Nationale kliniske anbefalinger for
kombinationsbehandling med
antipsykotika og ADHD-medicin til
patienter med primaer psykoselidelse

Quick guide
ADHD-medicin i tillaeg til antipsykotisk behandling hos patienter med

skizofreni eller anden primaer psykoselidelse og funktionsheemmende
opmaerksomhedsforstyrrelser

Anvend ikke methylphenidat, dexamfetamin eller lisdexamfetamin i
tillaeg til antipsykotisk behandling hos patienter (fra 12 ar og op) med
velbehandlet skizofreni eller anden primaer psykoselidelse og
funktionsheemmende opmaerksomhedsforstyrrelser, da laegemidlerne

potentielt har alvorlige skadevirkninger

Anvend kun efter ngje overvejelse atomoxetin i tillaeg til antipsykotisk
behandling hos patienter (fra 12 ar og op) med velbehandlet skizofreni
eller anden primaer psykoselidelse og funktionsheemmende
opmaerksomhedsforstyrrelser, da den gavnlige effekt er lille. Hos
barn/unge og voksne er guanfacin et alternativ. Hos voksne er modafinil

et alternativ.

Svag anbefaling imod
For at komme i betragtning til tilleeg af ADHD-medicin skal patienten vaere klinisk stabil
og velbehandlet for den primaere psykoselidelse. Ved stabilitet forstas fravaer af storre
udsving i symptom- og funktionsniveau herunder fravaer af nylige indleeggelser. Ved
velbehandlet forstas, at der som folge af relevant antipsykotisk behandling er opnaet en
vaesentlig lindring af de psykotiske symptomer. Fuldsteendig remission af de psykotiske
symptomer kraeves ikke. Atomoxetin er forstevalget. Guanfacin er et alternativt praeparat
(sekundaert til atomoxetin) til bern/unge og voksne, idet effekt for anvendelse |
kombination med antipsykotisk laegemiddel er meget usikker. Modafinil er et alternativt
praeparat (sekundaert til atomoxetin og evt. guanfacin) til voksne, idet der ikke er erfaring
med anvendelse af modafinil i Danmark til behandling af opmasrksomhedsforstyrrelser
generelt, og idet anvendelse af praeparatet er forbundet med enkeltstaende tilfaelde af
udvikling af alvorlige hudmanifestationer. Af sidstnaevnte grund ber modafinil ikke
ordineres til barn.

(fortseettes pd naeste side)
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Da balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger pa baggrund af
evidensgennemgangen ikke er entydig, vil det vaere individuelle kliniske forhold, der
afger hos hvilke udvalgte patienter i den beskrevne malgruppe, behandlingsforseg med
atomoxetin (eller guanfacin/modafinil) vil vaere relevant. Disse individuelle kliniske
forhold vil veere bestemt af kendskabet til den enkelte patient og det enkelte praeparat
og kan fx vaere viden om sandsynlighed for compliance til en mere kompleks
medicinering, patientens aktuelle livssituation samt muligheder i det naere netvaerk for at
understotte tilleegsbehandlingen.

Patienter, som tidligere har faet stillet en ADHD-diagnose og som tidligere har vaeret i
behandling med og talt centralstimulerende laegemidler, udger en szerlig gruppe, hvor
behandling med methylphenidat kan overvejes, hvis der ikke kan opnas tilstraskkelig
effekt med atomoxetin (evt. ogsa guanfacin). Hvis man i sddanne helt seerlige tilfeelde
vaelger at ivaerksaette tillaeegsbehandling med methylphendiat skal man veere
opmaerksom pa, at behandlingen i produktresumeéet angives som kontraindiceret hos
patienter med psykose eller skizofreni. Nyere observationelle studier gennemgaet som
led i udarbejdelsen af denne nationale kliniske anbefaling genfinder dog ikke den risiko
for symptomforvaerring (malt som risiko for psykiatrisk indlaeggelse). De avrige
centralstimulerende laegemidler (dexamfetamin og lisdexamfetamin) vil sjaeldent vaere
relevante grundet kraftigere centralstimulerende effekt og dermed formodet @get risiko
for forvaerring af psykose.

Patienter med skizofreni eller anden primaer psykoselidelse, der ikke modtager
antipsykotisk behandling, er ikke daekket af denne nationale kliniske anbefaling, idet
populationen ikke indgar i evidensgrundlaget. Ingen af patienterne i evidensgrundlaget
var diagnosticeret med ADHD/ADD. Forstyrrelser inden for andre kognitive domasner ud
over opmaerksomhed er ogsa omfattet af denne anbefaling.

