studier: Kemner 2005, Bedard 2015, Kratochvil 2002, Su 2016, Yildiz 2011,
Starr 2005, Sangal 2006, Schulz 2012, Zhu 2017, Newcorn 2008, Cetin 2015, Garg 2014, Shang 2015. Baselinerisiko/ komparator::
Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [237], [269], [301], [286],[261],[260], [251],[282],
[303],[275],[242],[274],[276],

8. Risiko for bias: Alvorlig . Utilstraekkeligt skjult randomisering, Inkomplette data/eller Stort frafald, Manglende blinding ;
Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig. Brede
konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

9. Systematisk oversigtsartikel [354] med inkluderede studier: Kratochvil 2002, Starr 2005, Stein 2015, Sangal 2006, Shang 2015,
Kemner 2005, Newcorn 2008, Cetin 2015, Garg 2014, Yildiz 2011, Zhu 2017, Su 2016, Wang 2007. Baselinerisiko/ komparator::
Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [261], [260], [292],[269],[301],[242],[274],[303],
[276],[282],[286],[251],[283],

10. Risiko for bias: Alvorlig . Utilstraekkeligt skjult randomisering, Manglende blinding, Inkomplette data/eller Stort frafald ;
Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig . Brede
konfidensintervaller ;

11. Systematisk oversigtsartikel [354] med inkluderede studier: Shang 2015, Garg 2014, Yildiz 2011, Cetin 2015. Baselinerisiko/
komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [276], [242],[301], [251],

12. Risiko for bias: Meget alvorlig . Utilstraekkeligt skjult randomisering, Manglende blinding, Inkomplette data/eller Stort frafald ;
Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig .
Publikationsbias: Ingen betydelig .

13. Systematisk oversigtsartikel [354] med inkluderede studier: Kemner 2005, Schulz 2012, Newcorn 2008, Bedard 2015, Starr
2005, Shang 2015, Wang 2007, Kratochvil 2002. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
Understgttende referencer: [261],[275],[260],[276],[292],[237],[269], [282],

14. Risiko for bias: Alvorlig . Utilstraekkeligt skjult randomisering, Inkomplette data/eller Stort frafald ; Inkonsistente resultater:
Alvorlig. Den statistiske heterogenicitet er hgj ; Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen
betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

15. Systematisk oversigtsartikel [354] med inkluderede studier: Zhu 2017, Yildiz 2011, Newcorn 2008, Kratochvil 2002, Wang
2007, Shang 2015, Garg 2014. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende
referencer: [276],[292],[261],[269],[301],[251],[303],

16. Risiko for bias: Alvorlig . Utilstraekkeligt skjult randomisering, Inkomplette data/eller Stort frafald ; Inkonsistente resultater:
Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller ;
Publikationsbias: Ingen betydelig .

17. Systematisk oversigtsartikel [354] med inkluderede studier: Newcorn 2008. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [269],

18. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Meget alvorlig
. Kun data fra ét studie, Brede konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

Referencer
[354] NKR ADHD bgrn og unge - opdatering. Metaanlyse. Atomoxetine versus methylphenidat, 2018. Kan tilgas pa SST.dk .
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6.5 - Atomoxetin versus lisdexamfetamin/dexamfetamin 2018

Fokuseret spgrgsmal 13:
Bgr man bruge atomoxetine fremfor lisdexamfetamin/dexamfetamin til behandling af bgrn og unge i alderen 6-18ar med ADHD?

Svag Anbefaling

Da der ikke er nogen umiddelbar forskel i klinisk effekt og bivirkningsprofil mellem atomoxetine og lisdexamfetamine/dexamfetamine, er
der ikke grundlag for at anbefale det ene praeparat frem for det andet. Valget vil bero pa en individuel evaluering af den enkelte patient.

Ny anbefaling tilfgjet i 2018

Der blev i litteratursegningen kun fundet evidens for brugen af atomoxetine sammenlignet med lisdexamfetamine. Effekt og bivirkningsprofil af
dexamfetamine kan dog sidestilles med lisdexamfetamine, hvorfor at anbefalingen omhandler brugen af bdde dexamfetamine og lisdexamfetamine

Den behandlingsansvarlige laege bar kontinuert vurdere behandlingens effekt, bivirkninger samt hvor godt patienten falger behandlingen, og ud fra
dette tage stilling til den foresatte behandling [235].

Praktiske Oplysninger

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

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Lisdexamfetamine medfarer muligvis nogen forbedring af ADHD kernesymptomer (obsevatgrbedgmt) sammenlignet med
atomoxetine, undersggt ved et korttidsstudie af 9 ugers varighed. Lisdexamfetamine har en relativ hurtig indsaettende effekt,
hvorimod effekten af atomoxetine fgrst indtraeder efter flere dage til uger. Pa baggrund af det inkludere evidens er det uklart om de
estimerede effektstgrrelser fastholdes ved lzengerevarende behandling ud over 9 uger. Det er dog den kliniske vurdering, at begge
praeparater vil have en ligestillet effekt pa ADHD kernesymtomer over tid.

Forekomsten af appetit - og sgvnforstyrrelser samt vaegttab var lavere ved brugen af atomoxetine sammenlignet med
lisdexamfetamine. Der blev ikke rapporteret om nogen forskel i alvorlige skadevirkninger mellem praeparaterne.

Kvaliteten af evidensen Lav

Kvaliteten af evidensen er lav

Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Valg af preeparat vil atheenge af individuelle forskelle og preeferencer.

Rationale

| formuleringen af anbefalingen er der lagt vaegt pa at der ikke er pavist nogen forskel i forekomsten af alvorlige skadevirkninger mellem
praeparaterne. Forekomsten af appetit - og savnforstyrrelser samt vaegttab er mindre ved brugen af atomoxetine. Der ses en mindre
forskel imellem praeparaterne pad ADHD kernesymtomer ved korttidsbehandling. Det er dog ikke muligt pa baggrund af evidensen, at
estimere om disse effektstarrelser bibeholdes over lzengere tids behandling. | klinikken er sgvnforstyrrelser en indikation for at skifte fra
centrastimulerende praeparat til atomoxetin. Sammenholdt med den lave evidens der sammenligner behandlingens effekt og
bivirkninger bliver det en svag anbefaling for brugen af enten atomoxetine eller lisdexamfetamine/dexamfetamine til bgrn og unge med
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ADHD.
Fokuseret Spgrgsmal
Population: Bgrn og ungei alderen 6-18ar med ADHD
Intervention: Atomoxetin

Sammenligning: Lisdexamfetamine

Sammenfatning

Litteratur

Evidensgrundlaget for det fokuserede spgrsgmal er ét randomiseret forsgg fundet i segningen foretaget i 2014 [230]. Den
opdaterede sggning i 2017 fandt ingen nye studier. Anbefalingen tager derved udgangspunkt i det samme studie som blev fundet
ved fgrste sggning, der omhandler brugen af atomoxetine versus lisdexamfetamine. Der blev ikke fundet studier omhandlende
brug af dexamfetamine versus atomoxetine.

Gennemgang af evidens
Studiet af Dittmann et al. 2013 [230] inkluderer kun patienter, som har haft et utilstraekkeligt respons pa MPH. Der er saledes tale

om en selekteret patientgruppe.

For det kritiske outcome var der en bedre effekt af lisdexamfetamine pa ADHD-symptomerne sammenlignet med atomoxetine.
Der blev ikke rapportert om nogen alvorlige skadevirkninger i nogen af grupperne. Kvaliteten af evidensen for de kritiske
outcome var samlet set lav grundet upreecist effektestimat.

For de vigtige outcome blev der ikke fundet nogen forskel i frafald mellem grupperne. Arsagerne til frafald var primaert
bivirkninger, manglende effekt samt annullering af patientsamtykke. Atomoxetine farte til faerre appetitforstyrrelser,
sgvnforstyrrelser og veegttab sammenlignet med lisdexamfetamine. Data for ikke-alvorlige bivirkninger blev ikke rapporteret i et
format der tillod beregning af et effekt estimat. Der var ingen studier, der opgjorde angst, livskvalitet, ADHD kernesymptomer
(lzerer - og foraeldrebedgmt) eller adfeerdsvanskeligheder (leerer - og foraeldrebedgmt).

Informationer om resultater og risk of bias vurderinger kan tilgas pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Tiltro til
estimaterne
Qutcome Resultater og Effektestimater (a.t de Sammendrag
Tidsramme malinger . . . afspejler den
Lisdexamfetamine Atomoxetin .
sande effekt i
populationen)
Alvorlige
skadevirkninger Relative risiko 0.55
(Serious adverse events) (Cl195%0.16 - 1.82) 55 30 Lav L
. . Der er muligvis ikke
Baseret pa datafra per 1.000 per 1.000 pagrund af .
. . 262 patienteri 1 ' ’ meget alvorli forskel i forekomsten
Behandlingsafslutning o g /orlig af alvorlige
(End of treatment) studier. Forskel: 25 faerre per 1.000 upreecist skadevirkninger
(Randomiserede (Cl 95% 46 farre - 45 mere ) effektestimat

studier)
9 Kritisk
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Frafald total (Dropout

in total)
Behandlingsafslutning
(End of treatment)

6 Vigtig

Appetitforstyrrelser
(Disturbance in
appetite)
Behandlingsafslutning
(End of treatment)

6 Vigtig

Vaegttab (Decreased
weight)
Behandlingsafslutning
(End of treatment)

6 Vigtig

Sgvnlgshed (Sleep

disturbance)
Behandlingsafslutning
(End of treatment)

6 Vigtig

Ikke-alvorlige
bivirkninger (None-
severe adverse events)
Behandlingsafslutning
(End of treatment)

6 Vigtig

ADHD
kernesymptomer
observatgr/kliniker
bedgmt (ADHD core
symptoms, observer-
rated)
Behandlingsafslutning

Relative risiko 1.19

(C195%0.49 - 2.93)

Baseret pa data fra
262 patienteri 1

studier.
(Randomiserede
studier)

Relative risiko 0.41

(C195%0.23-0.72)

Baseret pa data fra
262 patienteri 1

studier.”
(Randomiserede
studier)

Relative risiko 0.31
(C195%0.15-0.63)
Baseret pa data fra
262 patienteri 1
studier.”
(Randomiserede
studier)

Relative risiko 0.51
(C195%0.22-1.16)
Baseret pa datafra
262 patienteri 1
studier. ’
(Randomiserede
studier)

Malt med: ADHD-RS,
total
Lavere bedre
Baseret pa data fra:
259 patienteri 1
studier. 1!
(Randomiserede
studier)

63 75

per 1.000 per 1.000

Forskel: 12 mere per 1.000
(Cl195% 32 feerre - 122 mere)

258

per 1.000

106

per 1.000

Forskel: 152 faerre per 1.000
(Cl195% 199 faerre - 72 faerre)

219 68

per 1.000 per 1.000

Forskel: 151 faerre per 1.000
(Cl195% 186 feerre - 81 faerre)

117 60

per 1.000 per 1.000

Forskel: 57 feerre per 1.000
(Cl195% 91 feerre - 19 mere)

Forskel: MD 6.2 hgjere
(C195% 3.23 hgjere - 9.17 hgjere )
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Lav
pa grund af
meget alvorlig
upraecist
effektestimat 4

Lav
pa grund af
meget alvorlig
upraecist
effektestimat

Lav
pa grund af
meget alvorlig
upraecist
effektestimat ®

Lav
pa grund af
meget alvorlig
upraecist
effektestimat 1°

Lav
pagrund af
meget alvorlig
upraecist
effektestimat 12

Atomoxetin pavirker
muligvis ikke frafald i
betydelig grad
sammenlignet med
lisdexamfetamine malt
efter afsluttet
behandlingsforlgb

Atomoxetin medfgrer
muligvis feerre
appetitforstyrrelser
sammenlignet med
lisdexamfetamine malt
efter afsluttet
behandlingsforlgb

Atomoxetin medfgrer
muligvis mindre
forekomst af vaegttab
sammenlignet med
lisdexamfetamine malt
efter afsluttet
behandlingsforlgb

Atomoxetin nedsaetter
muligvis forekomsten
af sgvnlgshed i nogen

grad sammenlignet
med lisdexamfetamine

malt efter afsluttet

behandlingsforlgb

Data blev ikke
rapporteret pa en
made der tillod
beregning af et
effektestimat

Atomoxetin medfgrer
muligvis nogen
forveerring af ADHD
kernesymptomer
(observatgr/kliniker
bedgmt) sammenlignet
med lisdexamfetamine
efter endt behandling
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(End of treatment)

