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Hgringssvar pa vegne af BUP-DK med inddragelse af professor Anne Katrine Pagsberg
omhandlende NKA "Kombinationsbehandling med antipsykotika og ADHD-medicin til
patienter med primaere psykoselidelser”.

Overordnet er det et yderst relevant omrade, der er blevet belyst og positivt at alle
aldersspektre er inddraget.

Dette seerligt i lyset af faglige uenigheder omkring om patienter skal eller ikke skal
tilbydes supplerende behandling for funktionshaemmende opmaerksomhedsmaessige
vanskeligheder.

Selvom der ikke kan gives entydigt svar, er det et vigtigt omrade at seette retning for
og understgtte relevant fremadrettet forskning om. Saerligt sa vi sikrer den bredest
mulige evidensbaseret behandlingspalet, fremfor kulturelle, regionale og individuelle
holdninger.

Mere specifikt undrer opbygningen af NKA med punkt 4, hvor indholdet er indsats i
indholdsfortegnelsen?

Det kan vaere relevant, at konklusionen star forrest og lettilgaengelig, med
beskrivelsen af alt det bagvedliggende arbejde og baggrund efterfglgende, fx som
centrale budskaber efterfulgt af indholdsfortegnelse og gvrige punkter.

Mere specifikt ind i teksten er der pa side 12 brugt termen afhaengighed af
centralstimulerende lzegemidler. Der kan ikke ses en reference der understgtter dette,
safremt anbefalede doser anvendes og ikke overskrides?

Ellers anbefales denne formulering fjernet/reformuleret, idet den indikerer en
afhaengighedsrisiko for patienter, som tilbydes behandling med laegemidler mod
ADHD.

Derudover angives pa side 5 og 13, at "tillaeg af ADHD-medicin til antipsykotisk
behandling er en specialist opgave, dvs forebeholdt speciallaeger i psykiatri” — der
mangler "og bgrne- og ungdomspsykiatri”.

Afsnittet omkring tilleegsbehandling pa side 5 og 13 er i kommentarer ifm hgring
blevet misforstdet, som om lisdexamfetamin og modafinil er sidste
valg/kontraindiceret. Dette selvom meningen er, at der ikke i disse praeparaters
produktresume star kontraindikation ift. psykose.



P& side 15 angives der risiko for ulighed nationalt, men dette er ikke uddybet. Hvis
arbejdsgruppen sidder inde med en viden om store nationale forskelle, bgr disse
italesaettes, sa vi organisatorisk og fagligt kan have drgftelser af forskellene og
baggrunden herfor fx pa arsmgder i de faglige selskaber, s patienterne tilbydes bedst
mulige behandling nationalt.

Tak for det store arbejde.

Mvh

BUP-DK bestyrelse

Med venlig hilsen

Dorte Linde-Bech
Afdelingslaege

Tel. +45 21575830
mail: dorlie@rm.dk

Psykiatrisk klinik for smabgrn AUH og Herning
Bgrne- og Ungdomspsykiatrisk afdeling (BUA)
Aarhus Universitetshospital Psykiatrien
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Heoringssvar vedr. Sundhedsstyrelsens nationale kliniske anbefaling vedr.
kombinationsbehandling med antipsykotika og ADHD-medicin til patienter med
primeer psykotisk lidelse.

Indledningsvis ger vi opmarksom p4, at Danmarks Farmaceutiske Selskab ikke fremgéar af heringslisten.
Selskabets medlemmer omfatter farmaceuter, der dagligt arbejder pa de psykiatriske afdelinger med det ene
formal at optimere patienternes leegemiddelbehandling, herunder undga uhensigtsmeessig polyfarmaci.

Vi héber at Danmarks Farmaceutisk Selskab og evt. andre relevante l&egemiddelinstanser (fx Medicinradet
og Dansk Selskab for Multisygdom og Polyfarmaci) i fremtiden kan blive inddraget i sager, der omhandler
leegemidler og tilfejes haringslisten.

Generelle bemaerkninger

Vi setter stor pris pa at der bliver udarbejdet en national anbefaling vedr. kombinationsbehandling med
antipsykotika og ADHD medicin.

Vi er som udgangspunkt enige i selve anbefalingsteksten (anvend ikke rutinemcessigt), men mener
bemarkningerne og de konklusioner, der fremstér af denne tekst, er for positive ift. anbefalingen, idet der
mere synes at blive argumenteret for en anbefaling for behandlingen end imod.

