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Forskrivningsmonster ADHD-lakemedel i Sverige

Jonny Olsson, Jane Ablgvist Rastad

Data frain Likemedelsregistret visar att under tiden 1
juli 2005 till 31 december 2007 expedierades recept
for metylfenidat eller atomoxetin till totalt 25 087 pa-
tienter i Sverige. Ddrutover himtade 1 329 patienter
ut recept pd amfetamin. Som forstahandslikemedel
valdes i dldrarna noll till elva r metylfenidat hos 90 %
medan drygt 81 % av patienterna 6ver 30 ar fick detta
likemedel. Atomoxetin valdes som forstahandsalter-
nativ i cirka 10 % till de minsta barnen och i ndrmare
15 % till patienter i dldrarna 6ver 30 dr.

Under perioden 1 januari 2006 till 31 december
2007 himtade nirmare 14 000 patienter for forsta
gingen ut ett likemedel for behandling av ADHD.
Av dessa var nira 50 % 6ver 18 ér.

2 524 ADHD-patienter himtade under samma tid
endast ut ett recept av nagot av dessa likemedel.

Centralstimulerande likemedel (CS-Im) kombine-
ras ocksa i viss utstrickning. (Kombinationsterapi de-
finieras som samtidigt uthimtande av minst tvé like-
medel samtidigt under en fyramanadersperiod). I 5 %
av barnen som fitt likemedel for ADHD i dldrarna
noll till elva dr (motsvaras av 186 individer) har vidare
kombinationen metylfenidat och atomoxetin anvints,
vilket dr den vanligaste kombinationen. Samma kom-

bination har himtats ut for behandling av 250 barn
(cirka 4 %) i dldrarna 12-17 dr under tidsperioden.

Kombinationen CS-lm och SSRI ir relativt van-
lig. Cirka 12 % av hela behandlingspopulationen som
far ett CS-Im behandlas ocksd med ett SSRI (totalt
1 874 patienter). I dldersgruppen 18 &r och uppat ir
siffran cirka 20 %.

Sextiosju patienter (11 % av behandlingspopulatio-
nen) himtade ut tvd CS-likemedel tillsammans med
en SSRI. CS-Im kombineras dven med melatonin hos
5 % av de med ett CS-Im (786 patienter) och hos 9 %
av patienterna med tvd CS-Im (57 patienter). Kom-
binationen med melatonin ir vanligast i den yngsta
dlderskategorin (0-114r).

Modafinil (Modiodal), ir godkint f6r behandling
av narkolepsi med eller utan kataplexi samt idiopatisk
hypersomni. Det dr dock majligt, mot bakgrund av
medlets profil, att likemedlet dven forskrivs till patien-
ter med ADHD. Forsiljningen 4r dock liten. Enligt
apotekets forsiljningsstatistik sildes en forpackning
till dldersgruppen fem till nio dr, 41 férpackningar i
dldersgruppen 10-14 ar och 189 forpackningar i 4l-
dersgruppen 15-19 ar under 2007.
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Farmakologisk behandling av barn med ADHD
- effektivitet och sakerhet under langre tid

Bo Bergman

Slutsatser

1. Enbart omkring hilften av de barn som paborjat medicinering mot ADHD tar fortfarande sin medicin
efter tva drs behandling. Efter fem dr 4dr andelen ytterligare reducerad.

2. Behandlingsavbrott orsakas oftast av bristande effekt.
3. Behandlingsavbrott beror ocksd pa att problemen avtar med stigande alder varvid behandlingsindika-
tionen faller bort.
4. De individer som fortsitter behandlingen 6ver lingre tid kan i vissa fall ha god nytta av den.
5. Biverkningar dr som regel lindriga.
6. En viss reduktion av lingd- och viktékningen, dock utan pétagliga kliniska implikationer, har noterats.
7. Vad avser risk for missbruk och kriminalitet finns ingen konklusiv kunskap.
Bakgrund

Socialstyrelsen konstaterade i sina behandlingsrekom-
mendationer av barn med ADHD frin 2002 att det
rider internationell konsensus om att centralstimule-
rande medel (CS) ir forstahandsmedel vid farmako-
logisk behandling av ADHD (1). Man hinvisade till
nirmare 200 kontrollerade internationella studier som
dokumenterade medlens terapeutiska effekt (2,3,4).
Gemensamt for det stora flertalet av dessa studier var
emellertid att uppfoljningsperioderna var korta och
omfattade oftast inte mer dn nigra manader.

Vid detta tillfille konstaterade man ocksd att det
fanns bara ett fital vilkontrollerade studier dir pa-
tienterna var uppfoljda under en lingre tid. Man lyfte
framfor allt fram tva studier: dels den stora MTA-stu-
dien som boérjade publiceras 1999 och som kommer
att mer i detalj presenteras nedan, dels en svensk stu-
die av Gillberg och medarbetare (5) frin 1997.

Vad avsig effekten vid langtidsbehandling bedom-
des den 2002 som god dven om ndgon siker kun-
skap inte fanns. Man lutade sig da frimst pd de tvd
ovan nimnda studierna men dven pd ett antal andra
av simre kvalitet. Det foreldg ett stort behov av yt-
terligare kunskap om effekt och sikerhet vid ling tids
behandling.

Behandlingsarsenalen innefattar forutom metyl-
fenidat-preparat och amfetamin, vilka varit i kliniskt
bruk under ling tid, nu dven atomoxetin (Strattera)
som godkindes i Sverige 2006. Detta skiljer sig frin
Ovriga preparat genom en annan verkningsmekanism
och ir inte heller narkotikaklassat. Vidare har ock-
s& modafinil (Modiodal) anvints vid behandling av
ADHD hos barn (6). ADHD ir dock ingen godkind
indikation i Sverige.

Nedanstdende sammanfattning av forskningsfynd
av lidngtidsbehandling av barn grundar sig visentli-
gen pa studier dir behandlingseffekter av centralsti-
mulantia och da frimst metylfenidat (Concerta, Ri-
talin) utvirderats. Med lingtidsbehandling avses hir
tider frin cirka ett ir och uppit.

Effektstudier metylfenidat och
atomoxetin

MTA-studien (the Multimodal Treatment Study of

Children with ADHD) skall, eftersom den i sam-

manhinget ir unik, presenteras nigot utforligare.

Den designades just for att 6ka kunskapen om effekt

och sikerhet vid lingtidsbehandling av ADHD och

de forsta rapporterna kom 1999. Vid det tillfillet var

uppfoljningsperioden 14 ménader (7,8). Sammanlagt

hade 579 barn i dldrarna 7,0-9,9 ar inkluderats efter

att ha genomgdtt en noggrann diagnostik utredning

och uppfyllde kraven for ADHD kombinerad typ. De

randomiserades till en av fyra grupper:

1. Beteendeterapi (Beh),

2. Medicinsk behandling (MedMgt),

3. Kombinationen av dessa tvd (Comb) samt

4. ”Community Care” — gingse tillgingliga atgir-
der inom skola, vird etc. (CC). Det skall dock
betonas att alla deltagare oavsett grupp hade till-
stind att medicinera (mer om detta lingre fram).

Efter 14 ménaders behandling uppvisade barnen
i Comb. och MedMgt. en signifikant kraftigare for-
bittring av ADHD-symtom 4n de i Beh. och CC.
Comb. bedémdes dock som det bista alternativet dd
det gav bittre resultat in MedMgt pd vissa sekundira
utfallsvariabler.

Efter 14 manader avslutades den randomiserade
delen av studien vilken direfter 6vergick till att bli en
observationsstudie.

Vid uppfoljningen efter ytterligare tio manader, allt-
sd sammanlagt tva ar, visade sig fortfarande Comb och
MedMgt bittre 4n de Ovriga strategierna men skillna-
den i effekt hade reducerats till ungefir hilften. Under
denna period hade ett antal barn i CC-gruppen pabor-
jat farmakologisk behandling medan en del i MedMgt
och Comb hade avslutat densamma, vilket kan ha or-
sakat den minskade skillnaden i effekt (9,10).

En tredrsuppfoljning publicerades 2007 (11,12,
13,14). Man ville d4 bland annat belysa hur den ur-
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sprungliga 14-manadsuppfoljningen stod sig under
en lingre tid och hur foljsamhet till behandlingen
paverkade eventuella gruppskillnader.

Vid denna uppfoljning deltog 485 av de ursprung-
liga 579 barnen (83,3 %). Vid 36 manader fanns det
ingen skillnad mellan de ursprungliga randomiserade
behandlingsgrupperna avseende nigon av de kliniska
och funktionella utfallsvariablerna (ADHD-symtom
enligt forildrar och lirare, lisformaga, social firdig-
het och funktionella brister). Sammanfattningsvis
hade den skillnad som fanns vid 14 mdnader halverats
vid 24 manader och helt utplinats vid 36 manader.
Andelen som uppfyllde kriterierna for ADHD diag-
nos uppvisade en likartad forindring 6ver tid.

Skillnaden i andelen som medicinerade i de olika
grupperna minskade under undersokningstiden men
var inte helt borta. I ingen del av understkningen
hade medicinering alltsa varit otilliten — detta gillde
oavsett grupptillhorighet. Andelen som medicinerat
varierade kraftigt under uppfoljningsperioden. Vid
uppfoljningen efter 36 méinader medicinerade cirka
70 % i Comb- och MedMtg-grupperna, drygt 60 % i
CC och 45 % i Beh-grupperna (14).

Det finns dven ett antal ytterligare mer eller min-
dre vilgjorda studier avseende langtidseffekt och si-
kerhet och sidkerhet vid ADHD-behandling av barn.
Flera av dem ir uppfoljningar av kliniska provningar.

Vitello och medarbetare (15) studerade 140 for-
skolebarn med ADHD i en tio manaders 6ppen fort-
sittningsstudie av effekten av metylfenidat. Man drog
slutsatsen att med omsorgsfull dosjustering kunde
flertalet barn behalla den ursprungliga forbittringen
under studieperioden. Dock forelag avsevirda skill-
nader i sdvil effekt som tolerans.

Barbaresi och medarbetare (16) gjorde en retro-
spektiv genomgang av 379 barn som diagnosticera-
des med ADHD varav 80 % fatt behandling med CS.
Sammantaget 73,1 % av ”behandlingsepisoderna”
bedomdes ha gett ett gott resultat och minst en bi-
verkning férekom hos 22,3 % av de behandlade. Man
drog slutsatsen att effektiviteten vid medicinsk be-
handling av ADHD i en langtidsuppf6ljning 4r jim-
forbar med den som dokumenterats i kortare kliniska
provningar.