9 Kritisk

ADHD
kernesymptomer,
lzererbedgmt (ADHD
core symptoms, teacher
rated)
Behandlingsafslutning
(End of treatment)

9 Kritisk

ADHD
Kernesymptomer,
foraeldre bedgmt

(ADHD core symptoms,
parent rated)
Behandlingsafslutning
(End of treatment)

6 Vigtig

Adfaerdsvanskeligheder,
forzeldrebedgmt
(Behaviorual
difficulties, parent
rated)
Behandlingsafslutning
(End of treatment)

6 Vigtig

Adfaerdsvanskeligheder,
lzererbedgmt
(Behavioural

difficulties, teacher
rated)
Behandlingsafslutning
(End of treatment)

6 Vigtig
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Vifandtingen studier,
der opgjorde ADHD
kernesymptomer
(leererbedgmt) ved
behandlingsafslutning

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde ADHD
kernesymptomer
(foraeldrebedgmt) ved
behandlingsafslutning

Vifandtingen studier,
der opgjorde
adfzerdsvanskeligheder
(foreeldrebedgmt) ved
behandlingsafslutning

Vifandtingen studier,
der opgjorde
adfaerdsvanskeligheder
(lzererbedgmt) ved
behandlingsafslutning
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Livskvalitet (Quality of

‘I'fe) . Vifandtingen studier,
Behandlingsafslutning der opgjorde
(End of treatment) livskvalitet ved
behandlingsafslutning
6 Vigtig
Angst (Anxiety)
Behandlingsafslutning Vi fandt ingen studier,
(End of treatment) der opgjorde angst ved
behandlingsafslutning
6 Vigtig
Praktisk konsekvens Lisdexamfetamine Atomoxetin Begge
Kapslerne kan synkes hele. Indtages 1 gang om dagen, om
morgenen
Mad oe drikk Kapslerne kan dbnes. Indholdet
adogdrikke oplgses i et glas vand eller blandes Kapslerne bgr synkes hele
med lidt blgd mad - fx yoghurt
eller eeblemos, umiddelbart far Kapslerne bgr ikke abnes, da
indtagelse indholdet irriterer gjnene

1. Systematisk oversigtsartikel [363] med inkluderede studier: Dittmann 2013. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen . Understgttende referencer: [230],

2. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upracist effektestimat: Meget alvorlig.
Kun data fra ét studie ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

3. Systematisk oversigtsartikel [363] med inkluderede studier: Dittmann 2013. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen . Understgttende referencer: [230],

4. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Meget alvorlig .
Kun data fra ét studie ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

5. Systematisk oversigtsartikel [363] med inkluderede studier: Dittmann 2013. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen . Understgttende referencer: [230],

6. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Meget alvorlig.
Kun data fra ét studie ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

7. Systematisk oversigtsartikel [363] med inkluderede studier: Dittmann 2013. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen . Understgttende referencer: [230],

8. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upracist effektestimat: Meget alvorlig.
Kun data fra ét studie ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

9. Systematisk oversigtsartikel [363] med inkluderede studier: Dittmann 2013. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen . Understgttende referencer: [230],

10. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upracist effektestimat: Meget alvorlig
. Kun data fra ét studie ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

11. Systematisk oversigtsartikel [363] med inkluderede studier: Dittmann 2013. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [230],

12. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upracist effektestimat: Meget alvorlig
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. Kun data fra ét studie ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

Referencer
[363] NKR ADHD bgrn og unge - opdatering. Metaanalyse. Atomoxetine versus amfetaminer, 2018. Kan tilgas pa SST.dk .

6.6 - Medicinpauser 2014

Fokuseret spgrgsmal 14:
Hvilken evidens er der for, at man bar holde planlagte pauser i farmakologisk behandling af b@rn og unge med ADHD?

Baggrund for valg af spgrgsmal

Det har vaeret diskuteret, om man arligt skal holde planlagte pauser i den farmakologiske behandling af barn og unge med ADHD. Dette
primaert for at se, hvordan barnet fungerer uden medicin, om der fortsat er effekt af behandlingen, og om barnet/den unge fortsat har behov
for medicinen. Ligeledes kan formalet veere, at de barn/unge, der har nedsat appetit som en bivirkning til medicinen, kan benytte en
medicinpause til at gge energiindtaget.

Methyphenidat og lisdexamfetamine har en kortere halveringstid end atomoxetine, og det er derfor muligt at holde pause med
methylphenidat og lisdexamfetamine i nogle fa dage (fx en weekend) eller en uge, mens det vil vaere ngdvendigt med laengere pauser for
atomoxetine.

Svag Anbefaling MOD

Planlaeg kun efter ngje overvejelse at holde pause i den farmakologiske behandling for kernesymptomer hos barn og unge i alderen 6-18
ar med ADHD. Pauser gger risikoen for recidiv.

Det er god praksis hvert halve ar at vurdere effekt, bivirkninger, og hvor godt patienten overholder behandlingen. Derudfra tager man
stilling til den fortsatte terapi.

Opdateringen af anbefalingen ikke vurderet ngdvendig i 2018

Arbejdsgruppen finder, at der hos bgrn og unge i farmakologisk behandling for ADHD kan veere grund til at holde medicinpauser ved bivirkninger,
men ikke at disse bar veere planlagte pd forhdnd. Arbejdsgruppen finder sdledes, at Sundhedsstyrelsens Vejledning om medikamentel behandling af
barn og unge med psykiske lidelser stadig er relevant.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Ikke uventet er kernesymptomerne faerre hos barn og unge, der behandles kontinuert uden medicinpauser, ligesom symptomerne
hurtigere recidiverer, hvis medicinen seponeres. Patienter i fortsat medicinsk behandling kan desuden vaere i mindre risiko for
udvikling af misbrug af rusmidler. Til gengaeld medfgrer fortsat behandling hyppigere bivirkninger.
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Kvaliteten af evidensen

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

Patientpraeferencer

Nogle foraeldre kan gnske, at der holdes regelmaessige pauser med henblik pa at vurdere, om barnet fortsat har behov for behandling,
mens andre maske ikke gnsker pauser, fordi symptomerne sa recidiverer.

Andre overvejelser

Arbejdsgruppen finder, at der hos bgrn og unge i farmakologisk behandling for ADHD kan vaere grund til at holde medicinpauser ved
bivirkninger, men ikke at disse bgr veere planlagte pa forhand. Arbejdsgruppen finder saledes, at Sundhedsstyrelsens Vejledning om
medikamentel behandling af bgrn og unge med psykiske lidelser stadig er relevant.

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

Sammenligning: Fortsat behandling med placebo

Tiltro til
estimaterne
Outcome o . (at de afspejler
- Resultater og malinger Effektestimater Sammendrag
Tidsramme den sande
effekt i
populationen)
Lav
X Relative risiko 0.9 85 77 Nedgraderes pga.
Hovedpine (C195%0.3-2.3) per 1.000 per 1.000 indirectness
Baseret pa datafra 163 (fortsat
Patlent.er il studlel". Forskel: 8 faerre per 1.000 | behbar;dlljng vs. .
(Randomiserede studier) (C195% 59 fzerre - 110 mere ) placebo). .praeuls
effektestimat.
ADHD- Malt med: Klinikerbedamt Moderat
kernesymptomer Nedgraderes pga.
) o
Baseret pa datafra: 158 Forskel: MD 6.1 lavere md(;;erizgtess
patlent.er il StUdlef- (C195% 9.5 lavere - 2.7 lavere ) behandling vs.
(Randomiserede studier) 3
placebo)
Malt med: Foraelderbedgmt Moderat
ADHD- Nedgraderes pga.
kernesymptomer Baseret pa data fra: 158 Forskel: MD 2.3 lavere indirectness
4 patienter i 1 studier. (Cl195% 3.9 lavere - 0.6 lavere ) (fortsat
(Randomiserede studier) behandling vs.
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placebo) 5
Lav
k ADHDt Malt med: Laererbedgmt Nedgraderes pga.
ernesyl;np omer indirectness
Baseret pa datafra: 131 Forskel: MD 5.1 lavere (fortsat
patienter i 1 studier. (Cl195% 7.3 lavere - 2.9 lavere ) behandling vs.
(Randomiserede studier) placebo). Risiko
for bias.”
Lav
Positiv veerdi
Livskvalitet udt.ryk for.h;zijgre
Baseret pa data fra: 121 Forskel: MD 0.2 hﬂjere . I'VSkvahFet '
patienter i 1 studier. (C195%0.61 - 4.6 hgjere) interventions-
] ) LD [BIFEIE =243 el gruppen. Risiko for
(Randomiserede studier) bias. Manglende
overfarbarhed. ®
Tid til relapse Moderat
(dage) Nedgraderes pga.
age . indi
& Baseret pa datafra: 160 Forskel: MD 29.7 hfajere |nc:;roerggfss
patienter i 1 studier. (C195% 28.9 hgjere - 30.4 hgjere ) behandling vs.
(Randomiserede studier) 9
placebo)
Lav
Hgjdetilvaekst Nedgraderes pga.
hgjdepercentil indirectness
Baseret pa data fra: 163 Forskel: MD 5 lavere (fortsat
patienter i 1 studier. (Cl195% 13.4 lavere - 3.4 lavere) behandling vs.
(Randomiserede studier) placebo). Upreecist

effektestimat. 1°

1. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Alvorlig. placebo vs. cont treatment ; Upraecist
effektestimat: Alvorlig. wide 95% CI ; Publikationsbias: Ingen betydelig.

2. Klinikerbedgmt

3. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Alvorlig. Placebo vs cont treatment ; Upraecist
effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

4. Foraelderbedgmt

5. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Alvorlig . placebo vs. cont. treatment ; Upraecist
effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

6. Leererbedgmt

7. Risiko for bias: Alvorlig. Attrition bias ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Alvorlig . Placebo
vs cont treatment ; Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

8. Risiko for bias: Alvorlig . Bortfald ; Manglende overfgrbarhed: Alvorlig . Nedgraderes pga. indirectness (fortsat behandling vs.
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placebo);

9. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Alvorlig . placebo vs. continued treatment ; Upraecist
effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

10. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfagrbarhed: Alvorlig . Placebo vs. cont treatment ; Upraecist
effektestimat: Alvorlig. wide 95% CI ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

Fokuseret Spgrgsmal

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

Sammenfatning
Litteratur

NICE guideline gennemgar ikke evidensen for medicinpauser. Ved litteratursggningen til dette spgrgsmal blev der derfor sggt
efter bade systematiske reviews, metaanalyser og RCT'er publiceret efter 1994. Der blev i sggningen identificeret 178 referencer,
hvoraf de 166 kunne ekskluderes umiddelbart, fordi de ikke var relevante til at besvare spgrgsmalet. Blandt de resterende 12
referencer fandtes ingen systematiske reviews eller metaanalyser, og fem studier blev ekskluderet, fordi de var usystematiske
oversigtsartikler [367][368][369][372][375], primaert omhandlede voksne [376], og ikke rapporterede relevante outcomes[370]
[371] eller inkluderede en lille studiepopulation (n=5) [374]. Kun tre relevante RCT’er havde vurderet effekten af medicinpauser -
ét om MPH [365] og to om ATX[366][373]. Disse tre studier blev inkluderet. Se desuden flow chart i bilag 7.

Gennemgang af evidens

Arnold et al. [365] inkluderede 75 bgrn og unge med ADHD, som var i behandling med MPH. De blev randomiseret til enten
fortsat MPH-behandling eller skift til placebo, og effekten af dette blev vurderet efter to uger. Studiet fandt, at barn og unge i
interventionsgruppen havde signifikant bedre effekt pa ADHD-kernesymptomer vurderet af bade forzeldre og leerere. Studiet
fandt samlet set ingen signifikant forskel i andelen af bgrn og unge, der havde bivirkninger i interventionsgruppen (19,6 %) og i
placebogruppen (22,5 %), men barn og unge i interventionsgruppen havde en signifikant hgjere puls med 3,5 (1,8 til 8,8) flere slag
pr. minut. Efter to uger havde 44,3 % i interventionsgruppen behandlingssvigt med tydelig forveerring af det samlede
funktionsniveau, i placebogruppen var det til sammenligning 61,5 %, der havde behandlingssvigt.