Det kunne dog i hgjere grad synliggeres, hvilke beslutninger der er baseret pa den fundne evidens i forhold
til kliniske erfaringer og holdninger. Baggrunden for anbefalingen synes mere baseret pé sidstnavnte, som
motiverer til en ’god praksis anbefaling’ end en anbefaling baseret pa evidens.

Generelt savner vi en mere klar og laesevenlig anbefaling. Blandt andet mangler der konsekvens mht. om der
omtales alle ADHD legemidler eller blot nogle.

Herudover kunne det med fordel fremgé af anbefalingsteksten, at anbefalingen gaelder atomoxetin (1. valg),
og pa baggrund af bdde den manglede evidens og risici overveje om der ber formuleres en staerk anbefaling
imod methylphenidat og evt. ogsd amfetaminer i denne anbefaling.

Specifikke kommentarer

Precisering af PICO

Det ville lette laesningen med en precisering af PICO, serligt interventionen pa side 16. Man kunne evt.
specificere den her ligesom pé side 29.

I retningslinjen navnes flere steder specifikt atomoxetin og lisdexamfetamin. Herudover navnes modafinil,
som stort set ikke anvendes i Danmark, men ikke methylphenidat, dexamfetamin eller guanfacin, og man
bliver derfor i1 tvivl om, hvordan disse er omfattet.
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Inkluderede studier

Studierne (11) omfatter patienter med kronisk skizofreni og kognitiv dysfunktion og ikke ADHD, hvor tilleg
af ADHD-medicin blev givet med forskelligt formal. Studiernes primaere og sekundere effektmal fremgar
ikke, men ingen af studierne viser effekt pA ADHD-symptomer, da de ikke inkluderede patienter med
diagnosticeret ADHD. Der blev ikke fundet forskelle i opmarksomheds- og eksekutiv funktion.

Alligevel vurderer arbejdsgruppen, at atomoxetin og modafinil vil have effekt pA ADHD-symptomer hos
malgruppen.

P& baggrund af 6 studier, konkluderes samlet for atomoxetin og modafinil at de muligvis ikke pavirker
psykotiske symptomer (SMD -0,07).

Herudover vises pé baggrund af 8 studier, at samme laegemidler muligvis bedrer globalt symptomniveau.

Bivirkninger blev kun opgjorti 5 af de 11 studier, og alvorlige handelser kun i ét studie, og der kan ikke
udledes noget heraf.

Methylphenidat og lixamfetamin, som flest anvender i DK, indgar ikke, og det fremgar da ogsa af teksten at
atomoxetin er 1. valg.

Argumentation for de valgte outcomes og fokus pa interaktioner

Seerligt nar det gelder uenskede handelser, som er defineret meget bredt, savnes der argumentation for de
valgte outcomes. Problemet med polyfarmaci er szrligt stigende risiko for bivirkninger og interaktioner og vi
savner derfor outcomes der mere specifikt adresserer dette. Atomoxetin har fx en raekke interaktioner med
antipsykotika, herunder risiko for QTc-forlengelse og eget risiko for kramper, hvilket ville have veret meget
relevant at forholde sig til. Sarligt taget i betragtning, at Sundhedsstyrelsen anbefaler atomoxetin som
forstevalg i kombination med antipsykotika.

Formulering af anbefalingerne

Teksten kunne vare mere klar og handlingsanvisende. Nogle eksempler og forslag er givet nedenfor.
Bemarkningerne pé side 5 og samme tekst pd s. 13:

- Seatningen:
Der bor monitoreres scerlig omhyggeligt med relevante rating skalaer for at sikre, at den
terapeutiske effekt overstiger bivirkningerne. Ved utilstreekkelig effekt og/eller uacceptable
bivirkninger bor behandlingen ophore uden forsinkelse. Leegemidlerne kan seponeres uden
udtrapning.

- Forslag:
Man kunne angive et konkret forslag til tidsinterval (er ’sarlig omhyggeligt’ hver maned, hvert
kvartal eller sjeeldnere?) og angive konkret forslag til 'relevante’ ratingskalaer.