Wilens och medarbetare (17,18) utgick frin en
grupp om 407 barn i dldrarna 6-13 dr som deltagit
i placebokontrollerade likemedelsprovningar med
metylfenidat och foljde dem i en 6ppen studie un-
der en tvddrsperiod. Barnen skattades manadsvis av
forildrar och lirare. Efter ett r fanns 289 barn kvar
i behandling och efter ytterligare ett ar var antalet
reducerat till 229. Forfattarna drog slutsatsen att for
dessa fanns en kvarstdende positiv effekt av metylfeni-
dat och att biverkningarna var relativt begriansade.

McGough och medarbetare (19) studerade effek-
tivitet och biverkningar i en tvd drs multicenter 6ppen
forlingningsstudie avseende CS hos 568 barn med
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ADHD sex till tolv 4r gamla. Man noterade en sig-
nifikant forbittring mitt genom forildraskattningar.
Flertalet biverkningar var milda. Man drog slutsatsen
att en forbittring av beteendesymtomen ir kvarstd-
ende under en 24 manaders period av behandling.

I den kanske lingsta uppfoljningsstudien under-
sokte Charach och medarbetare (20) 79 barn efter
tvd respektive fem drs CS-behandling. Efter tvd ar
uppvisade de 41 som fortfarande medicinerade en
torbittring mitt med ldrarskattningar. Vid fem ér
kvarstod endast 16 barn som medicinerade men dessa
skattades fortfarande bittre av lirarna dn Ovriga dven
om skillnaden var ganska liten. Biverkningar, dir ap-
titforlust var vanligast, kvarstod oforindrade under
behandlingstiden.

I en undersokning med syfte att jimfora be-
handling med metylfenidat i kombination med so-
cial firdighetstrining med enbart metylfenidat fann
Abikoft, Hetchman och medarbetare (21,22,23) att
kombinationsbehandlingen inte gav niagra fordelar.
Man undersokte 103 barn sju till nio ir gamla och
foljde dem i tvd dr. Oavsett behandlingsgrupp skedde
en forbittring under tviarsperioden. I tvd uppfoljan-
de studier baserade pd samma material fann samma
forfattare (24,25) att barn med ADHD som svarar
pa CS och som inte har inlirningsproblem eller bete-
endestorningar inte har nigot att vinna pa tilligg av
psykosociala interventioner for att uppnd forbittrade
skolresultat och emotionell anpassning. Effekten av
metylfenidat var stabil under uppfoljningsperioden.

Effekten och sikerhet vid lingtidsbehandling med
atomoxetin dr mindre studerad men bland annat Kra-
tochivil och medarbetare har publicerat flera studier
(26,27, 28). Dessa bygger pd poolade data frin ett
antal kliniska provningar avseende ursprungligen 601
barn som alla uppfyllde kriterierna for ADHD. En
dryg tredjedel av patienterna fullféljde tvd drs be-
handling och for dessa vidmaktholls i allt visentlig
behandlingens effektivitet och nigra okidnda siker-
hetsproblem identifierades inte.

Omega 3 fettsyror vid ADHD

Det finns ett fital dubbelblinda placebokontrollerade
studier. Sammanfattningsvis kan inte nigon positiv
effekt av tilligg av Omega-3 pd ADHD symtomkom-
plexet anses fiststilld (29,30). Det finns emellertid
visst stod for att ouppmirksamheten kan forbittras
men detta dr frimst visat pd barn med nirliggande
storningar sisom LD (Learning Difficulties) och
DCD (Developmental Coordination Disorder) och
autism (31-34). I en nyligen publicerad rapport drar
en svensk forskargrupp slutsatsen att det finns en sub-
grupp barn och ungdomar med ADHD som kan upp-
visa en kliniskt relevant forbittring. Hos dessa barn
dominerar uppmirksamhetstorningar i kombination
med ”neurodevelopment disorder” (35). Kunskaps-
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ldget tillater alltsd inte idag att Omega-3 rekommen-
deras som behandling, vare sig som monoterapi eller
adjuvans, vid ADHD. Dock finns tillrickligt mycket
stod for en moijlig positiv effekt av Omega-3 for att
motiverar fortsatta studier (36).

Studier av biverkningar

I tredrsuppfoljningen av MTA-studien som publice-
rades 2007 (13) finns effekt pd tillvixt (lingd och
vikt) samt risk for missbruk och brottslighet analy-
serade. Sammanfattningsvis kan sigas att barnen i
studien som tidigare inte behandlats med CS var vid
studien borjan som grupp storre in normen. Denna
grupp uppvisade en minskning av tillvixtokningen
som var relaterad till medicinering med centralstimu-
lantia. Denna minskning planade ut efter tre dr utan
nigon rekyleffekt och utan att ge upphov till pataglig
kortvixthet.

En undersokning av 127 barn sex till tolv r som
behandlades med metylfenidat i upp till 36 mana-
der (37) visade att behandlingen hade ett svagt men
signifikant samband med forsenad lingd- vikt- och
BMI-6kning. De tvd senare hade ett dosberoende
samband med metylfenidat. Det var frimst barn som
tidigare inte medicinerat med metylfenidat och de
som hade en 6ver genomsnittlig lingd, vikt eller BMI
som uppvisade detta samband som var tydligast un-
der det forsta dret.

Spencer och medarbetare (38) drog slutsatsen att
effekten av metylfenidat pd lingd och vikt dr kliniskt
icke signifikant och begrinsas till en mindre vikt-
minskning under de férsta mdnaderna. Detta efter att
ha undersokt 178 barn i dldrarna 6-13 ar som medi-
cinerade med metylfenidat under minst 21 ménader.
Andra forfattare som Zachor (39) och Faraone (40)
har inte heller funnit ndgon kliniskt betydelsefull pa-
verkan pa tillvixten.

Charach och medarbetare (41) kom till en delvis
annan slutsats. De undersokte 79 barn sex till tolv
ir gamla med ADHD som f6ljdes drligen i upp till
fem 4r. De barn som hade ligre doser av metylfenidat
uppvisade minskad viktuppging efter ett &r medan de
som hade hogre doser uppvisade minskad lingdtill-
vixt efter fyra ar.

Poulton (42) publicerade 2005 en 6versikt av 29
studier avseende lingd- och viktokning. Elva av dessa
pekar pd en minskad lingdtillvixt som uppskattades
till 1 em/ér de forsta ett till tre dren av behandling.

Atomoxetins pdverkan pi lingd och vikt har stu-
derats av bland annat Spencer och medarbetare (43)
som inte fann ndgon paverkan pd lingdtillvixten vid
upp till fem 4rs behandling med atomoxetin. Dock
noterades, i likhet med MTA-studien, att lingdtill-
vixten hos de som ir storre in genomsnittet kan
himmas nagot.

Andra problem som satts i samband med lingtids-
medicinering med CS ir kriminalitet och missbruk.
Wilens och medarbetare (44) gjorde en metaanalys

av sex studier omfattande 674 medicinerade och 360
omedicinerade barn. Resultatet tydde pa att medici-
nering med CS under barndomen snarast minskade
risken for drog- och alkoholmissbruk. I MTA-studien
(11) drog man slutsatsen att ett eventuellt orsakssam-
band mellan kriminalitet och missbruk med medici-
nering ir oklart och behdver analyseras pa nytt vid
hogre alder eftersom barnen vid uppfoljningstillfillet
var 10-13 dr.

Studier av féljsamheten

Eftersom en relativt stor del av patienterna avbryter
medicinering har nigra undersékningar fokuserat pa
foljsamheten till behandlingen.

Charac (20) fann att av 79 patienter som borjade
medicinera med metylfenidat och foljdes under fem
ar var 41 foljsamma efter tva dr och 16 efter fem dr.
Barnen sjilva och deras forildrar limnade palitlig in-
formation om medicinintag medan lirarnas uppgifter
stimde simre. Miller och medarbetare (45) gjorde en
retrospektiv forskrivningsanalys av 16 945 patienter
som fatt metylfenidat for att klarligga medicinerings-
monster. Den genomsnittliga medicineringstiden
var 584 dagar och antalet recept var i snitt 6,6. En
tredje av patienterna hade bara himtat ut tva recept
medan 18 % hade ett lingvarigt bruk utan avbrott.
Faktorer som relaterade till lingvarig foljsamhet var
yngre dlder (noll till dtta ar), manligt kon och om
det ursprungliga receptet skrivits ut av en psykiater.
Slutsatsen blev att det finns en enorm variation vad
avser foljsamhet 6ver tid for barn som behandlas med
metylfenidat. Thiruchelvam och medarbetare (46)
studerade 71 barn med ADHD som f6ljdes under
en tredrsperiod. Man fann att 52 % var f6ljsamma till
behandlingen efter tre ar. Aven hir var yngre alder en
positiv prognosfaktor.

Referenser

1. Socialstyrelsen. ADHD hos barn och vuxna. Kunskapsover-
sikt, Stockholm 2002.

2. Elia ], Ambrosini PJ, Rapoport JL. Treatment of attention-defi-
cit hyperactivity disorder. N Engl ] Med 1999;340(10):780-8.

3. Wilens TE, Biederman J. The stimulants. Psychiatr Clin North
Am 1992;15(1):191-222. Review.

4. Kutcher S, Aman M, Brooks, et al. International consen-
sur statement on attention-deficit/hyperactivity disorder
(ADHD) and disruptive behaviou disorders (DBDs): clinical
implications and treatment practice suggestions. Neurophy-
chopharmacol 2004;14:11-28.

5. Gillberg C, Melander H, von Knorring AL, et al. Long-term
stimulant treatment of children with attention-deficit hyperac-
tivity disorder symtoms. A randomized, double-blind, placebo-
controlled trial. Arch Gen Psychiatry 1997;54 (9):857-64.

6. Amiri S, Mohammadi MR, Mohammadi M, et.al. Modafi-
nil as a treatment for attention-deficit/hyperactivity disor-
der in children and adolescents: a double blind randomized
clinical trial. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry
2008;32:145-9.

7. The MTA Cooperative Group. Al4-month randomized clini-
cal trial of treatment strategies for attention-deficit/hyperacti-
vity disorder. Arch Gen Psychiatry 1999;56:1073-86.

8. The MTA Cooperative Group. Moderators and mediators of
treatment response for children with attention-deficit/hype-
ractivity disorder. Arch Gen Psychiatry 1999;56:1088-96.