Hos patienter, der ikke er diagnosticeret med ADHD/ADD, vil tilleegsbehandling med
ADHD-medicin veere off-label, og patienten skal informeres om, at behandlingen er uden
for godkendt indikation, og at indikationen derfor ikke kan genfindes i indlaegssedlen.
Modafinil er ikke godkendt til behandling af ADHD i Danmark.

Hvis man vaelger at ivaerksaette tillaegsbehandling med ADHD-medicin, ber der
monitoreres omhyggeligt med relevante rating skalaer for at sikre, at den terapeutiske
effekt overstiger bivirkningerne. Der ber monitoreres for intensitet af psykotiske
symptomer (fx PANSS eller SAPS), psykosocialt funktionsniveau (fx PSP, GAPD hos
barn/unge) og bivirkninger (fx generel UKU) for behandlingsstart samt hver anden uge
(for centralstimulerende leegemidler dog ugentligt) indtil maldosis er naet og forventet
effekt af det valgte tillsegspraeparat er indtradt. Herefter monitoreres manedligt (for
centralstimulerende laegemidler dog hver anden uge) indtil 6 maneders behandling og
derefter halvarligt (for centralstimulerende laegemidler dog hver til hver anden maned)
sa leenge behandlingen pagar. Leegemidlerne kan seponeres uden udtrapning i tilfaelde
af uacceptable bivirkninger (herunder forvaerring af psykose), mens gradvis udtrapning
vil vaere at foretraekke, hvis behandlingen seponeres grundet manglende effekt. Saerligt
for guanfacin anbefales udtrapning fer seponering grundet risiko for stigning i puls og
blodtryk.

Det er en opgave for en laege ansat i psykiatrien hhv. berne- og ungdomspsykiatrien at
ivaerksaette tilleegsbehandling med ADHD-medicin til antipsykotisk behandling.
Ordinationen skal i ovrigt folge rammerne i Sundhedsstyrelsens Vejledning om
behandling med psykofarmaka af voksne med psykiske lidelser og adfaerdsforstyrrelser og
for de centralstimulerende laegemidler desuden Sundhedsstyrelsens Vejledning om
ordination af afhaengighedsskabende laegemidler.
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Rationale for anbefalingerne

Samlet set blev der fundet 11 randomiserede studier, der undersogte effekt af
behandling med atomoxetin eller modafinil, mens der kun blev fundet et enkelt studie,
der undersogte effekt og bivirkninger af evrig centralstimulerende behandling i form af
lisdexamfetamin. Dette ene studie var ikke designet til at afdaekke det aktuelle PICO, og
resultaterne kan derfor ikke betragtes som retvisende. Reelt indeholder
evidensgrundlaget derfor ikke kontrollerede data for behandling med methylphenidat,
dexamfetamin og lisdexamfetamin. For atomoxetin/modafinil var der ikke data for det
kritiske effektmal ADHD-symptomer, men der var data for det kritiske outcome
forvaerring af psykotiske symptomer, hvor der ikke fandtes forskel mellem grupperne og
dermed ikke evidens for forvaerring af psykotiske symptomer. Heller ikke for de vigtige
effektmal opmaerksomhed og eksekutive funktioner var der forskel mellem grupperne,
mens en forskel til fordel for interventionsgruppen fandtes for globalt symptomniveau.
Tiltroen til evidensen var meget lav, men det blev vurderet, at de fleste patienter i
malgruppen vil tage imod tilbud om behandlingen. Der var ikke forskel i effekt eller
bivirkninger mellem atomoxetin og modafinil, hvorfor de blev vurderet under ét.
Kvaliteten af evidensen blev vurderet lav til meget lav. For guanfacin blev der fundet 1
randomiseret studie uden hverken positive eller skadelige virkninger.

Den observationelle evidens fra de inkluderede registerbaserede studier fandt ikke en
sammenhaeng mellem behandling med centralstimulerende leegemidler og eget risiko
for psykiatrisk indlaeggelse hos patienter med psykose, snarere sas en tendens i den
modsatte retning. Dette kan ikke kan tages til indtaegt for en beskyttende effekt af
centralstimulerende tilleegsbehandling, men en understregning af, at behandlingen i de
observationelle studier ikke er forbundet med en gget risiko for psykiatrisk indlaeggelse.
Den observationelle evidens ma dog antages at vaere forbundet med en ikke ubetydelig
risiko for bias.

Det er manglen pa data for de kritiske effektmal for atomoxetin/guanfacin/modafinil og
manglen pa evidens fra kontrollerede kliniske studier for de klassiske
centralstimulerende laagemidler, der er afgerende for hhv. den svage og staerke
anbefaling mod brugen af ADHD-medicin som tillaeg til antipsykotisk behandling hos den
definerede patientgruppe.