- Setningen:
Hos velbehandlede patienter kan der ikke opstilles retningslinjer for forseg pd pausering eller
seponering af tillegsbehandling med ADHD-medicin, idet de kognitive forstyrrelser md forventes at
vare livslangt. Der kan dog opstd cendringer i patientens livssituation, der kan betyde, at behovet for
at tillegge ADHD-medicin reduceres, hvilket kan gore et seponeringsforsog relevant.
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Sundhedsstyrelsen opstiller med aktuelle anbefaling netop en retningslinje, som udtrykker, at ”’ADHD-
medicin som udgangspunkt ikke skal forseges pauseret eller seponeret hos en velbehandlet patient”.
Argumentationen om, at kognitive forstyrrelser ma forventes at vare livslangt, henviser til, at ADHD er en
gennemgribende udviklingsforstyrrelse, men vi foreslar den udgar her.

Til gengeld savner vi at patientens ensker og behov inkluderes, samt eksempler pd hvilke a&ndringer 1
patientens livssituation, der ber fore til seponeringsforsog.

RADS behandlingsvejledning for ADHD fra 2016, der fortsat er den nyeste pa omrédet, skriver fx: Der er
evidens for at hjernen er feerdigudviklet omkring 25 drs alderen og pd dette tidspunkt vil mange patienter
have gennemfort uddannelse og veere flyttet hjemmefra. Hvis man er startet med medicin som barn eller ung
kan dette sdledes veere et tidspunkt, hvor seponering vil kunne forsoges.

- Forslag til omformulering:
> ADHD-medicin skal som udgangspunkt ikke forseges pauseret eller seponeret hos en velbehandlet
patient med mindre patienten oplever ikke-acceptable bivirkninger og/eller ikke lengere ensker
behandlingen. Overvej seponeringsforseg omkring 25 ars alderen, hos patienter, hvor behandlingen
er startet som barn eller ung, da hjernen er feerdigudviklet og pa dette tidspunkt vil mange patienter
have gennemfort uddannelse og vare flyttet hjemmefra’.

- Setningen der starter med:
Ved tillegsbehandling med de centralstimulerende lcegemidler (dog ikke lisdexamfetamin og
modafinil).

- Forslag: Ved tillegsbehandling med methylphenidat og dexamfetamin

Sa leeseren ikke er i tvivl om hvilke leegemidler bemarkningen gér pa (jf. bemaerkning om manglende
definition af Interventionen).

- Setningen:
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 indlcegssedlen.

Selvom Sundhedsstyrelsens intention formentlig er det modsatte, kan denne satning fremstad som
Sundhedsstyrelsens blastempling af at anvende ADHD-medicin til patienter, som ikke har den diagnose som
medicinen er godkendst til og mindst lige sa vigtigt, hvor effekten er dokumenteret. Det er uheldigt — ogsa set
i lyset af de noget uklare retningslinjer der er opstillet for monitorering af effekt, og anbefalinger om ikke at
seponere behandlingen med forventning om livsvarige kognitive forstyrrelser.

Vi vil derfor anbefale at denne satning udgar.
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Med venlig hilsen

Sektion for Klinisk Farmaci pa vegne af

Danmarks Farmaceutiske Selskab
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Hegringssvar for NKA’en ”“Kombinationsbehandling med antipsykotika og ADHD-medicin til patienter med
primaer psykoselidelse” fra Dansk Psykiatrisk Selskab.

Generelt:

Denne NKA’en er vigtig, da der er tale om et relativt uafklaret omrade evidens- og
praksismaessigt, hvor der savnes en national konsensus. Samtidigt ses en gget ordination af
isaer centralstimulantia til patienter med savel psykoselidelser som bipolar affektiv sindslidelse,
der igen beror pa en gget diagnoserate af ADHD i disse patientgrupper.

Nedenfor er indf@grt kommentarer til NKA’en i kronologisk reekkefglge med angivelse af

sidenummer og ca. placering pa siden (gverst, midtfor, nederst).

Kommentarer:

Side 5, midtfor: Det forstas saledes, at tillaagsbehandlingen med ADHD-medicin kan "ngje
overvejes” hvis patienten har deficits sv.t. “"domaenerne opmaerksomhed og eksekutive
funktioner”. Skal dette forstas som *bade* en pavirkning af opmaerksomhed og eksekutive
funktioner eller er det et og/eller? Og hvad med andre domaener; ma patienten vaere pavirket
her, f.eks. hukommelse, visuospatiel funktion eller skal disse domaener veere upavirkede?