De to RCT’er om ATX [366] [373] havde et vist overlap i studiepopulation. Begge studier inkluderede bgrn og unge, som var i
behandling med ATX. | det ferste studie fra 2004 [373] lavede Michelson et al. en 70/30-vaegtet randomisering af 416 bgrn og
unge med ADHD, der tidligere havde vaeret i behandling i 12 uger. Af disse fortsatte 292 med ATX, mens 124 skiftede til placebo,
ogoutcomes blev vurderet efter 9 maneders opfalgning. En gruppe pa 163 fra det farste studie blev i det efterfglgende studie af
Buitelaar et al. fra 2007 [366] inkluderet og randomiseret til enten ATX (N=81) eller skift til placebo (N=82) med yderligere 6
maneders opfalgning.

Michelson et al. fandt, at interventionsgruppen havde signifikant faerre ADHD-symptomer end placebogruppen, bade kliniker- og
forzaelderbedgmt, mens der ingen forskel var i lzererbedgmte ADHD-symptomer imellem de to grupper. Bgrn og unge, der fortsat
fik ATX, havde efter 9 maneder signifikant bedre livskvalitet end bgrn og unge, der fik placebo. Bgrn og unge i
interventionsgruppen fik relapse 71 dage senere end placebogruppen. Signifikant flere i interventionsgruppen (64,4 %) havde
bivirkninger end placebogruppen (53,7 %). Der var ingen forskel i hgjdevaekst mellem de to grupper.

Samstemmende med disse resultater fandt Buitelaar et al., at bgrn og unge med ADHD, der fortsatte med ATX, i sammenligning
med placebogruppen efter yderligere 6 maneder havde signifikant faerre ADHD-symptomer, bade kliniker-, foreelder og
leerervurderet. Patienter i interventionsgruppen fik relapse gennemsnitligt 30 dage senere end placebogruppen. Studiet fandt
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ingen signifikante gruppeforskelle med hensyn til livskvalitet, hgjdevaekst eller hovedpine.

Kort beskrivelse af de vigtigste faktorerne bag anbefalingens formulering, retning og styrke

Outcome
Tidsramme

Bivirkninger,
total

Behandlingssvigt
CGl-skalapa é
eller 7 ved
slutningen af uge
2

ADHD-
kernesymptomer,
foraelderbedgmt

ADHD-
kernesymptomer,
lererbedgmt

Pulsstigning
Andring fra
baseline

Resultater og
malinger

Relative risiko 0.87
(C195%0.39 - 1.95)
Baseret pa datafra75
patienter i 1 studier.

(Randomiserede studier)

Relative risiko 0.72
(C195%0.39-0.87)
Baseret pa data fra 74
patienter i 1 studier.

(Randomiserede studier)

Baseret pa data fra: 75
patienter i 1 studier.

(Randomiserede studier)

Baseret pa datafra: 75
patienter i 1 studier.

(Randomiserede studier)

Baseret pa datafra: 75
patienter i 1 studier.

Effektestimater

29 196

per 1.000 per 1.000

615 443

per 1.000 per 1.000

Forskel: 172 faerre per 1.000
(Cl1 95% 375 faerre - 80 faerre )

Forskel: MD 0.5 lavere
(C195% 0.8 lavere - 0.23 lavere)

Forskel: MD 0.7 lavere
(C195% 1.04 lavere - 0.35 lavere )

Forskel: MD 3.5 hgjere
(Cl 95% 1.8 hgjere - 8.8 hgjere )
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekti
populationen)

Lav
Indirectness
(fortsat
behandling vs
placebo). Risiko

for bias. !

Lav
Indirectness
(fortsat
behandling vs
placebo). Risiko

for bias. 2

Lav
Indirectness
(fortsat
behandling vs
placebo.
Manglende
blinding pga.

foraelderrating. 8

Lav
Indirectness
(fortsat
behandling vs
placebo). Risiko

for bias.*

Meget lav
Indirectness
(fortsat
behandling vs

Sammendrag
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placebo.
Manglende
blinding pga.
forzelderrating).
Upraecist
effektestimat. °

(Randomiserede studier)

1. Risiko for bias: Alvorlig . Mulighed for selektionsbias ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Mulighed for selektionsbias ;
Manglende overfgrbarhed: Alvorlig . Placebo vs. continued treatment ; Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias:
Ingen betydelig.

2. Risiko for bias: Alvorlig . Mulighed for selektionsbias ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Mulighed for selektionsbias ;
Manglende overfgrbarhed: Alvorlig . Placebo vs continued treatment ; Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias:
Ingen betydelig.

3. Risiko for bias: Alvorlig. Mulighed for selektionsbias ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed:
Alvorlig . placebo vs. continued treatment ; Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

4. Risiko for bias: Alvorlig . Mulighed for selektionsbias ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed:
Alvorlig . Placebo vs. continued treatment ; Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

5. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Alvorlig. placebo vs. continued treatment ; Upraecist
effektestimat: Alvorlig. Brede konfidensintervaller. Anbefaling forskellig afhaengigt af om den sande vaerdi ligger i gvre eller nedre
granse ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

Fokuseret Spgrgsmal

Patienter med ADHD
Fortsat behandling med atomoxetin (ATX), effekt malt efter 9 maneder

Population:
Intervention:
Sammenligning: Fortsat behandling med placebo

Tiltro til
estimaterne

Qutcome Resultater og malinger Effektestimater (at de afspejler Sammendrag
Tidsramme den sande
effekt i

populationen)

537 644 Moderat

Bivirkninger, Relative risiko 1.2

Nedgraderet pga.
total (C195% 1.01-1.47) per 1.000 per 1.000 indirectness
Baseret padatafra414 (fortsat
patienter i 1 studier. Forskel: 107 mere per 1.000 behandling vs.
(Randomiserede studier) (C195% 5 mere - 252 mere ) placebo). !
Vakst, hgjde Lav
. Nedgraderet pga.
Baseret pa datafra: 416 (I;o;;l;el(.)f;/:D 0'40|al\:]e.re indirectness
patienter i 1 studier. ( 60.9 lavere - 0.1 hajere ) (fortsat

86 of 146



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

(Randomiserede studier)

behandling vs.
placebo). Upraecist
effektestimat 2

ADHD- Malt med: Kliniker bedgmt Moderat
kernesymptomer Nedgraderet pga.
Baseret pa datafra: 414 Forskel: MD 5.5 lavere |n(?]|croer<t:§2tess
patlent.er il StUdle"’- (Cl195% 8.5 lavere - 2.5 lavere ) behandling vs.
(Randomiserede studier) 3
placebo)
ADHD- Malt med: Foreelderbedgmt Moderat
kernesymptomer Nedgraderet pga.
¢ Baseret pa datafra: 414 Forskel: MD 1.1 lavere m(?;er(;’;;\fss
patienteri 1 studier. (C195% 2.1 lavere - 0.1 lavere) behandling vs.
(Randomiserede studier) 5
placebo)
Moderat
k ADHDt Malt med: Laererbedgmt Nedgraderet pga.
ernesyl;np omer . indirectness
Baseret pa data fra: 322 Forskel: MD O hﬂjere (fortsat
patienter i 1 studier. (C195% 0.9 lavere - 0.9 hgjere ) behandling vs.
(Randomiserede studier) placebo. Upreecist
effektestimat.”
Malt med: Stigning fra
Tid til recidiv baseline i CGI-S med Moderat
(dage) s mindst 2 point Nedgraderet pga.
age . indirectness
Baseret pa datafra: 416 Forsksl. MD71.6 hgjere (fortsat
patienter i 1 studie (CI95%70.2lavere - 73 lavere) behandling vs.
studier. (Randomiserede placebo) ?
studier)

. . Lav
Livskvalitet Nedgraderet pea
Childhealth S ata 01 . indirectness

questionnaire ; Forskel: MD 3.9 hgjere (fortsat

patienteri 1 studie

studier. (Randomiserede
studier)

(C195% 2.4 lavere - 5.4 hgjere)

behandling vs.
placebo. Upreecist

effektestimat. '°

1. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Alvorlig . indirectness (cont vs placebo) ; Upraecist
effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

2. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Alvorlig . Indirectness (cont vs placebo) ; Upraecist
effektestimat: Alvorlig. Upraecist effektestimat ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

3. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Alvorlig . Indirectness (cont vs placebo) ; Upraecist
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effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

4. Foraelderbedgmt

5. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Alvorlig . Indirectness (cont vs placebo) ; Upraecist
effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

6. Leererbedgmt

7. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Alvorlig . Indirectness (cont vs placebo) ; Upraecist
effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

8. Stigning fra baseline i CGI-S med mindst 2 point

9. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Alvorlig . indirectness (cont vs placebo) ; Upraecist
effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

10. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Alvorlig . Indirectness (cont vs placebo) ; Upracist
effektestimat: Alvorlig. Upraecist effektestimat ; Publikationsbias: Ingen betydelig .
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7 - Farmakologisk behandling kombineret med ikke-farmakologisk behandling 2014

Fokuseret spgrgsmal 15:
Er der evidens for, at farmakologisk behandling i kombination med ikke-farmakologisk behandling har stgrre effekt pa kernesymptomer end
farmakologisk behandling alene?

Baggrund for valg af spgrgsmal

| behandlingen af bgrn og unge med ADHD kan der veere flere fordele ved at kombinere farmakologisk behandling med ikke-farmakologisk
behandling. Kombinationsbehandling kan vaere mere effektiv end blot en enkelt type intervention, og en behandling bestaende af flere
forskellige interventionstyper kan potentielt have mulighed for at hjaelpe barnet pa flere forskellige omrader samtidig eller have effekt pa
flere komorbide symptomer. Desuden kan kombinationsbehandling vaere relevant, hvis den kan medfare, at barnet/den unge har behov for en
mindre dosis medicin og dermed maske har faerre bivirkninger af den farmakologiske behandling. En effektiv farmakologisk behandling kan
muligvis ogsa gare barnet/den unge mere tilgaengelig for ikke-farmakologiske interventioner.

Hos barn og unge med ADHD, som har sveer funktionspavirkning, kan en kombination af en psykosocial behandling og farmakologisk
behandling teenkes at medfgre en hurtigere bedring af tilstanden end en psykosocial behandling alene, da det kan tage leengere tid, far
effekten af psykosocial behandling saetter ind.

ADHD-symptomerne kan vzere sa sveere og belastende for barnet/den unge og hele familien, at det er vanskeligt for dem at indga i ikke-
farmakologiske interventioner. | sddanne tilfaelde kan supplement med farmakologisk behandling maske bedre situationen i starten af
behandlingsforlgbet.

God Praksis (Konsensus)

Det er god praksis at kombinere farmakologisk behandling med en psykosocial intervention for at afhjeelpe andre symptomer end
kernesymptomer (fx adfeerdsforstyrrelse) hos barn og unge i alderen 6-18 ar med ADHD. Kombinationsbehandling synes dog ikke at
afhjaelpe kernesymptomer hos bgrn og unge i alderen 6-18 ar med ADHD ud over virkningen af den farmakologiske behandling alene.

Opdateringen af anbefalingen ikke vurderet ngdvendig i 2018

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Der er ikke rapporteret skadevirkninger af psykosociale indsatser. Der synes ikke at veere forskelle i effekt mellem de to
behandlingsmodaliteter, der er undersggt i de to grupper. Studierne har ikke undersggt, hvorvidt tilleeg af psykosocial indsats
muliggar reduktion af den farmakologiske behandling med feerre bivirkninger til folge.

Kvaliteten af evidensen

Studierne har hgj evidens, men vedrgrer mange og meget forskelligartede psykosociale indsatser, hvilket ggr det vanskeligt at vurdere
effekten samlet. Hertil kommer, at indsatserne har meget forskellig varighed, og at tidspunktet for vurderingen af effekten af
indsatsen varierer meget.

Patientpraeferencer

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

Andre overvejelser

Den farmakologiske behandling af barn og unge med ADHD er indiceret som en del af et omfattende og individualiseret
behandlingsprogram, som ogsa inkluderer psykoedukation og psykologisk, paeedagogisk og adfeerdsmaessig vejledning til familien og

89 of 146



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

netvaerket omkring barnet/den unge. Afvejning af kombinationen af indsatser bgr baseres pa barnet eller den unges grad af
funktionsnedsaettelse og almene trivsel.