4 Information fran Lakemedelsverket 1:2009



Bakgrundsdokumentation

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

24.

25.

26.

The MTA Cooperative Group. The NIHM MTA follow-up:
changes in effectiveness and growth after the end of treat-
ment. Pediatr 2004;113:762-9.

The MTA Cooperative Group. The NIHM MTA follow-up: 24-
months outcomes of treatment strategies for attention deficit/
hyperactivity disorder (ADHD). Pediatr 2004;113:754-61.
Molina B, Flory K, Hinshaw S, et al. Delinquent behavior
and emergent substance use in the MTA at 36 months: Preva-
lence, course, and treatment effects. ] Am Acad Child Adolesc
Psychiatry 2007;46(8):1028-40.

Swanson J, Hinshaw S, Arnold E, et al. Secondary evaluations
of MTA 36-month outcome: Propensity score and growth
mixture model analyses. ] Am Acad Child Adolesc Psychiatry
2007;46(8):1003-14.

Swanson J, Elliott G, Greenhill L, et al. Effects of stimulant med-
ication on growth rates across 3 years in the MTA follow-up. J
Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2007;46(8):1015-27.
Jensen P, Arnold E, Swanson J, et al. 3-year follow-up of the
NIMH MTA study. ] Am Acad Child Adolesc Psychiatry
2007;46(8):989-1002.

Vitello B, Abikoft HB, Chung SZ, et al. Effectiveness of
methylphenidate in the 10-month continuation phase of the
Preschoolers with Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder
Treatment Study (PATS). J Child Adolesc Psychopharmacol
2007;17(5):593-603.

Barbaresi WJ, Katusic SK, Colligan, et al. Long-term stimulant
medication treatment of attention-deficit/hyperactivity disor-
der: Results from a populations-based study. ] Dev Behav Pe-
diatr 2006;27(1):1-10.

Wilens T, McBurnett K, Stein M, et al. ADHD treatment with
once-daily OROS methylfenidate: Final results from a long-
term open-label study. ] Am Acad Child Adolesc Psychiatry
2005;44(10):1013-5.

Wilens T, Pelham W, Stein M, et al. ADHD treatment with
once-daily OROS methylphenidate: Interim 12-month results
from a long-term open label study. ] Am Acad Child Adolesc
Psychiatry 2003;42(4):424-33.

McGough JJ, Biederman J, Wigal SB, et al. Long-term tolera-
bility and effectiveness of once-daily mixed amphetamine salts
(adderall XR) in children with ADHD. ] Am Acad Child Adol-
esc Psychiatry 2005;44(6):530-8.

Charach A, Ickowicz A, Schachar R. Stimulant treatment over
five years: Adherence, effectiveness, and adverse effects. ] Am
Acad Child Adolesc Psychiatry 2004;43(5):559-67.

Abikoftf H, Hetchman L, Klein RG, et al. Socail functioning in
children with ADHD treated with long-term metylphenidate
and multimodal psychosocial treatment. ] Am Acad Child Ado-
lesc Psychiatry 2004;43(7):812-9.

Hetchman L, Abikoff H, Klein RG, et al. Academic achieve-
ment and emotional status of children with ADHD treated with
long-term methylphenidate and multimodal psychosocial treat-
ment. ] Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2004;43:812-9.
Abikoftf H, Hetchman L, Klein RG, et al. Symtomatic improve-
ment in children with ADHD treated with long-term methylp-
henidate and multimodal psychosocial treatment. ] Am Acad
Child Adolesc Psychiatry 2004;43:802-11.

Abikoftf H, Hetchman L, Klein RG, et al. Symtomatic improve-
ment in children with ADHD treated with long-term methylp-
henidate and multimodal psychosocial treatment. ] Am Acad
Child Adolesc Psychiatry 2004;43(7):802-11.

Abikoftf H, Hetchman L, Klein RG, et al. Symtomatic improve-
ment in children with ADHD treated with long-term methylp-
henidate and multimodal psychosocial treatment. ] Am Acad
Child Adolesc Psychiatry 2004;43(7):802-11.

Hechtman L, Abikoff H, Klein RG, et al. Children with ADHD
treated with long-term methylphenidate and multimodal psy-
chosocial treatment: impact on parental practices. ] Am Acad
Child Adolesc Psychiatry 2004;43:830-8.

Wilens TE, Newcorn JH, Kratochvil CJ, et al. Long-term ato-
moxetin treatment in adolescents with attention-deficit/hype-
ractivity disorder. J Pediatr 2006;149(1):112-9.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

Lé&kemedelsbehandling av ADHD

. Kratochvil CJ, Wilens TE, Greenhill, et al. Effects of long-term

atomoxetine treatment for young children with attention-defi-
cit/hyperactivity disorder. ] Am Acad Child Adolesc Psychiatry
2006;45(8):919-27.

Perwien AR, Kratochvil CJ, Faries DE, et al. Atomoxetine tre-
atment in children and adolescents with attention-deficit hype-
ractivity disorder: What are then long-term health-related qua-
lity-of-life outcomes? J Child Adolesc Psychopharmacology.
Voigt R, Llorente A, Jensen C, et al. A randomized, double-
blind, placebo-controlled trial of docosahexaenoic acid and
supplementation in children with attention-deficit/hyperacti-
vity disorder. J Pediatr 2001;139:189-96.

Hirayama S, Hamazaki T, Terasawa K. Effect of docosa-
hexaenoic acid-containing food administration on symtoms
of attention-deficit/hyperactivity disorder. Eur ] Clin Nutr
2004;58:467-73.

Richardson A, Puri B. A randomized double-blind, placebo-
controlled study of the effects of supplementation with highly
unsaturated fatty acids on ADHD-related symtoms in children
with specific learning difficulties. Prog Neuropsychopharm Biol
Psychiatry 2002;26:233-9.

Stevens L, Zhang W, Peck L, et al. EFA supplementation in
children with inattention, hyperactivity and other disruptive
behaviors. Lipids 2003;38:1007-21.

Richardson A, Montgomery P: The Oxford-Durham study: a
randomized, controlled trial of dietary supplementation with
fatty acids in children with developmental coordination disor-
der. Pediatrics 2005;115:1360-6.

Amminger G, Berger G, Schafr M, et al. Omega-3 fatty acids
supplemation in children with autism: a double-blind ran-
domized, placebo-controlled pilot study. Biol Psychiatry
2007;61:551-3.

Johnson M, Ostlund S, Fransson G, et al. Omega-3,/Omega-6
Fatty Acids for Attention Deficit Hyperactivity Disorder: A
Randomiazed placebo-controlled trial in children and adoles-
cents. J Atten Disord 2008 (in print).

Ross B, Seguin J, Sieswerda L. Omega-3 fatty acids as treat-
ments for mental illness: which disorder and which fatty acid?
Lipids in Health and Disease 2007;6:21 (review).

Faraone S, Giefer E. Long-term effects of methylphenidate
Transdermal delivery system treatment of ADHD on growth. J
Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2007;46(9):1138-47.
Spencer TJ, Faraone SV, Biederman J, et al. Does prolonged
therapy with a long-acting stimulant suppresss growth in
children with ADHD? ] Am Acad Child Adolesc Psychiatry
2006;45(5):527-37.

Zachor DA, Roberts AW, Bart Hodgens J, et al. Effects on
long-term psychostimulant medication on growth of children
with ADHA. Res Dev Disabil 2006;27(2):162-74.

Faraone SV, Biederman J, Monteaux M, et al. Long-term ef-
fects of extended-release mixed amphetamine salt treatment
of attention-deficit/hyperactivity disorder on growth. J Child
Adolesc Psychopharmacol 2005;15(2):191-202.

Charach A, Figueroa M, Chen S, et al. Stimulant treatment
over 5 years: Effects on growth. ] Am Acad Child Adolesc Psy-
chiatry 2006;45(4):415-21.

Poulton A. Growth on stimulant medication; clarifying the
confusion: a review. Arch Dis Child 2005;90:801-6.

Spencer TJ, Kratochvil CJ, Sangal RB, et al. Effects of atomox-
etine on growth in children with attention deficit/hyperactivity
disorder following up to five years of treatment. J Child Adolesc
Psychopharmacol 2007;17(5):689-99.

Wilens E, Faraone SV, Biederman J, et al. Does stimulant the-
rapy of attention-deficit/hyperactivity disorder beget later sub-
stance abuse? A meta-analytic review of the literature.Pediatrics
2003;111:179-85.

Miller AR, Lafonde CE, McGrail KM. Children’s persistence
with methylphenidate therapy: A population-based study. Can
J Psychiatry 2004;49(11):761-8.

Thiruchelvam D, Charach Am Schachar RJ. Moderators and
mediators of long-term adherence to stimulant treatment in
children with ADHD. J] Am Acad Child Adolesc Psychiatry
2001;40(8):922-8.

Information fran Ldkemedelsverket 1:2009 5



Bakgrundsdokumentation

Ldkemedelsbehandling av ADHD

Effekt av farmakologisk behandling av ADHD

hos vuxna

Hawns Melander

Introduktion

Denna genomgang av effektdokumentation avseende
farmakologisk behandling av vuxna med ADHD skall
ses som en uppdatering av motsvarande underlag i
Socialstyrelsens kunskapsoversikt ADHD hos barn och
vuxna frin 2002. Den baseras siledes pd den doku-
mentation som tillkommit sedan dr 2000. Denna har
identifierats dels genom en systematisk litteratursok-
ning, dels genom forfraigningar hos relevanta foretag,
dvs. de som har produkter godkinda for behandling
av ADHD hos barn. Dessutom har studier med slut-
rapporter inskickade till Likemedelsverket beaktats.

Socialstyrelsens kunskapsoversikt

Centralstimulantia

Det konstaterades att det rader internationell sam-
stimmighet om att centralstimulantia (CS) bor be-
traktas som forstahandsmedel vid farmakologisk
behandling av ADHD ocksa hos vuxna. Dokumen-
tationen avseende effekter och biverkningar av CS-
behandling ansdgs tillfredsstillande med sju placebo-
kontrollerade studier och en meta-analys i vilken en
kliniskt signifikant effekt sdgs hos 54 % av de studerade
patienterna. For patienter med samtidiga missbruks-
problem fanns ett antal fallrapporter med beskriv-
ningar av framgdngsrik CS-behandling under effektivt
kontrollerade former och motiverade patienter.