Det er lidt paradoksalt, at patienterne skal have pavirket eksekutivfunktioner for man kan
overveje behandling med ADHD-medicin, men evidensgennemgangen viser, at der ikke er

nogen sikker effekt pa eksekutive funktioner.

Det angives desuden, at patienten skal vaere klinisk stabil og der gives en definition heraf.
Betyder dette, at patienten ma vaere klart psykotisk (om end i mindre omfang end inden den
antipsykotiske behandling) nar de opstartes i ADHD-medicin? Dette er centralt ift. off-label

behandling med medicin, hvor psykose er naevnt som kontraindikation eller forsigtighedsregel.

Side 5, midtfor: Det anfgres, der bgr monitoreres saerligt omhyggeligt med relevante ratings

Dansk Psykiatrisk Selskab
www.dpsnet.dk

Forperson: Merete Nordentoft, e-mail: forperson@dpsnet.dk
Sekretaer: Lene Tilgreen Nielsen: Itn@dad|.dk
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skalaer, men dette synes lidt uklart. Hvilke skalaer er der reelt tale om:
Symptomsveaerhedsgrad for psykoselidelsen (f.eks. PANSS) eller er der tale om rating skaler for
subjektive kognitive vanskeligheder (ASRS, MIC-SR eller lignende), eller funktionsniveau eller
bivirkninger? Det synes relevant at etablere hvad man reelt ma forvente, der skal monitoreres.
Dette vil sikre det bliver gjort, men hvis formuleringen bliver for vag vil det sandsynligvis ikke

blive gjort. Hvor ofte skal der monitoreres?

Det anfgres, at medicinen kan seponeres brat ved manglende effekt. Der er dog klinisk
erfaring for at iseer hgjdosis centralstimulantia ikke sjeeldent ved brat seponering kan udlgse
depressive reaktioner som et seponeringssymptom. Nogle patienter kan ogsa profitere at
gradvis udtrapning af atomoxetin, selvom regelrette seponeringsymptomer er sjeldne. Dette
kalder pa en sondring mellem “kan” og "bgr”. Formuleringen foreslas udvidet til, at man ved
forvaerring i psykose eller andre uacceptable bivirkninger kan seponere brat, men man bgr
veere opmaerksom pa muligheden for gradvis udtrapning hvis der alene er tale om manglende
effekt og patienten har vaeret behandlet med relativt hgje doser gennem en laengere periode

(>3 maneder).

Side 5, midtfor: Der leegges stor vaegt pa studiet af Rohde et al. Overfgrbarheden af dette

studie til en bred klinisk praksis er imidlertid ikke uden begraensninger. For det fgrste er der en
massiv confounding by indication. Der er tale om en meget selekteret patientgruppe og

reduktionen i indlaeggelse efter opstart af methylphenidat kan ikke afvises at vaere regression

to the mean. Desuden er indlaeggelse et meget “hardt effektmal”, da langt, langt de fleste tilfeelde af
forvaerring i psykose handteres ambulant ved seponering af medicinen og intensivering af den
antipsykotiske behandling. Derfor er det vanskeligt at sige noget praecist om alvorlige

bivirkninger ved methylphenidatbehandling i form af psykoseforvaerring ud fra Rohde et al.

Side 5, nederst: Det anfg@res, at "tilleeg af ADHD-medicin til antipsykotisk behandling er en
specialistopgave..”. Mange ADHD-patienten uden en primeer psykoselidelse er i behandling med

f.eks. quetiapin som sgvnstgtte, men det bgr praeciseres, at det ikke er dem man hentyder til

Dansk Psykiatrisk Selskab
www.dpsnet.dk

Forperson: Merete Nordentoft, e-mail: forperson@dpsnet.dk
Sekretaer: Lene Tilgreen Nielsen: Itn@dad|.dk
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her, dvs. at det handler om "tilleeg af ADHD-medicin til antipsykotisk behandling hos patienter

med skizofreni eller anden primaer psykoselidelse er en specialistopgave..”.

Side 11, midtfor: Der beskrives et kognitivt “mgnster, der ses hos patienter med ADHD”.
Dette mgnster er ganske uspecifikt og kan genfindes ved hovedparten af affektive lidelser,
angstlidelser, en lang raekke somatiske tilstande. Pavirkning af opmaerksomhedsfunktion og
derefter eksekutivfunktion er et helt uspecifikt mgnster, der kun bgr tilskrives ADHD nar det
ikke kan tilskrives andre forhold. Derfor han kognitiv undersggelse ikke en reel plads ved

udredningen af ADHD hos voksne, jf. DMPG-retningslinjen pa omradet.