Fokuseret Spgrgsmal
Population: Patienter med ADHD
Intervention: Farmakologisk og psykosocial intervention i kombination

Sammenligning: Farmakologisk intervention alene

Sammenfatning

Litteratur

NICE guideline har gennemgaet evidensen frem til september 2008 (12). Ved s@gning pa sekundaerlitteratur publiceret herefter,
identificeredes 29 reviews, og 2 af disse fandtes relevante i besvarelsen af dette spargsmal. Ingen af de to reviews opnaede
imidlertid tilstraekkelig hgj AMSTAR-score til at blive inkluderet [378][379]. | sagningen af primaerlitteratur publiceret efter 2008
identificeredes 53 referencer, og 52 af disse kunne ekskluderes umiddelbart. Den sidste artikel var et RCT fra 2011, som blev
ekskluderet, fordi det udelukkende inkluderede unge med ADHD og misbrug af rusmidler [380]. Evidensen vedr.
kombinationsbehandling baserer sig derfor pa NICE guideline. Se desuden flow chart uner afsnittet Sggestrategi.

Gennemgang af evidens

Evidensgrundlaget som er baseret pa studier, der sammenligner kombinationsbehandling (psykosociale interventioner og
samtidig medicin) med farmakologisk behandling alene til 5-12-arige bgrn med ADHD, indikerer, at der er begraenset effekt af
kombinationsbehandlinger i forhold til medicin alene. Kombinationsbehandling har ikke bedre effekt end medicin pa ADHD-
kernesymptomer (laerer- eller foraelderbedgmt), symptomer pa angst eller depression eller pa sociale faerdigheder. Pa
foraelderbedgmte symptomer pa adfaerdsforstyrrelse er der en lille positiv effekt af kombinationsbehandling sammenlignet med
ren farmakologisk behandling.

Tiltro til
estimaterne
Qutcome Resuolt.ater og Effektestimater (at de afspejler Sammendrag
Tidsramme malinger den sande
effekti
populationen)
ADHD-
kernesymptomer,
foraelderbedgmt Forskel: MD 0.12 lavere Moderat
(Randomiserede studier) (Cl195% 0.03 lavere - 0.07 hgjere )
ADHD-
kernesymptomer, Moderat
leererbedgmt  Baseret pa data fra: 482 Forskel: MD 0.06 lavere Nedgraderes pga.

patienter i 6 studier

studier. (Randomiserede
studier)

upraecist

o ) .
(C195% 0.24 lavere - 0.12 hgjere ) effektestimat 1
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Adfaerdforstyrelse
Forzelderbedgmt

Adfaerdforstyrelse,
lzererbedgmt

Sociale
feerdigheder,

laererbedamt

Sociale
feerdigheder,
foraelderbedgmt

Emotionelle
symptomer,
forzelderbedgmt

Emotionelle
symptomer,
laererbedamt

1. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upracist effektestimat: Alvorlig.

Baseret pa data fra: 378
patienter i 3 studier

studier. (Randomiserede
studier)

Baseret pa datafra: 461
patienter i 5 studier

studier. (Randomiserede
studier)

Baseret pa datafra: 333
patienter i 3 studier.

(Randomiserede studier)

Baseret pa datafra: 315
patienter i 2 studier

studier. (Randomiserede
studier)

Baseret pa data fra: 327
patienter i 3 studier.

(Randomiserede studier)

Baseret pa data fra: 265
patienter i 2 studier.

(Randomiserede studier)

Forskel: MD 0.21 lavere
(C195% 0.41 lavere - 0.01 lavere )

Forskel: MD 0.07 lavere
(C195% 0.26 lavere - 0.11 hgjere )

Forskel: MD 0.03 lavere
(C195% 0.11 lavere - 0.05 hgjere )

Forskel: MD 0.14 lavere
(C195% 0.36 lavere - 0.09 hgjere )

Forskel: MD 0.03 lavere
(Cl195% 0.25 lavere - 0.19 hgjere )

Forskel: MD 0.15 hgjere
(C195% 0.09 lavere - 0.39 hgjere )

Upreecist effektestimat ; Publikationsbias: Ingen betydelig .
2. Uprecist effektestimat: Alvorlig . Upraecist effektestimat ;
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8 - Udvidet oversigt over studierne der undersgger foraeldretraening

Fokuseret spgrgsmal 8: Effekten af foraeldertraeningsprogrammer til bgrn og unge i alderen 6-18 ar med ADHD. Oversigt over inkluderede

studier.
Author
Year of publication Type of . L ength Of. Length of Comment
Title intervention interventionen follow-up
Aghebati, Asma The Level 4 from 8-session (5 At pre-test All children on
2014 [215] Triple P group workshop sessions (first time, medication
programme. for 2 hours and 3 prior to the
Triple P - positive parenting program for TriplePisa telephone sessions intervention),
mothers of ADHD children parent training for 15-30 minutes and post-test
program for each participant) (second time,
designed to after the
prevent severe completion
behavioral, of the
emotional, and training)
developmental
problems in
children by
enhancing the
knowledge, skills,
and confidence
of parents.
Au, Alma The Level 4 from 9-sessions, with five Post- Children without
2014 [216] Triple P group 2.5-hr group treatment medication
programme. sessions, three assessment
The efficacy of a group Triple P (positive telephone catch-up and follow-up
parenting program) for Chinese parents sessions at home, assessment

with a child diagnosed with ADHD in
Hong Kong: A pilot randomised controlled
study.

and one booster
session

3 months later

Bai G.N
2015[217]

Effectiveness of a focused, brief
psychoeducation program for parents of
ADHD children: Improvement of
medication adherence and symptoms.

First an expert-
guided lecture
and delivery of a
parent manual.
Two sessions of
parent group
activities
followed by
participationin
anonline
community, with
other parents
and professional
counseling
Theoretical
framework for
the intervention:
theory of
planned
behavior.

One lecture, two
sessions of 40 min.
and 3 month of
online access
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Dose, Christina
2017 [219]

Telephone-assisted self-help for parents of
children with attention-deficit/
hyperactivity disorder who have residual
functional impairment despite
methylphenidate treatment: A
randomized controlled trial.

Parents received the
TASH intervention
for 12 months

Eight self-help
booklets, one
approximately
every 2 weeks,
were mailed to
parents dealing
with disruptive
behavior
disorders and
parenting. A
telephone-
assisted self-help
intervention
(TASH) with 10
telephone
consultations of
about 30 min
each during the
first 6 months
and four booster
telephone
consultations
during the
second 6-month
period to help
the

parents apply the
advice given to
the specific
problem
behaviors of
their child.

Baseline and
at 12 months
after starting
the

intervention

All children on
medication

Montoya, Alonso
2014 [225]

Cluster-randomized, controlled 12-month
trial to evaluate the effect of a parental
psychoeducation program on medication
persistence in children with attention-
deficit

/hyperactivity disorder.

Sessions lasted for
90 minutes, once
weekly for the first 4
weeks followed by a
fifth session after a
5-week

break

A standardized,
manual-based
program
consisting of
lectures
including
provision of
information on
ADHD in
general,
pharmacologic
management,
and behavior
management.
Parents
participatein
small- and large
group
discussions,
shared learning
from previous
sessions, and
homework.
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Pfiffner, Linda J Two different Treatment occurred Following Only children
2014 [226] interventions: overa treatment with

parents + 10- to 13-week and five to ADHDinattentive
A two-site randomized clinical trial of children (CLAST) period seven
integrated psychosocial treatment for or only parents (a) ten 90-minute months
ADHD-inattentive type. (PFT). Child Life parent posttreatment

and Attention group meetings and

Skills up to six

30-minute family

Treatment meetings

(CLAST) includes (b) ten 90-minute

three child group

manualized meetings

components: (c) teacher

(a) parent group consultation six

meetings 30-minute meetings

followed every Between post-

other time by treatment and

family meetings follow-up, all families

(parent, child, were

and therapist). offered monthly

Included booster

overview of sessions

ADHD-I, a set of

strategies for

managing

ADHD-I such as

attending, using

rewards and

positive

consequences.

(b) child group

meetings

(c) teacher

orientation

meeting and up

to five

subsequent

meetings with

the parent, child,

teacher, and

therapist

Parent Focused

Treatment (PFT):

includs only the

parent training

group from the

CLAS described

above. Parent

and child groups

contain between

five and eight

families
Steeger, Christine M Cogmed working Mothers completed Two weeks Most children on
2016 [227] memory training five before and medication

(CWMT) for consecutive, once- after the 5-
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Combined cognitive and parent training
interventions for adolescents with ADHD
and their mothers: A randomized
controlled trial.

adolescents
consisting of an
at-home, 25-day,
computerized
WM training
program.

Behavioral
parent training
(BPT) for
mothers.
Sessions were
participatory and
involved
presentations,
discussion, and
roleplays of
specific
parenting skills.
Weekly
homework was
assigned

weekly,
90-minute parent
education
sessions.

95 of 146

week
interventions



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

9 - Implementering

Dette afsnit beskriver, hvilke aktgrer (organisationer, faggrupper, myndigheder), der har et medansvar for at sikre udbredelse af kendskab til
samt anvendelse af retningslinjens anbefalinger hos det sundhedsfaglige personale, der i deres kliniske hverdag mgder bgrn og unge mistaenkt
for at lide af eller er diagnosticeret med ADHD, og som skal tage stilling til udredning og behandling af disse bgrn og unge. Afsnittet
indeholder desuden arbejdsgruppens forslag til de konkrete aktiviteter, som de pagaeldende aktgrer kan iveerksaette for at understgtte
implementeringen.

Regionerne og regionernes sygehuse har en vigtig rolle i at understgtte implementeringen af den nationale kliniske retningslinje gennem
formidling af retningslinjens indhold og ved at understgtte retningslinjens anvendelse i praksis. For at understgtte retningslinjens anvendelse
lokalt er det hensigtsmaessigt, at den nationale kliniske retningslinje samstemmes med eller integreres i de forlgbsbeskrivelser, instrukser og
vejledninger, som allerede anvendes her. Fx kan regionerne sikre, at de anbefalinger, som ma veere relevante for specialiserede afdelinger pa
sygehusniveau, indarbejdes i instrukser og vejledninger i den pageeldende region.

De faglige selskaber er desuden en vigtig aktgr i at udbrede kendskabet til retningslinjen.

Arbejdsgruppen foreslar saledes, at den nationale kliniske retningslinje vil veere at finde pa de relevante faglige selskabers hjemmeside, evt.
med orientering om, hvad den indebaerer for det padgaeldende speciale og med et link til den fulde version af den nationale kliniske
retningslinje. Arbejdsgruppen foreslar desuden, at retningslinjen praesenteres pa arsmgder i regi af de faglige selskaber og pa leegedage.

Information kan ogsa formidles via medlemsblade og elektroniske nyhedsbreve.

Pa tidspunktet for retningslinjens udgivelse er det besluttet, at der foruden publicering af den fulde retningslinje udgives en quick guide.
Quick guiden er en kort version pa 1-2 A4 ark. Den gengiver alene retningslinjens anbefalinger og evt. centrale budskaber, med angivelse af
evidensgraduering og anbefalingens styrke. Desuden har Sundhedsstyrelsen udviklet "Implementeringshandbogen" - en vaerktgjskasse med
konkrete redskaber til implementering - som et elektronisk opslagsvaerk pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside. Veerktgjskassen bygger pa
effekt af evidens af interventioner, og den er tiltaenkt at veere en hjzelp til lederen eller projektlederen, der lokalt skal arbejde med
implementering af forandringer af et vist omfang.

Der opfordres fra arbejdsgruppen og Sundhedsstyrelsen ogsa til en gget tveerfaglig indsats i behandlingen af ADHD hos barn og unge.

Ligeledes henvises til Socialstyrelsens Nationale ADHD-Handleplan - Pejlemaerker, anbefalinger og indsatser pa det sociale omrade [14] samt
til Sundhedsstyrelsens Forlgbsprogram for Barn og Unge med ADHD [15].
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10 - Monitorering
Eksisterende datakilder til vurdering og monitorering af ADHD hos bgrn og unge i alderen 6-18 ar er:

e ADHD Databasen under Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram
e Landspatientregistret
o |aegemiddelstatistikregistret

Ulempen ved de to farste datakilder er, at de udelukkende daekker sygehusveaesenet. Der vil saledes vaere et ukendt stort mgrketal bestdende
af bgrn og unge, der er udredt og evt. behandlet uden for sygehusvaesenet. Vurdering af incidens og praevalens vil sdledes veere behaftet med
stor usikkerhed. Der henvises til at ADHD-databasen i gjeblikket kun monitorerer udredningsindikationer og afventer patient reported
outcomes measures for at indeholde resultatindikationer. Dette kan blive en fremtidig ressource ift monitoreting af ADHD behandling samt
implementering af den kliniske guideline

Laegemiddelstatistikregistret daekker alle ordinationer og indlgste recepter, men compliance kan ikke vurderes med sikkerhed.
Selve den kliniske retningslinje foreslds monitoreret ved registrering af:

e Brug af rating scale ved udredning
e Brug af direkte observation ved udredning

Disse to indikatorer forudsaetter en registrering for at veere brugbare til monitorering. Det er uklart, om de eksisterende datakilder i forvejen
rummer disse indikatorer.