Antidepressiva likemedel

De ildre tricykliska medlen ansdgs enligt klinisk er-
farenhet, minga okontrollerade studier samt enstaka
kontrollerade studier ha en partiell effekt. Aven for
idldre irreversibla MAO-himmare foreldg rapporter
om positiva effekter. Bupropion med en viss dopa-
minerg aktivitet rapporterades i bdde okontrollerade
och kontrollerade studier lindra ADHD-symtomen,
dock inte i lika hog grad som CS-behandling. For
venlafaxin talade okontrollerade studier for en partiell
effekt medan dokumentation saknades for en effekt
av SSRI pa ADHD-symtomen. Sammanfattningsvis
ansigs noradrenalin- (och dopamin-) stimulerande
antidepressiva medel ha visat sig vara verksamma vid
ADHD. Denna slutsats tycks dock till en del bygga
pa extrapolering av barndata.

Material och metod

Sokstrategi
Sokning skedde i tre databaser (PubMed, EMBASE
och Central) med foljande sokstringar:

PubMed 080314

(“adhd”[Title /Abstract] OR “attention

deficit”[ Title /Abstract] OR “attention de-

ficit disorder with hyperactivity”[ MeSH

Terms]) AND (“methylphenidate”[Title /
Abstract] OR amphetamine*[Title /Abst-

ract] OR “atomoxetine”[Title /Abstract] OR
”ADHD medications”[ Title /Abstract]) AND
(“adult”[MeSH Terms] OR adult*[Title /Abstract])
AND (“randomized controlled trial”[ Publication
Type] OR random*[Title /Abstract] OR
systematic[sb])

EMBASE 080314

(“attention deficit disorder’:ti,ab,de OR ‘at-

tention deficit’:ti,ab OR ‘adhd’:tijab)

AND (‘methylphenidate’:ti;ab,de OR
amphetamine:ti,ab,de OR amphetamines:ti,ab

OR dextroamphetamine:tiab OR
dexamphetamine:ti,ab,de OR atomoxetine:ti,ab,de)
AND (adult:ti;ab,de OR adults:ti,ab) AND (‘ran-
domized controlled trial”:de OR “systematic
review’:ti,ab,de OR random*:ti,ab)

CENTRAL

ID Search

#1 MeSH descriptor Attention Deficit Disorder
with Hyperactivity explode all trees

#2 (adhd) or (attention deficit disorder):ti,ab,kw

#3 (methylphenidate):ti,ab,kw
or (amphetamine*):ti,ab,kw
or (atomoxetine):ti,ab,kw or
(dextroamphetamine):ti,ab,kw

#4 MeSH descriptor Adult explode all trees

#5 (adult*):ti,ab.kw

#6 ((#1 OR#2 ) AND #3 AND ( #4 OR#5))

Urvalskriterier

For att inkluderas i denna 6versikt skall studierna vara
randomiserade. For lingtidseffekt accepteras dock
dven okontrollerade uppfoljningar eftersom rando-
miserade studier 6ver lingre tid saknas. Vidare skall
studierna avse behandling av ADHD hos vuxna och
bland effektvariablerna skall ingd nigot globalt matt
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pa effekt pA ADHD-symtomen. Siledes har studier
av mer experimentell karaktir avseende ndgot speci-
fikt ADHD-symtom exkluderats. Aven meta-analyser
och andra Oversiktsartiklar har studerats, frimst for
att identifiera eventuellt ytterligare studier och for en
oberoende validering av slutsatserna.

Effektvariabler

I minga studier utvirderas effekten med skattnings-

skalor som bygger pd de 18 frigorna i DSM-IV-krite-

rierna for ADHD hos vuxna. Gemensamt ir att de for
varje item graderar svirigheten i fyra steg fran 0 till

3, med hogre virde for svirare symtom. Den verbala

beskrivningen av de olika nivderna varierar ndgot. Det

maximala virdet for dessa skalor dr 54 poing. Skatt-
ningsskalorna baserade pd DSM-IV-kriterierna ir

e Adult ADHD Rating Scale (AARS). Finns dels
for sjilvskattning (AARS-S), dels for skattning av
provaren (AARS-I).

e Adult ADHD Investigator System Report Scale
(AISRS).

e ADHD Rating Scale for DSM-IV (ADHDRS-
IV). Anvinds for bide sjilvskattning och provar-
skattning.

e ADHD Symptom Checklist (ADHD-SC).

Det dr oklart i vad mdn dessa skalor skiljer sig frin
varandra.

En annan skala som anvinds ofta och tycks finnas i
olika versioner dr Conner’s Adult ADHD Rating Sca-
le (CAARS). Det anges inte alltid vilken version som
anvinds men de vanligaste 4r de med 26 respektive
30 items. For varje item anges svérigheten fran 0 till
3. CAARS finns for bdde sjilvskattning (CAARS-S)
och provarskattning (CAARS-I) samt som CAARS-O
dir ”O” stdr for att skattningen gors av nigon ’sig-
nificant Other”.

Enstaka studier har anvint Wender-Reimherr
Adult Attention Deficit Disorder Scale (WRAADDS)
och Barkley’s ADHD Scale. Dessa idr inte nirmare
beskrivna i studierna.

Som sekundira effektmdtt anvinds ofta Clinical
Global Impression of Severity CGI-S) av ADHD-
symtomen och Clinical Global Impression of Impro-
vement (CGI-I) av ADHD-symtomen.

I responderanalyser har responders definierats som
= 30 % reduktion av initial poing pd nigon av de
kvantitativa skalorna (AARS eller CAARS) eller CGI-I
< 2 (very much eller much improved). Aven kombi-
nationen av dessa definitioner har anvints (= 30 %
reduktion av initial poing och CGI-I < 2).

Eftersom olika skalor i olika versioner har anvints
redovisas de kvantitativa resultaten i form av Standar-
diserade Medeldifferenser (SMD), dvs. medelvirdes-
skillnaden dividerad med den poolade standardavvi-
kelsen for de aktuella jimforelserna.

Lékemedelsbehandling av ADHD

Resultat

Identifierade studier

Totalt identifierades 30 enskilda studier som upp-
fyllde urvalskriterierna (Tabell I-IV). Av dessa var 27
randomiserade dubbelblinda studier och tre okon-
trollerade lingtidsuppfoljningar. Tjugosex studier var
placebokontrollerade, varav sju hade tvd studiearmar
med tvd olika aktiva behandlingar. Arton respektive
fem studier avsiag CS- eller atomoxetinbehandling av
vuxen-ADHD utan samtidigt drogberoende (Sub-
stance Use Disorder, SUD). Ovriga substanser stu-
derades i sju studier vid vuxen-ADHD utan SUD.
Patienter med samtidig ADHD och SUD studerades
i fem studier.

En del studier gav upphov till flera rapporter i vilka
olika sekundira fragestillningar lyftes fram.

Utover de enskilda studierna identifierades 12
oversikter /meta-analyser av effektstudier vid ADHD
hos vuxna. Ndigra ytterligare studier identifierades
inte 1 dessa artiklar. Forfragningar hos berorda fore-
tag gav inte heller ndgra ytterligare studier.

Patienter

I samtliga studier krivdes ADHD-diagnos enligt
DSM-1V f6r inklusion. I tio studier skulle diagno-
sen enligt anamnestiska uppgifter forelegat kroniskt
sedan barndomen. Betriffande andra sjukdomar ex-
kluderades i de flesta studier patienter med “kliniskt
relevant” (eller liknande formuleringar) ko-morbi-
ditet. ”Kliniskt instabil psykisk sjukdom”, ”behand-
lingskravande psykisk sjukdom” etc, anvindes for att
exkludera patienter med alltfor uttalad psykisk ko-
morbiditet. Trots detta hade i minga studier en ma-
joritet av patienterna samtidig eller tidigare psykisk
storning i ndgon form och grad.

Begavningsmissigt uppvisade patienterna i regel
stor variation. IQ varierade ofta fran cirka 80 till 140
med ett medelvirde pd drygt 100. Min dominerade
i studierna, dock inte lika mycket som i barnstudier.
Andelen min varierade frin 41 till 88 %. Minimiil-
dern var ofta 18-20 ar och i de fall en 6vre grins
tillimpades var den i regel 60 4r. Detta gav i de flesta
studier en medeldder mellan 30 och 40 ar.

Behandlingsduration

Studierna var genomgdende korta eller mycket korta.
Detta giller speciellt for studierna av CS t6r vilka den
vanligaste durationen var tvd veckor. Atomoxetinstu-
dierna varade lingre (= 10 veckor). Endast tvd av
de randomiserade studierna hade en nigot lingre be-
handlingstid (20 och 26 veckor). I de okontrollerade
lingtidsstudierna f6ljdes patienterna upp mot tvd ar.

Antal patienter

Storleksmissigt fordelar sig studierna i tva distinkta
grupper. En grupp med studiestorlekar pa 10 till 50
patienter, foretridesvis CS-studier med crossover-
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design. En grupp med 150 till 400 patienter i vilken
atomoxetinstudierna ingar.

Bortfall

Redovisningen av bortfallet i studierna ir inte till-
fredsstillande. Oftast, men inte alltid, redovisas
bortfallets storlek, och ibland dess orsaker, dock inte
alltid uppdelat pa behandling. Endast i ett fall redo-
visas tidsmonstret. Som vintat finns ett starkt sam-
band mellan duration och bortfallets omfattning. I
de kortare studierna fullfoljer ofta 80 % eller fler av
patienterna medan motsvarande andel for studier pa
tio veckor eller lingre ligger pd 70 % och dirunder.

Effekt av CS-behandling vid ADHD utan
samtidig SUD

De substanser/beredningsformer som studerats ir
dex-amfetamin (D-Amf), Mixed Amphetamin Salts
(Adderall, Amf MS), ”immediate release” metylfe-
nidat (MPH-IR), dex-metylfenidat (D-MPH) och
olika ”slow release”-beredningar av metylfenidat
(MPH-SR).

Korttidseffekt (SMD)

Av 16 placebokontrollerade studier pavisades statis-
tiskt signifikanta skillnader till fordel f6r CS-behand-
ling i 13 studier (Tabell I och Figur 1). Variationen i
SMD (mgijlig att berikna for 14 studier) ir stor med
en tyngdpunkt mellan 0,6 och 0,8. Nigra tydliga
skillnader kan inte ses mellan olika substanser och/
eller beredningsformer. Den mindre variationen for
MPH SR torde bero pd att det ror sig om storre
studier. Generellt brukar SMD p3i 0,2; 0,5 och 0,8
betraktas som en liten, mattlig respektive stor effekt.
SMD ir dock en medelvirdesskillnad pd gruppniva
vars kliniska relevans svir att virdera. Ett limpligare
mitt for detta syfte ir andelen patienter med en me-
ningsfull effekt, dvs. responders.