Side 12, nederst: En note bgr anfgres ift. ADHD-diagnoser stillet i bgrne- og ungdomsregi.
Nar der stilles en skizofreni-diagnose i voksenalderen, ma man ngje overveje om ikke de
kognitive vanskeligheder, der fgrte til en ADHD-diagnose i barndommen, ikke nu er bedre
forklaret ved skizofreni. Det er veletableret af de kognitive vanskeligheder ved skizofreni
starter allerede i fgrskolealderen, men derfor kunne ADHD-diagnosen i fravaeret af psykose
godt afspejle det bedste diagnostiske bud/beskrivelse af tilstanden dengang, men nu
retrospektivt vaere bedre forklaret ved skizofreni alene. Derfor bgr diagnosticeringen af

skizofreni automatisk fgre til en revurdering af tidligere stillede ADHD-diagnoser.

Side 13, gverst: Det bgr preeciseres, at det er patienter med en specifik (men nok uspecifik)
kognitiv profil, der er malgruppen og det bgr veere klart om patienten alene ma have
opmaerksomhedsvanskeligheder og eksekutive vanskeligheder og i hvilket omfang andre
domaner ma veere forstyrrede. Det pavirket opmaerksomhed og eksekutive vanskeligheder er

legio i psykiatrien vil anbefalingens ordlyd dbne op for en meget stor patientgruppe.

Side 14, gverst: Det anfgres at monitoreringstiden for atomoxetin er 2 maneder. Dog vil det
tage lidt tid at optitrere til en dosis, hvor man rettelig kan forvente en effekt (ofte sv.t.

1mg/kg). Derfor anbefales at anfgre "2 maneder pa relevant dosis”.

Dansk Psykiatrisk Selskab
www.dpsnet.dk

Forperson: Merete Nordentoft, e-mail: forperson@dpsnet.dk
Sekretaer: Lene Tilgreen Nielsen: Itn@dad|.dk
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Generelt:
Der savnes en stillingtagen til hvordan klinikeren er stillet ift. off-label behandling nar det
geelder sundhedsjura. Isaer nar psykoselidelse er naevnt som forsigtighedsgrund ved f.eks.

atomoxetin og som regelret kontraindikation ved centralstimulantia?

Mvh.

Simon Hjerrild

pa vegne af Dansk Psykiatrisk Selskab.

Dansk Psykiatrisk Selskab
www.dpsnet.dk

Forperson: Merete Nordentoft, e-mail: forperson@dpsnet.dk
Sekretaer: Lene Tilgreen Nielsen: Itn@dad|.dk
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Dansk Psykolog Forenings hgringssvar til hgring af den nationale kliniske
anbefaling for kombinationsbehandling med antipsykotika og ADHD-me-
dicin til patienter med primaer psykoselidelse

Dansk Psykolog Forening takker for muligheden for at afgive hgringssvar til Sundhedsstyrelsens hg-
ring af den nationale kliniske anbefaling for kombinationsbehandling med antipsykotika og ADHD-me-
dicin til patienter med primaer psykoselidelse.

For det fgrste vil vi gerne takke Sundhedsstyrelsen for at have involveret psykologer i processen med
udarbejdelsen af NKA’en. Vi hgrer fra vores repraesentanter, at der har veret et godt tveerfagligt sam-
arbejde, med en god dialog om behovet for non-farmakologiske behandlingsstrategier som et vigtigt
alternativ til farmakologisk behandling, men ogsa som et centralt supplement, nar der anvendes far-
makologisk behandling.

Vi er i Dansk Psykolog Forening positive over for, at man i udarbejdelsen af NKAen har behandlet evi-
densgrundlaget meget ngje. Den kognitive testprofil hos patienter med skizofreni og andre primeere
psykoselidelser kan vaere meget forskellige. Der er siledes meget store forskelle p3, hvilke kognitive
funktioner, der er pavirket samt omfanget af de kognitive vanskeligheder hos den enkelte patient. Pa
trods af at nogle patienter med psykoselidelser har en kognitiv testprofil, der minder om de opmaerk-
somhedsforstyrrelser og eksekutive vanskeligheder, man kan se ved ADHD, er det langt fra alle i pati-
entgruppen, der har disse vanskeligheder. Dette er en af grundene til, at det er afggrende og positivt,
at de nye anbefalinger maner til forsigtighed i forhold til at give ADHD-medicin til mennesker med
psykotiske symptomer. Vi stgtter, at non-farmakologiske og kompensatoriske tiltag i stedet bgr oppri-
oriteres.