Mange af de beskrevne indsatser vil blive varetaget i kommunalt regi. En monitorering heraf forudsaetter helt nye registreringsmuligheder og
opfaelgning.
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11 - Opdatering og videre forskning
Opdatering

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

Videre forskning

Det er en udfordring, at der findes sa relativt lidt forskning, der tager udgangspunkt i de ICD-10-diagnosekoder, der anvendes i denne
retningslinje. Desuden finder arbejdsgruppen, at der i seerdeleshed er brug for metodologisk systematisk forskning, der undersgger
effekterne af ikke-farmakologiske interventioner som fx foraeldertraening og social feerdighedstraening. Her kunne med fordel inddrages
effekten af behandling pa barnets/den unges funktionsniveau, trivsel og livskvalitet.

Der er desuden af arbejdsgruppen samt af indkomne hgringssvar rejst gnsker om viden om effekten af andre typer behandling, heriblandt:

guanfacin

farmakologisk behandling af ADHD hos unge med misbrug
melatonin til sgvnforstyrrelser

hgjintens fysisk aktivitet

sanseintegrationsterapi

brug af keede/kugledyne

Dernaest kunne det veere relevant ogsa at kigge pa andre typer af outcomes i tilleeg til ADHD kernesymptomerne, sdsom emotionel
dysregulering. Samtidig opgav kun ganske fa af de inkluderede studier quality of life som outcome, hvilket er en udtalt mangel pa omradet.

Endvidere er der behov for stgrre, leengevarende studier der undersgger langtidseffekterne og potentielle bivirkninger ved farmakologisk

behandling. Der er et behov for i hgjere grad at tage stilling til alvorlige skadevirkninger i de enkelte studier, da disse generelt er
underrapporteret.
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12 - Fokuserede spgrgsmal
Fokuseret spgrgsmal 1

Kan diagnosespecifikke rating scales (eksempelvis ADHD-RS), anvendt i forbindelse med udredning af bgrn og unge i alderen 6-18 ar for
ADHD, gge validiteten og reliabiliteten af diagnosen, sammenlignet med diagnosekriterierne i henhold til ICD-107?

Baggrund for valg af opdatering:
Det blev besluttet ikke at opdatere dette fokuserede spgrgsmal

Population (population)
Bgrn og unge i alderen 6-18 ar med ADHD

Intervention
Diagnosespecifikke rating scales

Comparison (sammenligning)
Diagnosekriterierne i henhold til ICD-10

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
Validitet Ikke defineret Ikke defineret
Sensitivitet Ikke defineret Ikke defineret
Specificitet Ikke defineret Ikke defineret
Praediktive veerdier Ikke defineret lkke defineret
Likelihood ratios Ikke defineret Ikke defineret

Fokuseret spgrgsmal 2

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

Baggrund for valg af opdatering:
Det blev besluttet ikke at opdatere dette fokuserede spgrgsmal

Population (population)
Bgrn og unge i alderen 6-18 ar med ADHD

Intervention
Professionel observation af barnet i dets hverdagsmiljz

Comparison (sammenligning)
Diagnosekriterierne i henhold til ICD-10

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
Validitet Ikke defineret Ikke defineret
Sensitivitet Ikke defineret Ikke defineret
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Specificitet Ikke defineret Ikke defineret
Praediktive veerdier Ikke defineret lkke defineret
Likelihood ratios Ikke defineret Ikke defineret

Fokuseret spgrgsmal 3
Bar man tilbyde tilskud med flerumaettede fedtsyrer til barn og unge i alderen 6-18arige med ADHD

2014-formulering: Hvilken evidens er der for, at tilskud med flerumeettede fedtsyrer har effekt pd kernesymptomer hos 6- 18-drige barn og unge med
ADHD?

Baggrund for valg af opdatering:

Der blev fundet 2 studier i den opdaterede guideline sggning. Disse vil blive inkluderet i den pagaeldende evidensprofil herudover vil der blive
foretaget en opdateret sggning efter primzere studier. De nuvaerende evidensprofiler vil desuden blive kombineret sdledes at der samlet set
fokuseres pa fedtstoffer, fremfor at man individuelt vurdere effekten af Omega 3/6 og PUFA. Tidsrammen for outcome er blevet praeciseret til
at omhandle enten ved behandlingsafslutning eller lzengste follow-up, minimum 3 maneder.

Population (population)
Bgrn og unge i alderen 6-18 ar med ADHD

Intervention
Tilskud med flerumaettede fedtsyrer (PUFA + Omega 3/6)

Comparison (sammenligning)
Ingen behandling med PUFA

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
ADHD kernesymptomer, foraeldrebedemt Behandlingsafslutning Kritisk
ADHD kernesymptomer, leererbedomt Behandlingsafslutning Kritisk
Adfeerdsforstyrrelser, foreldrebedomt Behandlingsafslutning Vigtigt
Adfeerdsforstyrrelser, lzererbedomt Behandlingsafslutning Vigtigt
Livskvalitet Laengste follow-up, min 3 mdneder Vigtigt
Gastrointestinale gener Lzengste follow-up, min 3 mdneder Vigtigt
Diarré Lzengste follow-up, min 3 mdneder Vigtigt
Kvalme Lzengste follow-up, min 3 mdneder Vigtigt

Fokuseret spgrgsmal 4
Hvilken evidens er der for, at eliminationsdiset uden farvestoffer har effekt pa kernesymptomer hos bgrn og unge med ADHD?

Baggrund for valg af opdatering:
Det blev besluttet ikke at opdatere dette fokuserede spgrgsmal

Population (population)
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Bgrn og unge i alderen 6-18 ar med ADHD

Intervention
Elimination af farvestoffer i kosten

Comparison (sammenligning)
Placebo / treatment as usual / venteliste

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
ADHD kernesymptomer Ikke defineret Kritisk
Adfeerdsforstyrrelser Ikke defineret Vigtigt
Livskvalitet Ikke defineret Vigtigt

Fokuseret spgrgsmal 5
Hvilken evidens er der for, at eliminationsdiset uden sukker har effekt pa kernesymptomer hos bgrn og unge med ADHD?

Baggrund for valg af opdatering:
Det blev besluttet ikke at opdatere dette fokuserede spgrgsmal

Population (population)
Born ogunge i alderen 6-18 ar med ADHD

Intervention
Elimination af sukker i kosten

Comparison (sammenligning)
Placebo / treatment as usual / venteliste

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
ADHD kernesymptomer Ikke defineret Kritisk
Adfeerdsforstyrrelser Ikke defineret Vigtigt
Livskvalitet Ikke defineret Vigtigt

Fokuseret spgrgsmal 6
Bar man tilbyde computerbaseret kognitiv treening til barn og unge i alderen 6-18 &r med ADHD?

2014-formulering: Hvilken evidens er der for, at computerbaseret kognitiv traening har effekt pd kernesymptomerne hos barn og unge i alderen 6-18 ar
med ADHD?

Baggrund for valg af opdatering:

Medlemmer af arbejdsgruppen mener at der er kommet nyt litteratur pa omradet og det er derfor relevant med en opdateret sggning efter
primaere studier.

Tidsrammen for outcome er blevet praeciseret til at omhandle enten ved behandlingsafslutning eller laengste follow-up, minimum 3 maneder.

Population (population)
Bgrn og unge i alderen 6-183ar med ADHD
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Intervention
Computerbaseret kognitiv treening

Comparison (sammenligning)
Ingen behandling med kognitiv traening

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
ADHD kernesymptomer, foraeldrebedamt Behandlingsafslutning Kritisk
ADHD kernesymptomer, leererbedomt Behandlingsafslutning Kritisk
Adfeerdsforstyrrelser, foraeldrebedomt Behandlingsafslutning Vigtigt
Adfeerdsforstyrrelser, lzererbedomt Behandlingsafslutning Vigtigt
Livskvalitet Laengste follow-up, min 3 mdaneder Vigtigt

Fokuseret spgrgsmal 7
Bgr man tilbyde social feerdighedstraening til barn og unge i alderen 6-18 ar med ADHD?

2014-formulering: Hvilken evidens er der for, at social feerdighedstraening har effekt pd kernesymptomerne hos barn og unge i alderen 6-18 dr med
ADHD?

Baggrund for valg af opdatering:

Medlemmer af arbejdsgruppen mener at der er kommet nyt litteratur pa omradet og det er derfor relevant med en opdateret sggning efter
primzere studier.

Sammenligningen er blevet zendret fra placebo/treatment as usual/venteliste til nu at vaere ingen social feerdighedstraening. Tidsrammen for alle
outcomes er blevet praeciseret til at omhandle enten ved behandlingsafslutning eller laengste follow-up, min 3 maneder. Adfzaerdsforstyrrelser
og feerdigheder i skolen er blevet inkluderet som nye outcome.

Population (population)
Bgrn og unge i alderen 6-18ar med ADHD

Intervention
Social faerdighedstraening

Comparison (sammenligning)
Ingen social feerdighedstraening

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
ADHD kernesymptomer, foraeldrebedemt Behandlingsafslutning Vigtigt

ADHD kernesymptomer, laererbedgmt Behandlingsafslutning Vigtigt
Adfeerdsforstyrrelser, foraeldrebedamt Behandlingsafslutning Vigtigt
Adfaerdsforstyrrelser, leererbedomt Behandlingsafslutning Kritisk

Social feerdigheder, lzererbedemt Behandlingsafslutning Kritisk

Social feerdigheder, foreeldrebedomt Behandlingsafslutning Vigtig
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Feerdigheder i skolen Behandlingsafslutning Vigtigt
ADHD kernesymptomer, leererbedomt Leengste follow-up, min 3 mdneder Vigtigt
Adfeerdsforstyrrelser, lzererbedomt Laengste follow-up, min 3 mdneder Vigtigt
Social feerdigheder, lzererbedemt Leengste follow-up, min 3 mdneder Kritisk

Fokuseret spgrgsmal 8
Bgr man anvende foraeldretraeningsprogrammer hos bgrn og unge i alderen 6-18 ar med ADHD?

2014-formulering: Hvilken evidens er der for, at foraeldertraeningsprogrammer har effekt pa kernesymptomerne hos barn og unge i alderen 6-18 dr med
ADHD?

Baggrund for valg af opdatering:

Medlemmer af arbejdsgruppen mener at der er kommet nyt litteratur pa omradet og det er derfor relevant med en opdateret sggning efter
primaere studier.

Sammenligningen er blevet zendret fra placebo/treatment as usual/venteliste til nu at veere ingen forzldretraening. Tidsrammen for alle
outcomes er blevet praeciseret til at omhandle enten ved behandlingsafslutning eller laengste follow-up, minimum 3 maneder.

Population (population)
Bgrn og unge i alderen 6-18ar med ADHD

Intervention
Foreeldrertraeningsprogrammer

Comparison (sammenligning)
Ingen foraeldretraening

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
ADHD kernesymptomer, foraeldrebedamt Behandlingsafslutning Kritisk
ADHD kernesymptomer, leererbedomt Behandlingsafslutning Kritisk
Adfeerdsforstyrrelser, foraeldrebedomt Behandlingsafslutning Vigtigt
Adfeardsforstyrrelser, leererbedemt Behandlingsafslutning Vigtigt
Livskvalitet Laengste follow-up, min. 3 mdneder Vigtigt
Livskvalitet Behandlingsafslutning Vigtigt
Internaliserende symptomer, foraeldrebedomt Behandlingsafslutning Vigtigt
Eksternaliserende symptomer, foraeldrebedgmt Behandlingsafslutning Vigtigt

Fokuseret spgrgsmal 9

Bgr man bruge Methylphenidat til behandling af bgrn og unge med ADHD?
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2014-formulering; Hvilken evidens er der for forskelle i behandlingseffekt og bivirkninger mellem de forskellige laegemidler godkendt til indikationen

ADHD hos barn/unge?

Baggrund for valg af opdatering:

Siden den oprindelige NKR blev publiceret er metoden for udarbejdelsen af de nationale kliniske retningslinjer blevet optimeret. For at kunne
veere i trdd med den metode der fremadrettet anvendes pa de nationale kliniske retningslinjer, har vi veeret ngdsaget til at aendre

formuleringen af det pagaeldende PICO.