Figur 1. Funnel plot f6r placebokontrollerade
studier av centralstimulantia vid behandling av
ADHD hos vuxna utan SUD. SMD plottad mot antal
observationer.
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Skillnaden i andelen responders mellan CS-behand-
ling och placebo varierar mellan drygt 20 och knappt
50 procentenheter (Figur 2). Dessa resultat stir sig

vil jimfort med de effekter man brukar se for psykia-
triska sjukdomar i allminhet.

Dosjimforelser

Dosen har oftast titrerats individuellt efter effekt och
tolerans. For MPH-SR har doser upp till 90 mg/dag
eller 1,3 mg/kg/dag studerats. I studier med direkta
dosjamforelser ses en klart hogre effekt pa den hogsta
dosen (Spencer et al. 2007 och Medori et al. 2008).
Aven i en indirekt mellanstudiejimforelse ses for
MPH-SR en klar tendens till dosrespons med bittre
effekt pd hogre doser. For MPH-IR ir det svarare att
se ett dosresponssamband men studien med hogsta
tillitna maxdos (1,3 mg/kg/dag) visade storst ef-
fektskillnad mot placebo (Spencer, et al. 2005).

Figur 2. Funnel plot fér placebokontrollerade studier
vid behandling av ADHD hos vuxna utan SUD.
Skillnad i andel responders (%) plottad mot antal
observationer.
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Figur 3. Samband mellan effektstorlek (SMD) och
bortfallets storlek.
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Kontrollerade lingtidsdata saknas. Behandlingsdu-
rationen i den lingsta randomiserade studien (Weiss
et al. 2006) var 20 veckor, for Gvrigt varade ingen
placebokontrollerad studie lingre 4n sju veckor. Den
okontrollerade langtidsuppfoljningen 6ver tvd dr
(Biederman et al. (2005) utmirks frimst av att en-
dast en tredjedel stod kvar pa behandling vid studiens
slut. Bortfallsmonstret 6ver tid dr ej redovisat.
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Selektiv publicering och studiekvalitet

Vare sig i Figur 1 eller 2 ses nigon tydlig asymmetri
som talar for att de identifierade studierna skulle vara
resultatet av en selektiv publicering. Betriffande stu-
diernas kvalitet dr det frimst redovisningen av bort-
fallet och hur det har hanterats i analysen som kan
diskuteras. Nagot tydligt monster som pekar pd att
bortfallet skulle vara genomgdende storre pé aktiv be-
handling kan ¢j ses. Det dr snarare mindre dn vad som
brukar ses i psykiatristudier. Ndgot samband kan inte
heller ses mellan effektstorlek och bortfallets storlek
(Figur 3). Saledes torde de statistiskt signifikanta och
kliniskt relevanta effekterna som setts i korttidsstu-
dier avseende CS-behandling av ADHD hos vuxna
inte kunna ifrigasittas.

Effekt av atomoxetin vid ADHD utan
samtidig SUD

Korttidseffekt (SMD)

I tre kontrollerade stora studier (256410 patienter)
pavisades statistiskt signifikanta effekter av atomox-
etin relativt placebo (Tabell II och Figur 4). I tvd av
studierna (Michelson et al. 2003) var durationen tio
veckor medan patienterna behandlades i sex manader
i den tredje studien (Adler et al. 2008). Effektstorle-
ken (SMD) ligger mellan 0,2 och 0,4. Nédgra respon-
dersiffror redovisas ej och utan dessa dr den kliniska
relevansen svar att virdera. Doseringen i studierna
40-100 mg/dag eller 60-120 mg,/dag medger inga
dosjimforelser.

Figur 4. Funnel plot fér placebokontrollerade
studier av centralstimulantia eller atomoxetin vid
behandling av ADHD hos vuxna utan SUD. SMD
plottad mot antal observationer.
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I den okontrollerade lingtidsuppféljningen upp till
97 veckor stod endast en tredjedel kvar pd behand-
ling. Bortfallsmonstret over tid ir ej redovisat. I en
mindre okontrollerad svensk ettirsstudie fullfoljde
endast en patient av 20 initialt behandlade (Gillberg,
et al. 20006).

Selektiv publicering och studiekvalitet

Samtliga placebokontrollerade studier har genom-
forts av tillverkaren vilken ocksé gjort studieprotokol-
len tillgingliga varfor savil selektiv publicering och

Lé&kemedelsbehandling av ADHD

selektiv rapportering som studiekvalitet dr ett mindre
bekymmer jimfort med CS-studierna. Bortfallet ir
nigot storre pa aktiv behandling och 6kar med stu-
dietidens lingd. Ett observandum ir att endast drygt
40 % av patienterna fullfoljde i sexméinadersstudien.

Jimforelse mellan CS och atomoxetin
Dokumentationen kan tyckas mindre omfattande
for atomoxetin. Sett till antal patienter star sig dock
atomoxetin vil i jimforelse med CS, sirskilt om man
ser till enskilda CS-produkter. Effekten tycks vara
mindre uttalad for atomoxetin dven om ndgra sik-
ra slutsatser inte kan dras frin indirekta jimforelser
(Figur 4). Patientmaterialet kan skilja 4ven om lik-
nande inklusionskriterier anvints. En faktor kan be-
handlingstiden vara. Atomoxetinstudierna varade 1i
10-26 veckor medan CS-studierna i regel varade 2-5
veckor. I de tva lingsta placebokontrollerade CS-stu-
dierna (Kuperman et al. 2001och Weiss et al. 2006,
7 respektive 20 veckor) sdgs inga respektive mittliga
effekter. Betriffande lingtidseffekt &r bristen pa kon-
trollerade data liksom andel patienter som fullfoljde
de okontrollerade lingtidsstudierna desamma for CS
och atomoxetin.

Effekt av 6vriga substanser vid ADHD

utan SUD

Ovriga substanser har endast studerats i enstaka sma
studier av kort duration vilket ¢j medger nigra slut-
satser om effekt (Tabell I och III), mojligen med
undantag for Bupropion for vilken goda responder-
siffror relativt placebo visats i tvd sma studier (Ku-
perman ct al. 2001 och Wilens et al. 2001, Figur 2).
Buproprions potentiella effekt pA ADHD-symtomen
indikerades dven i Socialstyrelsens kunskapsoversikt.

Effekt av behandling av ADHD med samtidigt
drogberoende (SUD)

I fem placebokontrollerade studier har effekten av
farmakologisk behandling av ADHD hos patienter
med samtidigt drogberoende /missbruk (Tabell IV).
Studierna ir relativt smd och bortfallet 4r storre 4n i
tidigare diskuterade studier. En statistiskt sikerstilld
effekt av metylfenidat och atomoxetin pi ADHD-
symtomen ses i tvd studier (Schubiner et al. 2002
respektive Wilens et al. 2007). Den férstnimnda om-
fattade 48 patienter varav hilften avbrot i fortid. Det
ir oklart hur detta har hanterats men troligen ror det
sig om en per protokollanalys. Den andra studien fo-
religger endast som konferensabstract utan uppgifter
om bortfall.

Nigra effekter pd droganvindning, vare sig posi-
tiva eller negativa, sigs ¢j utom i Wilens et al. (2007)
dir MPH resulterade i ligre frekvens ”heavy drin-
king” bland ADHD-patienter med samtidigt alko-
holmissbruk.

Nigot stod i kontrollerade studier for farmakolo-
gisk behandling av ADHD vid samtidigt drogbero-
ende kan inte anses foreligga.
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Sammanfattning

Det finns ett gott vetenskapligt stdd fran randomi-
serade studier for att statistiskt signifikanta och for
patienterna kliniskt relevanta effekter kan uppnas vid
korttidsbehandling med centralstimulantia av vuxna
med ADHD utan samtidigt drogberoende/miss-
bruk.

Det finns ett gott vetenskapligt stod fran randomi-
serade studier for att statistiskt signifikanta effekter
kan uppnis vid korttidsbehandling med atomoxetin
av vuxna med ADHD utan samtidigt drogberoende /
missbruk. Den kliniska relevansen av dessa effekter ir
mindre vil belysta.

For korttidsbehandling med andra substanser sak-
nas otvetydigt stod fran kontrollerade studier.

For korttidsbehandling vid samtidigt drogbero-
ende/missbruk saknas otvetydigt stod frin kontrol-
lerade studier.

Kontrollerade data saknas for underhallsbehand-
ling. Ndgra vil underbyggda slutsatser om en bibe-
héllen effekt kan ej dras fridn de okontrollerade ling-
tidsuppfoljningarna. I tva olika studier var endast en
tredjedel av patienterna kvar pd behandling efter ett
och ett halvt till tvd 4r.
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Biverkningsprofil av centralstimulerande lakemedel -

med fokus pa metylfenidat

Pir Hallbery

De vanligaste biverkningarna

Ombkring 40-82 % av de patienter som erhdller me-
tylfenidat upplever biverkningar (1,2). De vanligaste
biverkningarna av centralstimulerande likemedel
sdsom metylfenidat ir bidde hos barn(3-5) och vux-
na (2,6) nedsatt aptit och viktreduktion (7-36 %)
(1,2,6,7), somnsvdrigheter (9-33 %) (1,2,6,7), hu-
vudvirk (12-33 %) (1,2,7), buksmirtor (7-29 %)
(1,2,6,7), muntorrhet (22-37 %) (2,6) och humor-
svingningar (15-18 %) (6). En viss okning av blod-
tryck och hjirtfrekvens har ocksa observerats, liksom
effekt pa vikt hos vuxna och vikt och lingd hos barn.
Medan siikerhetsprofilen pé kort sikt idr forhallandevis
vil undersokt dr eventuella effekter pa lang sikt inte
fullstindigt klarlagda.