Afgraensning

Den nationale kliniske anbefaling indeholder handlingsanvisninger for udvalgte og
velafgraensede kliniske problemstillinger (‘punktnedslag i patientforlobet’). Disse
problemstillinger er prioriteret af den faglige arbejdsgruppe som de omrader, hvor det er
vigtigst at fa afklaret evidensen. Den nationale kliniske anbefaling beskaeftiger sig saledes
med et udvalgt omrade af behandlingsindsatsen. De anvendte effektmal er udvalgt pa
forhand af arbejdsgruppen.
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Patientgruppen omfatter patienter med skizofreni eller anden primaer psykoselidelse, der
samtidig lider af pavirket kognitiv funktion saerligt i forhold til
opmaerksomhedsforstyrrelser og eksekutive vanskeligheder. De fleste patienter med
skizofreni oplever reduceret kognitivt funktionsniveau i forhold til det forventede, men
det daekker bredt over flere forskellige kognitive domaener og vil ikke hos alle omfatte
opmaerksomhedsforstyrrelser og eksekutive vanskeligheder. Patientgruppen omfatter
0gsa patienter med en egentlig komorbid ADHD-lidelse.

Ved opmaerksomhedsforstyrrelser forstas reduceret evne til at fastholde et vedvarende
fokus over tid, reduceret evne til at udelukke irrelevante stimuli samt udfordringer med
skift/delt opmaerksomhed. Ved eksekutive vanskeligheder forstas reduceret evne til
selvregulering (impulshaemning), planlaegning og overblik, igangsaetning, ordmobilisering
samt kognitiv fleksibilitet.

Patienter med forstyrrelser inden for andre kognitive domaener ud over de ovenfor
navnte er ogsa omfattet af denne anbefaling.

Pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside (www.sst.dk) kan man tilga den fulde version af de
nationale kliniske anbefalinger inklusiv en detaljeret gennemgang af den bagvedliggende
evidens for anbefalingerne.

Hvad betyder en svag eller steerk anbefaling?

Haj eller moderat tiltro til de estimerede effekter

Stor gavnlig effekt og ingen eller f& skadevirkninger ved interventionen
Steerk for I
Ensartede patientpraeferencer til fordel for interventionen

Gavnlig effekt vurderes sterre end skadelig effekt
Svag for Lav eller meget lav tiltro til de estimerede effekter
Varierende patientpresferencer

. Skadelig effekt vurderes sterre end gavnlig effekt
Svag imod Lav eller meget lav tiltro til de estimerede effekter
Varierende patientpreeferencer

. Skadelig effekt klart sterre end gavnlig effekt
Staerk imod ll ¢ gevnig

Heaj eller moderat tiltro til de estimerede effekter
Ensartede patientprasferencer imod interventionen
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Hvad er en national klinisk anbefaling?

En national klinisk anbefaling er afgraenset til en specifik problemstilling i patientforlebet,
hvorfor en national klinisk anbefaling ikke kan sta alene, men komplementeres og
suppleres af andre retningslinjer og behandlingsvejledninger. Det kan f.eks. vaere
tvaerfaglige- og tvaersektorielle retningslinjer for andre dele af patientforlobet eller andre
patientpopulationer, retningslinjer udarbejdet (monofagligt) af selskaber og faglige
organisationer, samt regionale og kommunale retningslinjer, vejledninger og instrukser.

Nationale kliniske anbefalinger klassificeres som faglig radgivning, hvilket indebaerer, at
Sundhedsstyrelsen anbefaler relevante fagpersoner at felge anbefalingerne. De
nationale kliniske anbefalinger er ikke juridisk bindende, og det vil altid vaere det faglige
skon i den konkrete kliniske situation, der er afgerende for beslutningen om passende og
korrekt sundhedsfaglig ydelse.

Samarbejde

Anbefalingerne er lavet i samarbejde med en arbejdsgruppe med repraesentanter fra:

Dansk Psykiatrisk Selskab

Berne- og Ungdomspsykiatrisk Selskab
Dansk Selskab for Almen Medicin
Danske Multidisciplinaere Psykiatri Grupper (DMPQG)
Dansk Psykolog Forening

Alkoholfagligt Forum

Dansk Selskab for Addiktiv Medicin
Dansk Sygeplejeselskab

Dansk Selskab for Fysioterapi
Ergoterapeutforeningen
Landsforeningen SIND

EN AF OS

Danske Patienter

Center for Rusmiddelforskning
Kompetencecenter for dobbeltdiagnoser
Ungealliancen
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