Tidsrammen for outcome er blevet przeciseret til at omhandle ved behandlingsafslutning. Falgende nye outcome er blevet inkluderet: Ikke-
alvorlige bivirkninger - total; alvorlige bivirkninger-total; veegttab; frafald pga. bivirkninger; veegttab; appetitforstyrrelse; savnforstyrrelse og

angst.

Population (population)

Bgrn og unge i alderen 6-18ar med ADHD

Intervention
Methylphenidat

Comparison (sammenligning)

Ingen behandling med Methylphenidat

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
ADHD kernesymptomer, leererbedomt Behandlingsafslutning Kritisk
ADHD kernesymptomer, observatar/kliniker bedemt Behandlingsafslutning Kritisk
Alvorlige bivirkninger-totalt Behandlingsafslutning Kritisk
Ikke alvorlige bivirkninger-totalt Behandlingsafslutning Vigtig
Adfeerdsforstyrrelser, leererbedemt Behandlingsafslutning Vigtigt
Livskvalitet Behandlingsafslutning Vigtigt
ADHD kernesymptomer, foreeldre Behandlingsafslutning Vigtig
Adfeerdsforstyrrelser, foraeldre bedomt Behandlingsafslutning Vigtigt
Frafald pga. bivirkninger Behandlingsafslutning Vigtig
Gastrointestinale bivirkninger Behandlingsafslutning Vigtigt
Savnforstyrrelse Behandlingsafslutning Vigtigt
Angst Behandlingsafslutning Vigtigt

Fokuseret spgrgsmal 10

Bar man bruge Atomoxetin til behandling af bgrn og unge med ADHD?

2014-formulering; Hvilken evidens er der for forskelle i behandlingseffekt og bivirkninger mellem de forskellige lzegemidler godkendt til indikationen

ADHD hos bgrn/unge?

Baggrund for valg af opdatering:

Siden den oprindelige NKR blev publiceret er metoden for udarbejdelsen af de nationale kliniske retningslinjer blevet optimeret. For at kunne
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veere i trdd med den metode der fremadrettet anvendes pa de nationale kliniske retningslinjer, har vi veeret ngdsaget til at aendre
formuleringen af det pagaeldende PICO.

Population (population)
Bgrn og unge i alderen 6-18ar med ADHD

Intervention
Atomoxetin

Comparison (sammenligning)
Ingen behandling med atomoxetin

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
ADHD kernesymptomer, leererbedomt Behandlingsafslutning Kritisk
ADHD kernesymptomer, observatar/kliniker bedemt Behandlingsafslutning Kritisk
Alvorlige bivirkninger-totalt Behandlingsafslutning Kritisk
Ikke alvorlige bivirkninger-totalt Behandlingsafslutning Vigtig
Adfeerdsforstyrrelser, leererbedemt Behandlingsafslutning Vigtigt
Livskvalitet Behandlingsafslutning Vigtigt
ADHD kernesymptomer, foreeldre Behandlingsafslutning Vigtig
Adfeerdsforstyrrelser, foraeldre bedomt Behandlingsafslutning Vigtigt
Frafald pga. bivirkninger Behandlingsafslutning Vigtig
Gastrointestinale bivirkninger Behandlingsafslutning Vigtigt
Savnforstyrrelse Behandlingsafslutning Vigtigt
Angst Behandlingsafslutning Vigtigt

Fokuseret spgrgsmal 11
Bar man bruge Lisdeamfetamin/Dexamfetamin til behandling af bgrn og unge med ADHD?

2014-formulering; Hvilken evidens er der for forskelle i behandlingseffekt og bivirkninger mellem de forskellige lzegemidler godkendt til indikationen
ADHD hos bgrn/unge?

Baggrund for valg af opdatering:

Siden den oprindelige NKR blev publiceret er metoden for udarbejdelsen af de nationale kliniske retningslinjer blevet optimeret. For at kunne
veere i trad med den metode der fremadrettet anvendes pa de nationale kliniske retningslinjer, har vi veeret nadsaget til at aendre
formuleringen af det pagaeldende PICO

Population (population)
Bgrn og unge i alderen 6-183ar med ADHD

Intervention
Lixdexamfetamin/Dexamfetamin
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Comparison (sammenligning)
Ingen behandling med amfetaminer

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
ADHD kernesymptomer, leererbedgomt Behandlingsafslutning Kritisk
ADHD kernesymptomer, observatar/kliniker bedemt Behandlingsafslutning Kritisk
Alvorlige bivirkninger-totalt Behandlingsafslutning Kritisk
Ikke alvorlige bivirkninger-totalt Behandlingsafslutning Vigtig
Adfeerdsforstyrrelser, leererbedemt Behandlingsafslutning Vigtigt
Livskvalitet Behandlingsafslutning Vigtigt
ADHD kernesymptomer, foreeldre Behandlingsafslutning Vigtig
Adfeerdsforstyrrelser, foraeldre bedomt Behandlingsafslutning Vigtigt
Frafald pga. bivirkninger Behandlingsafslutning Vigtig
Gastrointestinale bivirkninger Behandlingsafslutning Vigtigt
Savnforstyrrelse Behandlingsafslutning Vigtigt
Angst Behandlingsafslutning Vigtigt

Fokuseret spgrgsmal 12

Bar man bruge atomoxetine fremfor methylphendiat som fgrtevalgs praeparat til behandling af bgrn og unge med ADHD?

2014-formulering; Hvilken evidens er der for forskelle i behandlingseffekt og bivirkninger mellem de forskellige lzegemidler godkendt til indikationen

ADHD hos bgrn/unge?

Baggrund for valg af opdatering:

Medlemmer af arbejdsgruppen mener at der er kommet nyt litteratur pa omradet og det er derfor relevant med en opdateret sggning efter

primaere studier.

Tidsrammen for outcome er blevet praciseret til at omhandle ved behandlingsafslutning. Falgende nye outcome er blevet inkluderet: Ikke-

alvorlige bivirkninger - total; alvorlige bivirkninger-total; vaegttab; frafald pga. bivirkninger; vaegttab; appetitforstyrrelse; sgvnforstyrrelse og

angst.

Population (population)

Bgrn ogungeialderen 6-18ar med ADHD, som endnu ikke har vaeret i farmakologisk behandling

Intervention
Methylphenidat

Comparison (sammenligning)
Atomoxetine
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Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
ADHD kernesymptomer, leererbedomt Behandlingsafslutning Kritisk
ADHD kernesymptomer, observatar/kliniker bedemt Behandlingsafslutning Kritisk
Alvorlige bivirkninger-totalt Behandlingsafslutning Kritisk
Ikke alvorlige bivirkninger-totalt Behandlingsafslutning Vigtig
Adfeerdsforstyrrelser, leererbedemt Behandlingsafslutning Vigtigt
Livskvalitet Behandlingsafslutning Vigtigt
ADHD kernesymptomer, foreeldre Behandlingsafslutning Vigtig
Adfeerdsforstyrrelser, foraeldre bedomt Behandlingsafslutning Vigtigt
Frafald pga. bivirkninger Behandlingsafslutning Vigtig
Gastrointestinale bivirkninger Behandlingsafslutning Vigtigt
Savnforstyrrelse Behandlingsafslutning Vigtigt
Angst Behandlingsafslutning Vigtigt

Fokuseret spgrgsmal 13

Bar man bruge Atomoxetin frem for Lixdexamfetamin/Dexamfetamin som andenvalgs praeparat til bgrn og unge med ADHD?

2014-formulering; Hvilken evidens er der for forskelle i behandlingseffekt og bivirkninger mellem de forskellige lzegemidler godkendt til indikationen

ADHD hos bgrn/unge?

Baggrund for valg af opdatering:

Siden den oprindelige NKR blev publiceret er metoden for udarbejdelsen af de nationale kliniske retningslinjer blevet optimeret. For at kunne
veere i trad med den metode der fremadrettet anvendes pa de nationale kliniske retningslinjer, har vi vaeret ngdsaget til at zendre

formuleringen af det pagaeldende PICO

Population (population)

Bgrn ogungeialderen 6-18ar med ADHD, som ikke har responderet pa farste-valgs praeparater

Intervention
Atomoxetine

Comparison (sammenligning)
Lixdexamfetamin/Dexamfetamin

Outcomes

Tidsramme

Kritisk/Vigtigt

ADHD kernesymptomer, lzererbedemt

Behandlingsafslutning

Kritisk

ADHD kernesymptomer, observatar/kliniker bedgmt

Behandlingsafslutning
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Alvorlige bivirkninger-totalt Behandlingsafslutning Kritisk
Ikke alvorlige bivirkninger-totalt Behandlingsafslutning Vigtig

Adfeerdsforstyrrelser, lzererbedomt Behandlingsafslutning Vigtigt
Livskvalitet Behandlingsafslutning Vigtigt
ADHD kernesymptomer, foraeldre Behandlingsafslutning Vigtig

Adfeerdsforstyrrelser, foraeldre bedamt Behandlingsafslutning Vigtigt
Frafald pga. bivirkninger Behandlingsafslutning Vigtig

Gastrointestinale bivirkninger Behandlingsafslutning Vigtigt
Savnforstyrrelse Behandlingsafslutning Vigtigt
Angst Behandlingsafslutning Vigtigt

Fokuseret spgrgsmal 14
Hvilken evidens er der for, at man bgr holde planlagte pauser i farmakologisk behandling af bgrn og unge med ADHD?

Baggrund for valg af opdatering:
Det blev besluttet ikke at opdatere dette fokuserede spgrgsmal

Population (population)
Bgrn ogungeialderen 6-18 ar med ADHD

Intervention
Planlagt pausering af behandling med leegemidler godkendt til indikationen

Comparison (sammenligning)
Uafbrudt behandling med laegemidler godkendt til indikationen

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
ADHD kernesymptomer Ikke defineret Kritisk
Adfeerdsforstyrrelser Ikke defineret Vigtigt
Livskvalitet Ikke defineret Vigtigt
Recidivering af kernesymptomer Ikke defineret Vigtigt
Skadevirkninger (eks. Vaeksthaemning, pulsstigning, hovedpine) Ikke defineret Vigtig/kritisk

Fokuseret spgrgsmal 15

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

108 of 146



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

Baggrund for valg af opdatering:
Det blev besluttet ikke at opdatere dette fokuserede spgrgsmal

Population (population)
Bgrn og unge i alderen 6-18 ar med ADHD

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

Comparison (sammenligning)
Farmakologisk behandling alene

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
ADHD kernesymptomer Ikke defineret Kritisk
Adfeerdsforstyrrelser Ikke defineret Vigtigt
Livskvalitet Ikke defineret Vigtigt

Sociale feerdigheder Ikke defineret Vigtigt
Emotionelle symptomer Ikke defineret Vigtig
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13 - Sggebeskrivelse og flowcharts

Sggebeskrivelse for de fokuserede spgrgsmal opdatereti 2018

Til denne kliniske retningslinje er sggningerne foretaget i en defineret gruppe databaser, der er udvalgt til sggning efter nationale kliniske
retningslinjer, nzermere beskrevet i Metodehandbogen. Sggningerne er foretaget af sggespecialisterne Kirsten Birkefoss og Birgitte Holm
Petersen i samarbejde med fagkonsulenterne Kristine Brok-Kaalund og Marie Louise Rimestad. Sageprotokoller med sggestrategierne for de
enkelte databaser med angivelse af de opdateret PICO spgrgsmal kan tilgas i Sogeprotokoller. Sggeprotokollerne vil ogsa veere tilgaengelige
pa www.sst.dk

Sggningerne for opdatering pa de udvalgte PICOs er foretaget i fglgende databaser og informationskilder: Guidelines International Network
(G-1-N), NICE (UK), National Guideline Clearinghouse, Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), HTA database, Cochrane
Database of Systematic Reviews, SBU (Sverige), Socialstyrelsen (Sverige), Helsedirektoratet (Norge), Kunnskapssenteret (Norge), Medline og
Embase samt clinicaltrials.org.

Sggningerne er foretaget i perioden 9. oktober - 24. november 2017 i to trin. Fgrste trin har vaeret en sggning internationalt efter guidelines,
medicinske teknologivurderinger (MTV) og Cochrane reviews. Andet trin har vaeret sggning internationalt efter primeaerlitteratur med fokus
pa de fokuserede spargsmal (PICOs).