Vikt och langd

Alla centralstimulerande likemedel har satts i sam-
band med effekt pd vikt och lingd (8) och manga
studier har belagt ett sidant samband (9-17). Eftek-
ten forefaller vara dosberoende (8). I MTA-studien
(The National Institute of Mental Health Multimo-
dal Treatment Study of Children With ADHD) note-
rades under de forsta 14 méinaderna en ligre tillvixt i
den grupp som behandlades med centralstimulerande
likemedel jamfort med beteendeterapi, motsvarande
1,44 cm och 2,89 kg (1,23 cm/4r och 2,48 kg/4r)
(18). Liknande fynd efter lingtidsbehandling har
rapporterats i andra studier (819). I MTA-studien
forefoll dock denna skillnad avta under en uppfolj-
ningstid pd tio manader (18). En teoretisk forklaring
till detta 4r toleransutveckling till de aptitnedsittande
effekterna av centralstiumlerande likemedel, vilket
har observerats for dylika likemedel dd de anvints i
aptitnedsittande syfte for behandling av fetma (20).
Under alla omstindigheter dr det for nirvarande inte
fullstindigt klarlagt om behandling med centralsti-
mulerande likemedel kan péverka lingd- och viktut-
veckling p4 ling sikt. Hos vuxna har ocksd observerat
viktnedgdng pd omkring 2 kg under en sex till sju-
veckorsperiod hos patienter som behandlas med me-
tylfenidat (2,6); ingen skillnad tycks foreligga mellan
kortverkande och lingverkande beredningsformer.
Det ir inte sikert att tillfilliga uppehill i behandling-
en pédverkar utvecklingen (17). Monitorering av vikt
hos bade vuxna och barn liksom lingd hos barn bor
regelbundet genomforas vid behandling med metyl-
fenidat (21).

Flera forklaringsmodeller till centralstimulerande
likemedels himmande effekt p4 tillvixten har foresla-

gits. Den mest uppenbara ir dessa likemedels aptit-
nedsittande effekt, ledande till undernutrition. Detta
isin tur kan sidnka nivierna av insulin-like growth fac-
tor 1 (IGF-1) och insulin-like growth factor binding
protein 3 (IGFBP-3) trots oforindrade nivder av till-
vixthormon (growth hormone, GH) (22). IGF-1 ir
det huvudsakliga hormonet som medierar effekten av
GH och IGFBP-3 ir dess huvudsakliga transportpro-
tein i blod. Aven om centralstimulerande likemedel
har uttalade effekter pd dopaminerga system sisom
i hypotalamus/hypofys, har en tydlig effekt pd GH-
insondringen inte tydligt kunnat pdvisas. Vissa stu-
dier har noterat en sinkt insondring (23,24), vissa
studier ingen effekt (25,26,27), medan andra noterat
en Okad insondring (28,29). I en studie noterades en
viss minskad lingdtillvixt vid behandling med metyl-
fenidat hos patienter med samtidig idiopatisk GH-
brist behandlad med GH-tillférsel (30).

Kardiovaskulara effekter

En viss blodtryckshéjande effekt och okad hjirtfrek-
vens har noterats hos bide barn och vuxna vid be-
handling med centralstimulerande likemedel. Hos
vuxna har ett okat diastoliskt blodtryck pd omkring
2—4 mm Hg (6) samt en pulsdkning pa omkring 5-6
slag/min (2,6) observerats. Hos barn har noterats
ett Okat systoliskt blodtryck pad omkring 3-8 mm Hg
och diastoliskt blodtryck pi omkring 1,5-14 mm
Hg, samt en pulsoékning pd omkring 3-10 slag/min
(31-39). Effekterna forefaller vara linjirt relaterade
till dosen och tycks inte avta med tiden. Monitore-
ring av blodtryck och puls hos bidde vuxna och barn
bor dirfor genomforas vid behandling med metylfe-
nidat (21). I en vilgjord studie av centralstimulerande
likemedels akuta effekter pd blodtryck och puls hos
barn med ADHD genomfordes 24-h ambulatorisk
blodtrycksmitning i en placebokontrollerad, dubbel-
blind cross-overdesign (40). I denna undersékning
ingick barn som erholl behandling omvixlande med
metylfenidat eller placebo. Systoliskt och diastoliskt
blodtryck okade med omkring 3—4 mm Hg och puls
med omkring 6 slag/min, vilket var signifikant skiljt
frin placebo. De eventuella konsekvenserna av dessa
effekter pa ling sikt dr ofullstindigt kinda.

Under 2005 suspenderade den kanadensiska 13-
kemedelsmyndigheten tillfilligt marknadsforingstill-
stindet for amfetamin (Adderall XR) efter tolv rap-
porter om plotslig dod hos barn och ungdomar som
behandlats med detta likemedel (41). Av dessa tolv
fall intriffade fem hos patienter med underliggande
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strukturella hjirtfel vilka i sig kan innebira en 6kad
risk for plotslig dod (42). I flera av de ovriga fallen
fanns faktorer som gor det svart att bedoma samban-
det med behandlingen, sisom ventrikuldra arrytmier
i slikten, virmeslag, dehydrering och drunknings-
tillbud, extrem fysisk aktivitet, fettlever, hjirtinfarkt,
samt typ 1 diabetes mellitus. Ett av fallen rapporte-
rades tre till fyra ar efter hindelsen, och i ett annat
fall var koncentrationen av dextroamfetamin i blod
inom det toxiska omradet. Behandlingsdurationen
varierade frin en dag till dtta ar. Ett samband mel-
lan kronisk behandling med metylfenidat och fall
av cerebral vaskulit har ocksd foreslagits baserat pd
tre publicerade fallrapporter (43,44,45). Mot denna
bakgrund infordes i produktresumé for meylfenidat-
innehallande produkter en varning om att behand-
ling med detta likemedel inte rekommenderas hos
patienter med kidnd strukturell hjirtsjukdom. Me-
tylfenidat 4r didrmed kontraindicerat hos patienter
med kranskirlssjukdom, oregelbunden hjirtrytm och
kraftigt forhojt blodtryck, och likemedlet skall ges
med forsiktighet till patienter med hogt blodtryck,
samt att blodtrycket skall 6vervakas med limpliga in-
tervall (21).

En eventuell QT-forlingande effekt av metylfeni-
dat har diskuterats men inte bekriftats. I en vilgjord
studie som specifikt studerade detta sigs ingen QT-
forlingande effekt. Vuxna min och kvinnor (n=75)
randomiserades i en dubbelblind cross-overstudie
till en singeldos av den farmakologiskt aktiva enan-
tiomeren dex-metylfenidat i supraterapeutisk dos
(40 mg), placebo, eller moxifloxacin (aktiv kontroll).
Metylfenidat uppvisade ingen effekt pd QT-intervallet
vid nigon tidpunkt efter intag; ¢j heller vid forvintad
tid for toppkoncentration (46).

Psykiatriska biverkningar

For centralstimulerande likemedel finns anekdotiska
rapporter om psykotiska symtom, mani, hallucinatio-
ner, aggressivitet, sjilvmordsbeteende, eufori, van-
forestillningar och konfusion vid terapeutiska doser
(47-55). Forutom anamnestiska uppgifter om tidi-
gare psykos eller mani finns inga bra faktorer som kan
forutsiga risk for dylika biverkningar (47). Reaktioner
av typen psykos och mani tenderar att forsvinna inom
tvd dygn efter utsittning av likemedlet, men kvar-
stdende symtom i upp till sex dagar eller lingre har
beskrivits (56). Aggressivitet eller forvirrat aggressivt
beteende har ocksd beskrivits (21).

Epilepsi

Forekomsten av ADHD har uppskattats till omkring
tre till fem ganger hogre hos barn med epilepsi och
dd sikerheten och effekten av likemedelsbehandling
mot ADHD inte adekvat har studerats hos vid sam-
tidig epilepsi innebir denna samsjuklighet ett van-
ligt kliniskt problem (57). Metylfenidat anses ha en

L&kemedelsbehandling av ADHD

kramptroskelsinkande effekt trots att kontrollerade
provningar som har belagt detta saknas. Fallrappor-
ter om sidana effekter finns emellertid, innefattande
utveckling av kramper hos patienter med redan kind
krampsjukdom eller kramper i anamnesen, med onor-
malt EEG utan kramper, liksom hos patienter utan
nigot av detta (21). Studieresultat i detta avseende
har dock varit heterogena. Vissa studier tyder pa att
metylfenidat kan anvindas hos barn med vilkontrol-
lerad epilepsi (58), och indikerar ocksa att risken for
utveckling av kramper hos barn utan epilepsi eller hos
barn med enbart epileptiform EEG-aktivitet inte ir
torhojd (59). Data gillande anvindning av metylfe-
nidat hos barn med aktiv krampsjukdom ir inte lika
entydiga. De flesta studier hos denna patientkategori
har inte pavisat nigon negativ effekt pa krampfrek-
vensen (60), och vissa studier har rent av noterat en
positiv effekt pA EEG-utseendet (61). I en del stu-
dier har man dock noterat en viss 6kning av anfalls-
frekvensen (59), samt kramper hos barn med epi-
leptiform EEG-aktivitet (62), varfor forsiktighet ir
tillrddlig vid behandling med metylfenidat vid kind
krampsjukdom (21).

Dyskinesier och tics

Dyskinesier har rapporterats som biverkan av cen-
tralstimulerande likemedel (63). Sidana rapporter
beskriver vanligen uppkomst av biverkningen efter
flera veckors behandling samt reversibilitet manader
efter utsittning. Det finns dock rapporter som be-
skriver snabb uppkomst och tillbakaging. Det har
ocksé uppskattats att mellan 21-90 % av barn med
Tourette’s syndrom samtidigt har ADHD (64). Be-
handling med metylfenidat hos patienter med ADHD
och samtidig forekomst av tics dr dirfor ett vanligt
kliniskt problem eftersom metylfenidat anses kunna
forvirra sidana fenomen (65,66). Resultat frin sma-
skaliga studier av barn med sidan samsjuklighet har
dock som regel inte pavisat nigon forvirring (64,67—
72). En studie noterade dock forvirrade tics vid hog
dosering av metylfenidat (> 15 mg x 2) (73). Frigan
ir dnnu inte fullstindigt 16st och patienter med diag-
nosen Tourettes syndrom eller med denna sjukdom i
familjen utgor kontraindikation for behandling med
metylfenidat enligt godkind produktresumé (21),
och det foreligger dven ett varningsavsnitt kring tics.