Derudover har Dansk Psykolog Forening et enkelt nedslag, hvor vi undrer os over formuleringen. Fgl-
gende star pa s. 5 under punkt 2:

"Der bgr monitoreres sarligt omhyggeligt med relevante rating skalaer for at sikre, at den terapeuti-
ske effekt overstiger bivirkningerne. Ved utilstraekkelig effekt og/eller uacceptable bivirkninger bgr
behandlingen ophgre uden forsinkelse. Laegemidlerne kan seponeres uden udtrapning"

Den markerede sidste seetning kommer abrupt og vi er ikke bekendt med forskning, der understgtter
at disse leegemidler kan seponeres uden udtrapning. Derfor vil vi anbefale, at man i stedet skriver "..at
der ved seponering skal vaere opmaerksomhed pd rebound-effekt og en udtrapningsplan anbefales’.

Med venlig hilsen
Dea Seidenfaden
Forperson

Dansk Psykolog Forening



Kzere Sundhedsstyrelsen

Dansk Selskab for Fysioterapi (DSF) takker for muligheden for at give input til hgringen om national klinisk
anbefaling for kombinationsbehandling med antipsykotika og ADHD-medicin til patienter med primaer
psykoselidelse. DSF har ingen kommentarer til hgringen og indsender derfor ikke et hgringssvar.

Med venlig hilsen

Therese Katharina Bruhn Riddersholm
Faglig konsulent

Dansk Selskab for Fysioterapi
Holmbladsgade 70

2300 Kgbenhavn S

tke@fysio.dk - www.danskselskabforfysioterapi.dk
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Kaere SST.
Pa vegne af DMPG’erne har jeg en enkelt hgringskommentar:

Man savner en aktiv stillingtagen til anbefaling om Guanfacin som et praeparat der bruges bade til bgrn
unge og voksne i Danmark som alternativ til atomoxetin, nar dette ikke tales og centralstimulerende
praeparater er kontraindicerede. Dette da der synes at vaere bedre evidens for effekt af Guanfacin pa ADHD
end af Modafinil, som heller ikke bruges meget i Danmark.

Med venlig hilsen

Inger Brgdsgaard

Overlaege, MPG

Tveerregional projektleder for national indsats for kvalitetslgft i psykiatrien
DMPG - Danske Multidisciplinaere Psykiatri Grupper

Tel. +45 5116 9490

inbroe@rm.dk
Palle Juul-Jensens Boulevard 175, DK-8200 Aarhus N
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Kgbenhavn, den 5. august 2024

Til NKR-sekretariatet, Sundhedsstyrelsen

Horingssvar vedr. NKA for kombinationsbehandling med antipsy-
kotika og ADHD-medicin til patienter med primaer psykoselidelse

DSAM takker for muligheden for at afgive hgringssvar pa NKA for kombinationsbehandling
med antipsykotika og ADHD-medicin til patienter med primaer psykoselidelse.

Som saedvanlig er det tydeligvis et grundigt stykke arbejde, der ligger bag anbefalingen.

Denne munder ud i

”Svag anbefaling mod

Anvend kun efter naje overvejelse ADHD-medicin i tillaeg til antipsykotisk behandling hos
patienter med skizofreni eller anden primeer psykoselidelse og funktionshaemmende op-
maerksomhedsforstyrrelser”

Derudover fremgar det under implementering, at det er vigtigt, at DSAM aktivt udbreder
budskabet i NKA til almen praksis og bistar med implementeringen.

Hvis evrige vejledninger pa omradet skal overholdes, vil det altid vaere en specialleege i
psykiatri, der iveerksaetter denne kombinationsbehandling, og det vil i naesten alle tilfaelde
ogsa veere en psykiater, der varetager den videre behandling af denne patientgruppe.

Derfor mener vi, at Dansk Psykiatrisk Selskab er den naturlige samarbejdspartner i forhold
til udbredelsen af budskabet i denne NKA, hvis den skal have klinisk gennemslagskraft.
Det er ikke nyttigt aktivt at udbrede viden om en behandling, som aldrig iveerkseettes i al-
men praksis til almen praksis.