Generelle sggetermer

Engelsk: ADHD, Attention deficit hyperactivity disorder, Attention deficit disorder, Hyperkinetic disorder
Dansk: ADHD, Opmarksomhedsforstyrrelse, Hyperkinetisk forstyrrelse

Norsk: ADHD, Opmarksomhedsforstyrrelse, Hyperkinetisk forstyrrelse

Svensk: ADHD, Uppmarksamhetsstorning, Hyperkinetisk stérning

Inklusionskriterier

Publikations ar: 2013 til november 2017

Sprog: Engelsk, dansk, norsk og svensk

Dokumentyper: guidelines, clinical guidelines, MTV, meta-analyser, systematiske reviews, RCT

Sggeprotokoller

Sggeprotokoller for de opdaterede fokuserede spgrgsmal 2018, sggeperiode 2013-17 kan tilgas herunder:
e Guidelines
® Primaere studier

Sggeprotokoller for alle PICOs, sggeperiode 2004-13 kan tilgds HER

Sggebeskrivelse fra udgaven publiceret i 2014

Til denne nationale kliniske retningslinje er sggningerne foretaget i en defineret gruppe databaser, der er udvalgt til sggning efter kliniske
retningslinjer, naermere beskrevet i Metodehandbogen. Sggningerne er foretaget af Psykiatrisk Forskningsbibliotek ved Helene Sognstrup og
Sundhedsstyrelsen ved Birgitte Holm Petersen i samarbejde med fagkonsulent Sgren Dalsgaard. Sggeprotokoller med sggestrategierne for de
enkelte databaser vil veere tilgaengelige via sst.dk.

Indledende sggning efter kliniske retningslinjer er foretaget i falgende informationskilder: Guidelines International Network (G-1-N), NICE
(UK), National Guideline Clearinghouse, Scottish Intercolligiate Guidelines Network (SIGN), TRIP-databasen, HTA database, The Cochrane
Library, SBU (Sverige), Socialstyrelsen (Sverige), Helsedirektoratet (Norge), Kunnskapssenteret (Norge), PubMed, Embase, Cinahl (EBSCO)
og Psyclnfo.

Sggningerne er foretaget i perioden august 2012 - oktober 2013, fordelt pa fire sggninger. Den fgrste sggning er en international sggning pa
guidelines og systematiske reviews og MTV'er. Den anden sggning er en opfglgende sggning pa guidelines, MTV'er og systematiske reviews,
eftersom denne retningslinje har vaeret strakt ud over en laengere periode. | den tredje sggning er der specifikt sggt pa de fokuserede
spargsmal, fra tidspunktet hvor den udvalgte sekundzerlitteraturs sggninger er afsluttet. Hvor der ikke blev fundet relevant litteratur, er der
sggt laengere tilbage. Se tidsafgraensningerne pa de enkelte fokuserede spgrgsmal i sggeprotokollen.

Sggetermer
Der er sggt pa falgende danske, engelske, norske og svenske termer i den farste baggrundssggning og den anden opdaterede s@gning pa
guidelines:

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

Dansk: ADHD, Attention Deficit Disorder with Hyperactivity, hyperkinetisk forstyrrelse, Hyperkinetisk adfaerdsforstyrrelse

Norsk: ADHD, AD/HD, Attention Deficit Disorder with Hyperactivity, hyperkinetisk forstyrrelse, Hyperkinetisk adfaerdsforstyrrelse
Svensk: ADHD, Attention Deficit Disorder with Hyperactivity, Uppmarksamhetsstérning med hyperaktivitet
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Sggeordene for de enkelte fokuserede spgrgsmal er relativt omfattende, hvorfor der henvises til sggeprotokollerne pa Sundhedsstyrelsens
hjemmeside.

Inklusionskriterier
Publikationsar: august 2002 til oktober 2013
Sprog: Engelsk, dansk, norsk og svensk

Population: bgrn og unge
Dokumenttyper: guidelines, clinical guidelines, metaanalyser, systematiske reviews, RCT

Sggeprotokoller

Sggeprotokoller for alle PICOs, sggeperiode 2004-13 kan tilgas herunder:
e Primeerlitteratur
e Supplerende primeerlitteratur

Sggeprotokoller for de fokuserede spargsmal opdateret i 2018, sggeperiode 2014-17 kan tilgas HER
Flowcharts

Flowcharts for alle PICOs (sggeperiode 2004-13) samt for de opdaterede PICO (sggeperiode 2014-17) kan tilgas pa Sundhedsstyrelsens
hjemmeside.
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14 - Beskrivelse af anvendt metode
Effektstarrelser

En effektstarrelse kan bruges til at vurdere forskellen i effekt (pa fx ADHD-kernesymptomer) mellem to behandlingsgrupper. Effektstgrrelsen
angiver om denne forskel er stor eller lille. | denne NKR, anvendes der effektstarrelser udtrykt i Standardized Mean Difference (SMD).
Effektstarrelsen udtrykt i SMD er uafhaengig af type af skala og bruges i systematiske sammenstillinger, hvor forskellige evalueringsskalaer
ofte benyttes pa tvaers af studier. SMD’en og dermed effektstagrrelsen beregnes ved at dividere differensen i score fgr og efter med
standardafvigelsen af baselineveerdien fgr interventionen. Sammenligninger mellem behandlinger skal dog foretages med varsomhed, fordi
effektstarrelsen er en meget generel made at vurdere effekt pa, som ikke tager hensyn til saerlige forhold i den enkelte undersggelse, fx
forskelle i patientgrundlaget og patientpraeferencer.

Der findes pa nuveerende tidspunkt ikke en valideret skala for graduering af forskellige effektstarrelser i lille, moderat og stor effekt. Til
gengeeld findes der flere tommelfingerregler justeret til forskellige terapiomrader. | denne rapport anses en gennemsnitlig SMD >0.30 for
vaerende et udtryk for at veere mindste kliniske relevante effekt.

Nedgradering af evidensen

Risk of bias

Der er i denne NKR anvendt adskillige systematiske reviews, der ved brug af Cochranes Risk of Bias Tool, har vurderet risikoen for af bias i de
enkelte randomiseret studier. Da dette er i overensstemmelse med metoden for NKR, er disse vurderinger taget direkte fra de enkelte
reviews. Den endelig GRADE vurdering der afggr det samlede tiltro til estimatet er dog foretaget af sekratariatet i samarbejde med
arbejdsgruppen, for at sikre at vurderingen er konsistent pa tveers af de fokuserede spgrgsmal.

Heterogenitet
Som udgangspunkt negraderes evidensen kun hvis der er uforklarlig heterogenitet pa tveers af studierne. Der nedgraderes ikke hvis

heterogeniteten kan forklares, sasom forskelle i patientpopulationen, eller hvis de enkelte estimater alle viser en klinisk relevante effekt.

For en uddybet beskrivelse af metoden henvises til Sundhedsstyrelsens metodehandbog for Nationale Kliniske Retningslinjer, som kan findes
pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside.
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15 - Beskrivelse af anbefalingernes styrke og implikationer

Formulering af evidensbaserede anbefalinger:
En anbefaling kan enten vaere for eller imod en given intervention. En anbefaling kan enten vaere steerk eller svag/betinget. Ved evidens
veelges en af fglgende fire typer af anbefalinger

Staerk anbefaling for (Gran)

Der gives en staerk anbefaling for, nar der er palidelig evidens, der viser, at de samlede fordele ved interventionen er klart stgrre end
ulemperne.

Det er klart, at fordelene opvejer ulemperne. Det betyder, at alle, eller naesten alle, patienter vil gnske den anbefalede intervention

Ordlyd: Giv/brug/anvend...

Fglgende vil traekke i retning af en staerk anbefaling for:

Hgij eller moderat tiltro til de estimerede effekter.
Stor gavnlig effekt og ingen eller fa skadevirkninger.
Patienternes veerdier og praeferencer er velkendte og ensartet til fordel for interventionen.

Implikationer:
De fleste patienter vurderes at gnske interventionen.

Langt de fleste klinikere vil tilbyde interventionen.

Staerk anbefaling imod (Grgn+Rgd)
Der gives en staerk anbefaling imod, nar der er der er hgj tiltro til, der viser, at de samlede ulemper er klart stgrre end fordelene. Det samme
geelder, hvis der er stor tiltro til, at en intervention er nytteslgs.

Ordlyd: Giv ikke/brug ikke/anvend ikke/undlad at...

Folgende vil traekke i retning af en staerk anbefaling imod:

Hgij eller moderat tiltro til de estimerede effekter.

Der er stor tiltro til, at interventionen ikke gavner, eller at den gavnlige effekt er lille.
Der er stor tiltro til, at interventionen har betydelige skadevirkninger.

Patienternes veerdier og praeferencer er velkendte og ensartede imod interventionen.

Implikationer:
De fleste patienter vurderes ikke at ville gnske interventionen.

Klinikeren vil meget sjeeldent tilbyde interventionen.

Svag anbefaling for (Gul)

Der gives en svag anbefaling for intervention en, nar det vurderes, at fordelene ved interventionen er marginalt stgrre end ulemperne, eller
den tilgaengelige evidens ikke kan udelukke en vaesentlig fordel ved en eksisterende praksis, samtidig med at skadevirkningerne er fa eller
fravaerende. Der er stgrre mulighed for variation i individuelle praferencer.

Ordlyd: Overvej at...

Fglgende vil traekke i retning af en svag anbefaling for:

Lav eller meget lav tiltro til de estimerede effekter.
Balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger ikke er entydig.
Patienternes praeferencer og vaerdier vurderes at variere vaesentligt, eller de er ukendte.

Implikationer:
De fleste patienter vurderes at gnske interventionen, men nogen vil afsta.

Klinikeren vil skulle bista patienten med at traeffe en beslutning, der passer til patientens vaerdier og praeferencer.

Svag anbefaling imod (Gul+Rgd)

Der gives en svag anbefaling imod interventionen, nar ulemperne ved interventionen vurderes at veere stgrre end fordelene, men hvor man
ikke har hgij tiltro til de estimerede effekter. Den svage anbefaling imod, anvendes ogsa hvor der er stzerk evidens for bade gavnlige og
skadelige virkninger, men hvor balancen mellem dem er vanskelig at afggre.
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Ordlyd: Anvend kun ... efter ngje overvejelse, da den gavnlige effekt er usikker og/eller lille, og der er dokumenterede skadevirkninger sdsom...

Fglgende vil traekke i retning af en svag anbefaling imod:

Lav eller meget lav tiltro til de estimerede effekter. Balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger ikke er entydig.
Skadevirkningerne vurderes at vaere marginalt stgrre end den gavnlige effekt.
Patienternes praeferencer og vaerdier vurderes at variere vaesentligt, eller de er ukendte.

Implikationer:
De fleste patienter vurderes at ville afsta fra interventionen, men nogen vil gnske den.

Klinikeren vil skulle bista patienten med at traeffe en beslutning, der passer til patientens vaerdier og praeferencer.

Formulering af anbefaling ved mangel pa evidens:

God praksis anbefaling (Gra)

God praksis anvendes, nar der ikke foreligger relevant evidens, og bygger sdledes udelukkende pa faglig konsensus blandt medlemmerne af
arbejdsgruppen. Anbefalingen kan veere enten for eller imod interventionen. Da der udelukkende er tale om faglig konsensus, er denne type
anbefaling svagere end de evidensbaserede anbefalinger, uanset om de evidensbaseret er steerke eller svage

De to typer af anbefalinger til god praksis anbefalinger
Ordlyd:
For:

Det er god praksis at overveje....