Missbrukspotential

Enstaka publicerade fallrapporter har beskrivit intra-
nasal eller intravends tillforsel av forskrivet metylfeni-
dat (74-77). Metylfenidat dr ett piperidinderivat med
strukturella likheter med amfetamin. Dess neuropsy-
kofarmakologiska profil liknar den for andra central-
stimulerande likemedel sisom kokain. Metylfeindat
blockerar dopamintransportorer i likhet med kokain
(78-81). Hos babianer har exempelvis metylfenidat
och kokain visats pd liknande sitt 6ka synaptiska ni-
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vder av dopamin (80). Effekten av metylfenidat och
kokain pd dopamintransportoren och distributionen
i hjirnan ir ocksa likvirdiga hos minniska (81,82). I
en undersokning bland amerikanska barn och ungdo-
mar som hade fOrskrivits metylfenidat fann man att
knappt var femte nigon ging hade tillfrigats om att
silja, ge bort eller byta likemedlet med nigon under
de senaste fem dren (83). I en meta-analys studerades
risken for framtida missbruk (84). I denna analys in-
gick sex studier med sammanlagt 674 patienter med
ADHD som erholl centralstimulerande likemedel och
360 patienter med ADHD som inte erholl likemedel.
Resultatet visade pd en minskad risk for substansmiss-
bruk hos de som erholl centralstimulerande likeme-
de; odds ratio 1,9 (95 % konfidensintervall 1,1-3,6).
Liknande resultat sigs for framtida alkoholmissbruk.
Denna analys tyder siledes pa att behandling med cen-
tralstimulerande likemedel hos patienter med ADHD
minskar risken for substans- och alkoholmissbruk. Da
denna fraga inte ir fullstindigt 16st bor dock metylfe-
nidat ges med forsiktighet till patienter med drogbe-
roende eller alkoholism i anamnesen, i enlighet med
godkind produktresumé (21).

Utsattningssymtom under pagaende
behandling

Klinisk erfarenhet antyder att patienter som behand-
las med centralstimulerande likemedel ibland kan
uppvisa symtom som piminner om reboundfenomen
dd likemedelskoncentrationen sjunker mellan do-
seringstillfillena (85). Dylika symtom kan stundtals
vara mycket uttalade, bade vid behandling med kort-
tidsverkande likemedel och depotlikemedel.

Graviditet och amning

Mycket lite data dr tillgingliga betriffande anvind-
ning av metylfenidat under graviditet. I en studie
befanns elva barn som exponerats for metylfenidat
in utero inte uppvisa nigra missbildningar (86). I en
annan befanns tvd av 13 barn exponerade for metyl-
fenidat iz wutero uppvisa missbildningar; en allvarlig
missbildning samt ett hjirtfel (86). I det svenska
Medicinska Fodelseregistret finns 20 fall med denna
exponering (87). Barnen saknade missbildningsdiag-
nos. Troligen saknar metylfenidat dtminstone nigon
mera uttalad fosterskadande effekt, men denna friga
dr for nirvarande inte lost.

Passage av metylfenidat i brostmjolk har studerats
hos tvd médrar till tvdammande barn och har befunnits
passer Over i ldg grad (88,89). Baserat pa dessa fall kan
barndosen beriknas till 0,0025-0,0154 mg/L vid en
dosering hos modern pé 15-80 mg/dag (88,89,90).
Den relativa barndosen beriknas till 0,16-0,2 %. I
den ena fallbeskrivningen uppmittes plasmakoncen-
tration av meylfenidat hos det ammande barnet och
var ¢j detekterbar (88); i det andra fallet uppmiittes
inte koncentrationen. Inga negativa effekter rappor-

terades hos barnen. Baserat pa dessa uppgifter kan
risken for ett ammande barn anses vara lig.

Bilkorning

ADHD har i studier satts i samband med en forsim-
rad formdga att kora bil (91), liksom en tva till fyra
ganger hogre risk att rika ut for trafikolyckor (92). 1
flera smdskaliga studier har behandling med metylfe-

nidat dock uppvisats leda till forbittrad formaga till
bilkorning (91-96).

Lakemedelsinteraktioner

Konventionella interaktionsstudier har inte utforts for
Concerta (21). Av den anledningen bor forsiktighet
iakttagas vid kombination av metylfenidat och andra
likemedel. Fallrapporter har beskrivit att metylfeni-
dat kan himma metabolismen av antikoagulantia,
antiepileptika sdsom fenobarbital, fenytoin, och pri-
midon, samt tricykliska antidepressiva och selektiva
serotonindterupptagshimmare. Dosjustering nedat
av dessa likemedel kan dirfor krivas om de ges sam-
tidigt som metylfenidat. Betriffande halogenerade
anestesimedel har ocksd beskrivits en risk for plotslig
forhojning av blodtrycket under operationen. Om
operation ir planerad, skall metylfenidat dirfor inte
anvindas pad operationsdagen.

Alkohol

Alkohol kan forvirra de oonskade CNS-effekterna av
psykoaktiva likemedel sisom metylfenidat (21).
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Biverkningsprofil av atomoxetin (Strattera), en selektiv
noradrenalinaterupptagshammare for behandling av
ADHD hos barn, ungdomar och vuxna

Bo Soderpaim

Inledning

De vanligaste biverkningarna av atomoxetin ir aptit-
nedsittning och illamdende samt huvudvirk (bade
hos barn och vuxna), yrsel, trotthet, gastrointestinala
symtom (magsmairtor, dyspepsi) och humorsving-
ningar hos barn, samt muntorrhet, dysmenorré, er-
ektions- och ejakulationsstorningar, forstoppning,
somnproblem och miktionssvarigheter hos vuxna.
Litta okningar av blodtryck och puls observeras ofta
men har i flera studier bedémts som kliniskt ovisent-
liga. Mera allvarliga, men ovanligare biverkningar r
suicidtankar eller -handlingar hos barn, sedation med
paverkan pd motorisk firdighet, levertoxicitet, samt
viktnedging och sinkt tillvixthastighet (hos barn).
Vid intoxikationer har Overgdende kramper och
EKG-péverkan observerats. Iakttagelserna baserar sig
pa data dels frdn kortare studier (8—12 veckor), dels
fran poolade kohorter som medicinerat som lingst i
cirka tva dr.

Storre studier, poolade studier och
metaanalyser

En metaanalys av 601 ungdomar (12-18 4r) som be-
handlats i tvd dr med atomoxetin visade att vanliga
biverkningar var huvudvirk, magsmirtor, minskad
aptit, trotthet, irritabilitet, illamiende och krikningar
(1). Biverkningarna forekom hos 2,5-5,0 % de forsta
miénaderna men minskade till 1-2 % efter sex mana-
der och cirka 0,5 % efter tva 4r. 5,2 % avbrot behand-
lingen inom tva dr pd grund av biverkningar. 48,4 %
av dessa avbrot inom sex minader och 77,4 % inom
ett ar. Ingen avbrot behandlingen pa grund av till ex-
empel tics, kramper, leverskada eller tillvixteffekter.
Bland biverkningar var de vanligaste (> 10 %) i denna
studie huvudvirk (42,6 %), nasofaryngit (24,6 %), il-
lamiende (21,3 %), 6vre magsmirtor (20,5 %), OLI
(19,8 %), faryngolaryngeal smirta (19 %), kikningar
(18,5 %), hosta (17,3 %), minskad aptit (16,1 %),
trotthet (14,8 %), influensa (13,8 %), pyrexi (13,6
%), yrsel (12,1 %), nistippa (12,1 %), sinusit (11,5
%) och irritabilitet (11,1 %). De biverkningar som
framfor andra ledde till avbrott var illamaende 80,7
%, 6vre magsmirtor (0,3 %) och huvudvirk (0,3 %).
I studien observerades en liten viktminskning under
de forsta tre mdnaderna men e¢j direfter. Ingen lingd-
pédverkan noterades och studien gav inga indikationer
om senupptridande biverkningar.

Alla som fick atomoxetin hade en statistiskt signi-
fikant 6kning av pulsen (+5 slag/min), liksom av det

diastoliska (+3,1 mm Hg) och systoliska blodtrycket
(4,4 mm Hg). Okningen 6ver tva ar var dock konsis-
tent med den forvintade aldersrelaterade okningen
mellan 13 och 15 érs dlder. En patient avslutade be-
handlingen péd grund av blodtryckspaverkan (0,2 %).
Ingen avslutade studien pa grund av avvikelser i labo-
ratorieprover eller EKG.

I en studie (2) av 412 ndgot yngre barn (6-16 ar)
under minst tvd ir fann man att atomoxetin upp till
en maxdos av 1,8 mg/kg/dag hade en minimal ef-
fekt pd lingdtillvixt — barn i den hogsta percentilen
uppvisade en viss minskning av den férvintade lingd-
tillvixten medan barn i den ldgsta percentilen visade
en liten okning. Totalt sett lig dock bade vikt och
lingd nira det predicerade.

I en annan artikel poolades 13 studier av unga
barn (n=97) som sttt pa atomoxetin for ADHD i tvd
ar(3). 25,7 % slutade under denna period pa grund av
otillricklig effekt och 4 % pd grund av biverkningar
av samma typ som beskrivits ovan. Man fann en viss
paverkan pa tillvixten under borjan av perioden men
denna mattades av framemot tvd ar. Bide puls och
blodtryck okade signifikant, men vare sig dessa for-
dndringar eller enstaka forindringar av EKG eller la-
boratorieprover ansigs kliniskt meningsfulla, varken i
denna eller en annan studie (4).

I ytterligare en studie poolades nio randomiserade
studier pd barn och ungdomar (1 150 patienter pa ato-
moxetin och 678 pa placebo) (5). Man fann att de gast-
rointestinala biverkningarna var vanligast (Numbers
Needed to Harm: 8,81 for aptitnedsittning; 22,48 for
magsmirtor, 29,96 for krikningar, 49,38 for dyspep-
si), liksom somnolens (NNH = 19,41). Lag alder och
hoga baslinjevirden for hyperaktiva/impulsiva sym-
tom var associerade med mer biverkningar, medan de
som framfor allt priglades av uppmirksamhetsstorning
hade firre biverkningar. Vare sig behandlingseffekten
eller forekomsten av biverkningar paverkades av om de
behandlade hade en samsjuklighet med generaliserat
dngestsyndrom eller depression.

Geller, et al. (6) studerade forekomsten av atom-
oxetinrelaterade biverkningar hos barn och ungdomar
(8-17 ar) med ADHD och samtidigt dngestsyndrom
(87 atomoxetinbehandlade patienter och 89 placebo-
behandlade). Minskad aptit var den enda biverkan som
torekom signifikant mer hos de atomoxetin- (14,3 %)
dn hos de placebobehandlade (3,8 %). Denna biver-
kan dr en av de allra vanligaste av atomoxetin i alla
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studier. Resultaten frin denna studie tydde siledes
inte pa att biverkningarna pd nagot kliniskt signifi-
kant sitt skulle vara fler eller allvarligare hos patienter
med samtidigt dngestsyndrom.

Studier av terapiutsattning respektive
- insattning samt av terapibyte

Abrupt utsittning av atomoxetin har jimforts med
nedtrappning av atomoxetin med avseende pé biverk-
ningar (7). Man fann inga reboundfenomen vad gil-
ler ADHD-symtom vid abrupt utsittning och heller
inga signifikanta forindringar pd depressions- eller
dngestskalor. Diremot sig man, som forvintat, grad-
vis dterkommande ADHD-symtom. Det forefoll som
om det var en viss fordel ur biverkningssynpunkt att
avsluta behandlingen tvirt. Resultaten var desamma
for barn och vuxna.

I en annan studie jimfordes laingsam insittning av
atomoxetin — 1,2 mg/kg/dag 6ver dtminstone tvi
veckor/tvd ggr dagligen (213 patienter, 6-18 4r)
— med snabb insittning — 1,2 mg/kg/dag over tre
dagar/en ging dagligen (234 patienter) (8). Den
snabba insittningen gav inte lika mycket aptitminsk-
ning som den laingsamma (1,3 % vs 8 %) men 6kade
forekomsten av somnolens (14,3 % vs 4,2 %). Den
lingsamma insittningen gav upphov till mera huvud-
virk (16,9 % vs 7,4 %). De olika insdttningsforfaran-
dena gav inte upphov till nigra skillnader avseende
fullféljande av behandlingen eller vad giller skal till
att avbryta behandlingen.

62 barn och ungdomar (6-17 4r) studerades som
bytte fran centralstimulantia (metylfenidat eller amfe-
tamin) till atomoxetin pd grund av ¢j tillfredsstillande
eftekt (53,2 %) eller pa grund av biverkningar (46,8
%) (9). 58 svarade pa frigorna och av dessa féredrog
38 (65,5 %) atomoxetin framfor deras tidigare cen-
tralstimulantium. 22 patienter (44,1 %) rapporterade
en eller fler biverkningar. Vanligast var somnolens
(6,8 %), trotthet (5,1 %), minskad aptit (5,1 %), hosta
(5,1 %), huvudvirk (5,1 %) och kontaktdermatit (3,4
%). Dessa biverkningar stimmer bra Gverens med
dem som man sett i andra studier (se ovan) och inga
av dem bedomdes som kliniskt allvarliga.

Suicidtankar och affektiva symtom

I en studie av barn (7-12 ir) forekom suicidtankar
hos fem av 1 357 atomoxetinbehandlade barn samt
ett suicidforsok men inget fullbordat sjilvmord (0,38
%) (10). Bland de 851 i placebogruppen rapporte-
rades inga suicidtankar eller -forsok. I denna studie
fann man inga sjilvmordstankar eller -handlingar
bland ungdomar eller vuxna. Baserat pd dessa fynd
utfirdade FDA i november-december 2005 en “alert
on suicidal thinking” i samband med atomoxetinbe-
handling (11). I en annan studie, dir man studerade
effekten av atomoxetin pd ungdomar (12-18 ar) med
ADHD och depression (72 st pd atomoxetin och

70 st pd placebo), fann man en god terapeutisk ef-
fekt pA ADHD-symtomen men ingen pédverkan pd
depressionssymtomen, men heller inga spontant rap-
porterade suicidtankar eller -forsok (4). Man sig hel-
ler inga maniska reaktioner pd atomoxetin.

Det sistnimnda fyndet kontrasterar till en annan
rapport dir tvd forfattare tillsammans behandlat 153
patienter (medelédlder 10,5 4r) med atomoxetin och
funnit maniska/hypomana symtom i 51 fall (33 %)
(12). Av dessa hade 61 % hereditet for affektiva stor-
ningar och 80 % hade en personlig anamnes pa aftek-
tiva symtom; 53 % hade bide hereditet och var sjilva
drabbade. I genomsnitt tog det cirka sex veckor innan
symtomen kom, oavsett om patienten stod pd stim-
ningsstabiliserande likemedel, pd atypiska neurolep-
tika eller om hon i detta avseende var omedicinerad.

Av relevans i detta sammanhang 4r dven en me-
taanalys av effekter av atomoxetin, metylfenidat och
placebo (1 308 atomoxetin och 806 placebo, samt
566 atomoxetin och 472 metylfenidat (barn), vuxna
541 atomoxetin och 405 placebo) avseende aggres-
sions- eller fientlighetsreaktioner pd atomoxetin (13).
I denna stora studie fann man sidana reaktioner hos
mindre dn 2 % av patienterna och att det mer frekvent
bland de pediatriska patienterna med atomoxetin vs
placebo (risk ratio 1,33, dock ej signifikant). Risken
var lika stor med atomoxetin som med metylfenidat.

Sma studier och case reports

Kardiovaskulira effekter

Rajesh, et al. rapporterar om en elvirig pojke med
palpitationer efter cirka tio manaders atomoxetinbe-
handling i normal dos (14). Palpitationerna, som sit-
ter i cirka tio minuter it gingen och kommer cirka tre
ggr/vecka, dr férenade med en ovanlig repolarisation
efter T-vigen. Fenomenen forsvann vid utsittning av
atomoxetin.

Tvd andra fallrapporter ror observationer gjorda
vid 6verdoser. Dels en 17-4rig flicka som tar 2 840 mg
atomoxetin (15). Hon utvecklar en tonisk-klonisk
kramp som sitter i en minut, tvd till tre timmar ef-
ter intaget. EKG visade sinustakykardi 110,/min med
ett forlingt QRS-interval (93 ms). Flickan fick inga
komplikationer i ovrigt och var symtomfri efter 24
timmar. Det andra fallet var en patient med ADHD
och depression, som tog en 6verdos om 1 200 mg
(16). Aven denna patient utvecklade generaliserade
kramper och visade en forlingd QTc-tid. Patienten
tillfrisknade utan men. Det ir sannolikt att dessa in-
cidenter samt de potentiella risker man vet finns med
sympatikotona likemedel tillsammans foranledde den
”black box varning” avseende kardiovaskulir risk (om
patienten har en kind kardiovaskulir sjukdom), som
amerikanska FDA har utfirdat men som debatterats
(17). Enligt FDA kan risken for plotslig dod associe-
rad med metylfenidat, amfetaminprodukter och ato-
moxetin uppskattas till 0,2-0,5/100 000 patientir,
och f6r dem < 18 ér till 1,3-8,5,/100 000 patientér.
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I detta sammanhang 4r det virt att pipeka att ato-
moxetin metaboliseras av CYP2DO6, varfor risken for
overdosering kan 6ka om man samtidigt medicinerar
med himmare av detta enzym.

Levereffekter

En rapport beskriver en dttadrig flicka med buksmir-
tor och krikningar (18). Bide levertransaminaser och
bilirubin var forhojda, varfor atomoxetin sattes ut
och patienten fick behandling. En leverbiopsi visade
hepatit med mdttlig ”piecemeal necrosis”.

Missbrukspotential

Erfarenheten och djurexperimentella studier talar
inte for att selektiva noradrenalindterupptagshim-
mare, sisom atomoxetin, skulle ha ndgon missbruks-
potential. I en drogdiskrimineringsstudie fick Lile, et
al. ytterligare stod for detta antagande (19). Frivil-
liga trinades pd 30 mg metylfenidat for att etablera s
kallad drogdiskriminering, det vill siga mdjligheten
att kinna igen den subjektiva effekten av likemedlet.
D-Amfetamin och metylfenidat 6kade det drogdis-
kriminerande beteendet och man sjilvrapporterade
att drogerna hade stimulerande egenskaper. Atom-
oxetin substituerade bara delvis for metylfenidat och
uppvisade mittliga centralstimulerande sjilvrappor-
terade drogeffekter, som ¢j var statistiskt signifikanta.
Forfattarna drog slutsatsen att atomoxetin har en lag
missbrukspotential.

Graviditet och amning

1 dagsliget dr extremt litet kint om sikerheten
av behandling med atomoxetin under graviditet.
Humphrys rapporterar om tre fall dir fostret varit
exponerat for atomoxetin under hela graviditeten
(20). Tva av de fodda barnen var helt friska medan
det tredje ¢j kunde foljas upp. I princip ir i dagsliget
inget kint om anvindning under graviditet, och i det
svenska Medicinska Fodelseregistret finns inget fall
med denna exponering (21).

Dokumentation om 6vergang till brostmjolk sak-
nas for atomoxetin. Lingre somn har beskrivits hos
tvd ammade barn (22). Substansens farmakokinetik
gor att det bedoms foreligga en risk for ammade barn
(22); atomoxetin metaboliseras av CYP2D6 som ut-
trycks till omkring 20 % hos barn yngre dn en manad
jamfort med vuxna (23). Aktiviteten hos CYP2D6
nidrmar sig den hos vuxna forst hos barn av tio drs
ilder (23).

Bilkérning

En studie har dterfunnits som undersokt effekten av
atomoxetin hos patienter med ADHD pd formagan
att kora bil. Resultatet av denna studie var icke-kon-
klusiv (24). I avvaktan pé fler studier dr det dirfor till-
radigt att patienter bor vara forsiktiga vid framféran-
de av fordon eller handhavande av riskfyllda maskiner
tills de dr tillrickligt sikra pd att prestationsformégan
inte pdverkas av atomoxetin.

L&kemedelsbehandling av ADHD

Likemedlesinteraktioner

Atomoxetin metaboliseras via CYP2D6 (25). Juste-
ring av dosen och en lingsammare titrering av ato-
moxetin kan dirfor vara nédvindig for patienter som
samtidigt tar likemedel som himmar CYP2D6. Om
behandling med en CYP2D6-himmare startas eller
avslutas efter det att limplig dos av atomoxetin stillts
in, bor en fornyad bedomning av kliniskt svar och to-
lerabilitet goras for att avgdra om justering av dosen
ir nodvindig.

Det kan ocksd finnas en o6kad risk for QT-forling-
ning nir atomoxetin ges tillsammans med andra l4-
kemedel som forlinger QT-tiden (t.ex. neuroleptika,
antiarytmika klass IA och III, moxifloxacin, erytro-
mycin, metadon, meflokin, tricykliska antidepressiva,
litium och cisaprid), likemedel som orsakar storning-
ar i elektrolytbalansen (t.ex. tiaziddiuretika) och like-
medel som himmar CYP2D6 (25).

Kramper utgor ocksd en mojlig risk vid behandling
med atomoxetin (25). Forsiktighet bor dirfor iakttas
vid samtidig behandling med andra likemedel som
sinker kramptroskeln (t.ex. antidepressiva, neurolep-
tika, meflokin, bupropion och tramadol).
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