Imod:
Det er ikke god praksis rutinemaessigt at...
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16 - Arbejdsgruppen og referencegruppen

Arbejdsgruppen for opdateringen af den pagaldende NKR, 2018
Arbejdsgruppen vedr. opdateringen af NKR for udredning og behandling af ADHD hos bgrn og unge bestar af fglgende personer:

e Karen A. Tilma, Dansk Paediatrisk Selskab
e Sanne Lemcke, Dansk Sygepleje Selskab
e Lis Hentze Poulsen, Barne- og Ungdomspsykiatrisk Selskab

Ole Jakob Storebg fra Dansk Psykolog Forening er udtradt af arbejdsgruppen d. 19 juni 2018

NKR sekretariat, 2018

Henriette Edemann Callesen, projektleder
Britta Tendal, metodekonsulent

Birgitte Holm Petersen, sggespecialist
Kristine Kaalund-Brok, fagkonsulent
Marie Louise Rimestad, fagkonsulent

Peer review og offentlig haring, 2018

Dansk Selskab for Almen Medicin
Socialstyrelsen

Bgrnelaege, Jens Kruse

Shire Denmark A/S

Dansk bgrne- og ungdomspsykiatrisk selskab
Praktiserende psykiater, Jens Meyer Svendsen
Overlage, Barne - og Ungdomspsykiatri Sydjylland, Thorsten Schumann
Ole Jakob Storebg og Christian Gluud
Speciallaege, Mie Bonde

Kommunernes Landsforening

Dansk Psykolog Forening

Metalog

Danske Fysioterapeuter

ADHD-foreningen

Ergoterapeut Foreningen

Medborgernes Menneskerettighedskommission
Danske Regioner

ADDspeaker

Retningslinjen blev i 2018 peer reviewet af:

o Niels Bilenberg, Professor, PhD. BUP-Odense, Psykiatrien i Region Syddanmark, Danmark
e Pal Zeiner, Overlaege, dr.med, Afdeling for Mental Sundhed og Afhaengighed, Olso Universitetshospital, Norge

Arbejdsgruppen for udarbejdelsen af den pagaeldende NKR, 2014
Arbejdsgruppen vedr. nationale kliniske retningslinjer for udredning og behandling af ADHD hos bgrn og unge bestar af fglgende personer:

Ole Andersen, overlaege, Sundhedsstyrelsen (formand)

Anne Gersdorff Korsgaard, udpeget af Dansk Neurologisk Selskab, privatpraktiserende speciallaege i neurologi, Odense

Birgitte Lind Amdisen, udpeget af Dansk Sygepleje Selskab, sygeplejerske, Regionspsykiatrien Viborg-Skive

Charlotte Olesen, udpeget af Dansk Pzaediatrisk Selskab, overlaege, Center for Sjaeeldne Sygdomme, Bgrneafdeling A, Aarhus
Universitetshospital

e Helle Rasmussen, udpeget af Barne- og Ungdomspsykiatrisk Selskab, overlaege, afsnit D, Aarhus Universitetshospital Risskov, BUC
Region Midtjylland

e Henning Strand, udpeget af Dansk Psykolog Forening, ledende psykolog, PPR, Herlev Kommune

o Jgrgen P. Arthgj, udpeget af Dansk Selskab for Almen Medicin, speciallaege og koordinerende laege, Kvalitetsenheden for Almen
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Praksis i Region Nordjylland

e Liselotte Skov, udpeget af Dansk Pzdiatrisk Selskab, overlaege, bgrneafdelingen i Herlev

e Rikke Schwartz, udpeget af Dansk Psykolog Forening, privatpraktiserende psykolog

e Susanne Pernille Iversen, udpeget af Bgrne- og Ungdomspsykiatrisk Selskab, afdelingslaege, Klinik Barn og Unge, Ambulatorium for
ADHD, Aalborg Universitetshospital - Psykiatrien

e Tine Houmann, udpeget af Bgrne- og Ungdomspsykiatrisk Selskab, overlaege, Bgrne- og Ungdomspsykiatrisk Center, Region
Hovedstaden, Afdeling Glostrup

Habilitetsforhold

En person, der virker inden for det offentlige, og som har en personlig interesse i udfaldet af en konkret sag, ma ikke deltage i behandlingen af
denne sag. Hvis en person er inhabil, er der risiko for, at han eller hun ikke er uvildig ved vurderingen af en sag. Der foreligger
habilitetserklaeringer for alle arbejdsgruppemedlemmer. Habilitetserklaeringerne vil vaere tilgaengelige pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside
efter hgring.

Referencegruppen, 2014

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

Referencegruppen vedr. nationale kliniske retningslinjer for udredning og behandling af ADHD hos bgrn og unge bestar af fglgende personer:

Ole Andersen, overlaege, Sundhedsstyrelsen (formand)

Anders Meinert Pedersen, udpeget af Danske Regioner, laegefaglig direktar, Psykiatrien i Region Syddanmark

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

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

John Hagel Mikkelsen, udpeget af Dansk Selskab for Distriktspsykiatri, klinikchef, Psykiatrisk Center Frederiksberg

Kirsten Bundgaard, udpeget af Danske Fysioterapeuter, fysioterapeut, Neuro-Team, Aarhus

Lene Bracker, udpeget af Social-, Bgrne- og Integrationsministeriet, specialkonsulent, XX

Line Knudsen, udpeget af Undervisningsministeriet, chefkonsulent, Center for Udvikling af Folkeskolen, Undervisningsministeriet
Louise Avnstrgm, udpeget af Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse, fuldmaegtig, Primaer Sundhed og Forebyggelse, Ministeriet for
Sundhed og Forebyggelse

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

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

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

e Stine Holm, udpeget af Ergoterapeutforeningen, barneergoterapeut, Brandby Kommune

e Susan Gram Colding, udpeget af Danske Regioner, konsulent, Center for sundhedspolitik, skonomi og socialpolitik, Danske Regioner

Sekretariat, 2014
Sekretariatet for begge grupper:

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

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

Saren llsge Moreno, farmaceut, Sundhedsstyrelsen

Peer review og offentlig hgring, 2014
Den nationale kliniske retningslinje for udredning og behandling af ADHD hos bgrn og unge har forud for udgivelsen veeret i hgring blandt
folgende haringsparter:

ADHD-foreningen
Beskaeftigelsesministeriet

Bgrne- og Ungdomspsykiatrisk Selskab
Dansk Neurologisk Selskab

Dansk Psykolog Forening

Dansk Padiatrisk Selskab

Dansk Selskab for Distriktspsykiatri
Danske Fysioterapeuter
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Danske Regioner

Dansk Selskab for Almen Medicin

Dansk Sygepleje Selskab
Ergoterapeutforeningen

Kommunernes Landsforening
Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse
Social-, Bgrne- og Integrationsministeriet
Socialstyrelsen

Undervisningsministeriet

Retningslinjen er desuden i samme periode peer reviewet af:

e Kerstin Plessen, professor, overlaege, Barne- og Ungdomspsykiatrisk Center, Region Hovedstaden
e Pal Zeiner, laege, Afdeling for Mental Sundhed og Afhangighed, Oslo Universitetshospital
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17 - Ordliste

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

ADHD-RS Attention-Deficit/Hyperactive Disorder-Rating Scale.

AMSTAR A measurement tool to assess systematic reviews. Et veerktgj til at vurdere kvaliteten af systematiske oversigtsartikler, med fokus
pa den metodemaessige validitet.

Aspartam Kunstigt sgdestof, der bruges som erstatning for sukker i light-produkter.

Atomoxetin (ATX) Noradrenalingenoptagshaemmer uden centralt stimulerende virkning.

Baseline risiko Ved dikotome udfald ("enten-eller”-udfald) betegner det risikoen for et givent udfald ved forsggets begyndelse. Ved
kontinuerte udfald ("udfald malt pa en skala”) betegner det en gennemsnitlig malt veerdi ved forsggets begyndelse. Et relateret begreb,
assumed risk, findes i Summary of Findings-tabellen, hvor det betegner risikoen for et givemt udfald i forsggets kontrolgruppe eller enrisiko i
en kontrolgruppe hentet fra f.eks. befolkningsstatistik eller observationelle studier.

Bias Bias er systematiske fejl i en undersggelse, der farer til over-eller underestimering af effekten.

Blinding Blinding betyder, at det er ukendt, hvilken gruppe deltagereni et forsgg er fordelt til. Der er flere parter i et forsgg, der kan vaere
blindet f.eks deltageren, behandleren, den der vurderer udfald og den der analyserer data.

Cochrane reviews Systematiske oversigtsartikler udgivet af Cochrane Collaboration. En non-profit organisation af uafhaengige forskere.
http://www.cochrane.org/

Cyclamat Kunstigt sgdestof, der bruges som erstatning for sukker i light-produkter.

Detection bias Bias, der kan opsta, hvis den person, der skal vurdere udfald i forsgg, ikke er blindet. Det vil sige, at personen har viden om,
hvorvidt deltageren, der vurderes, er/har varet i en interventions- eller en kontrolgruppe.

DSM Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders. Amerikansk diagnosemanual for psykiske lidelser, udgivet af the American
Psychiatric Association.

Evidensbaseret Hvis en beslutning er evidensbaseret, hviler den pa den bedste tilgaeengelige viden om emnet. Denne viden skal veere
fremskaffet ved en systematisk gennemgang af den videnskabelige litteratur, som skal vaere kvalitetsvurderet baseret pa videnskabeligt
underbyggede, standardiserede kvalitetskriterier.

GRADE Standardiseret system til vurdering af evidensens styrke for individuelle udfald ved sundhedsinterventioner. Vurderingen af
evidensens styrke er baseret pa, om randomiserede forsgg eller observationelle studier ligger til grund, en vurdering af om en raekke
almindelige fejlkilder er til stede i forsggene, om resultaterne af de enkelte forsgg er ensartede (konsistente), hvor praecist 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 Forsgg hvor to aktive behandlinger sammenlignes.

HKF Hyperkinetisk forstyrrelse, som defineret i ICD-10.

ICD-10 International Classification of Diseases, 10. udgave. Diagnosemanual udgivet af WHO.

Interventionsgruppe Den gruppe personer i et kontrolleret videnskabeligt studie, der far den eksperimentelle behandling.

Komorbiditet Tilstedevaerelsen af en eller flere sygdomme foruden en primaer 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 veere inkluderet i konfidensintervallet i 95 af 100 forsgg udfgrt pd samme made. Denne graense er valgt ud fraen
konvention, ikke en naturlov, og der er derfor ikke tale om et egentligt videnskabeligt bevis for en effekt, hvis et resultat er statistisk
signifikant - der er tale om en sandsynligggrelse.

Kortikal Vedr. cortex (hjernebarken), hvis funktion er associeret med erkendelse og bevidsthed.

Lead time bias Bias der opstar, nar en ny test diagnosticerer en sygdom tidligere (mindre lead time) end en zldre test, men ikke har nogen
effekt pa patientrelevante udfald, eksempelvis dgdelighed - herved virker det, som om testen har forlaenget levetiden, nar den i virkeligheden
kun bidrog til diagnosticering pa et tidligere tidspunkt.

Lisdexamfetamin (LDX) Centralt stimulerende laegemiddel.

Methylphenidat (MPH) Centralt stimulerende lsegemiddel.

Neuroplasticitet Beskriver hjernens evne til at 2endre og omforme sig.

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

Performance bias Bias, der kan opsta, hvis grupperne i et forsgg behandles forskelligt ud over den behandling, man gnsker at undersgge.
Eksempelvis at interventionsgruppen far flere undersggelser.

Post hoc-analyser Uplanlagte analyser, der er tilfgjet efter forsgget afslutning.

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

Psykoedukation Behandlingsform der iszer benyttes i behandlingspsykiatrien. Bestar i at give den syge viden om sin psykiske lidelse samt
undervisning i kommunikationstraening og problemlgsning.

PUFA Polyunsaturated Fatty Acids: flerumaettede fedtsyrer. Organiske syrer, der indeholder flere dobbeltbindinger i fedt-molekylets
kulstofkaede.

Randomiserede studier Studier, hvor forsggsdeltagere fordeles tilfaeldigt mellem to eller flere grupper, der far forskellig (eller ingen)
behandling. Den tilfzeldige fordeling skal sikre, at de to studiegrupper bliver sa ens, at den eneste variation mellem grupperne udggres af,
hvilken behandling personerne tilbydes.
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Relativ risiko (RR) Estimerer hvor mange gange starre 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 opst3, hvis deltagere ikke fordeles tilfaeldigt imellem grupperne i et forsgg.

Sensitivitet Sensitiviteten beskriver andelen af syge, der korrekt bliver identificerede som syge.

Specificitet Specificiteten beskriver andelen af raske, der korrekt bliver identificerede som raske.

Standardized mean difference (SMD) Den standardiserede gennemsnitlige forskel (SMD) angiver forskellen i effekt imellem to grupper
udtrykt i standardafvigelser. Resultaterne kan vaere svaere at tolke, men metoden er udbredt, da den tillader lignende udfald malt pa
forskellige skalaer at blive kombineret i metaanalyser.

Strengths and Difficulties Questionnaire (SDQ) Kort spgrgeskema til vurdering af det mentale helbred hos bgrn mellem 2-17 ar.
Summary of Findings-tabel (SoF) Tabel der opsummerer effektestimater og evidensvurderinger for et eller flere udfald for et fokuseret
spgrgsmal.

Tics Ensartede, gentagne, ufrivillige bevaegelser i en lille muskelgruppe.
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