Dog er det vigtigt, at viden fra denne NKA fremgar af de opslagsvaerker, der ofte benyttes i
almen praksis, f.eks. Leegehandbogen. Dette kunne fa klinisk betydning i de tilfselde, hvor
en praktiserende laege imod alle retningslinjer skulle overtage en patient i kombinations-
behandling uden en klar plan fra psykiater. DSAM vil ogsa serge for, at der er overens-
stemmelse mellem DSAM's egne vejledninger pa omradet og budskabet i denne NKA.

Med venlig hjlsen

.’_,)('

Bolette Friderichsen
Formand for DSAM

Dansk Selskab for Almen Medicin e Stockholmsgade 55, 2100 Kgbenhavn @ ¢ 7070 7431 e dsam@dsam.dk e www.dsam.dk
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SIND

SIND - 12. august 2024

Hegringssvar - National klinisk anbefaling — Kombinationsbehandling med antipsykotika og ADHD-
medicin til patienter med primaer psykoselidelse.

I SIND — Landsforeningen for psykisk sundhed er vi glade for denne mulighed for at kommentere pa
denne nationale kliniske anbefaling.

I udgangspunktet er vi tilfredse med konklusionen om ikke at anbefale denne form for
kombinationsbehandling. Vi er ogsa enige med arbejdsgruppen i at det foreliggende kvantitative
evidensgrundlag ikke kan danne grundlag for en staerkere anbefaling. Det er vores opfattelse at selv
denne anbefaling er et udtryk for et stort gnske fra nogen behandlere, patienter og pargrende om at
kunne tilfgje denne form for psykofarmaka i behandlingen af mennesker med psykoselidelser.

Ud over de nedenstaende punkter har vi ogsa en stor bekymring for at selv denne anbefaling kunne
abne dgren for en problematisk stigning i denne form for kombinationsbehandling. Frustration hos
savel behandlere, patienter og pargrende kan fare til et handlingspres, hvor man ud fra gode
intentioner kommer til at behandle patienterne pad mader der kan skade dem. Nar der er sa ringe
muligheder og adgang til andre former for behandling og statte, er det nok forstaeligt, men i vore gjne
en meget uhensigtsmassig behandlingsstrategi.

Vi bifalder brugen af cases i anbefalingen. Vi sa dog meget gerne at dette farte til at man ogsa
begyndte at anvende kvalitative forskningsresultater, ogsa af andre statte- og
behandlingsinterventioner, i afdeekningen og de vurderinger som ligger til grund for anbefalinger som
denne. Kvantitative og kvalitative forskningsresultater ville i kombination kunne give et mere
daekkende billede, og modvirke at den reduktion af malbare variabler, der er grundlaget for at lave
kvantitative studier, skaber en ungdvendig risiko for bias i selve grundlaget for vurderingerne.

Det burde i vores gjne ogsa vere en naturlig del af vurderingsgrundlaget at sammenligne med
forskningen indenfor non-farmakologiske interventioner, samt patientrapporterede outcomes, som jo
er ved at blive implementeret herhjemme (PRO psykiatri -PROM)

Vi mener ogsa at det er problematisk at behandlings-rationalet bygger pa at de kognitive deficits, i
form af opmarksomhedsforstyrrelser og problemer i de eksekutive funktioner, der kan ses hos
patienter med psykoselidelser, alene differentieres ud fra om hvornar de beskrives i anamnesen, i
sammenhang med den kognitive testning. Uden at det beskrives hvorledes man vil/skal sikre sig i
selve testningen, hvorledes de fundne deficit skyldes en atiologisk baggrund i en psykoselidelse eller i
en hyperkinetisk udviklingsforstyrrelse. (jvnf. p. 29 i anbefalingen)

Vi er ogsa kritiske for brugen af betegnelsen *patientpraferencer’ nar denne kun bruges til at beskrive
om patienter (og pargrende?) eftersparger denne medicinske kombinationsbehandling. Vi kunne ogsa
her enske en bredere forstaelse at ensker og behov fra patienterne. Dermed kunne ’patientpreferencer’
i hgjere grad undga at fremsta som systemets og behandlernes syn pa patienter og pargrendes
praeferencer.

Pa vegne af SIND

Erik Mgnsted Pedersen
1. nastformand

SIND Landsforeningen for psykisk sundhed, Blekinge Boulevard 2, 2630 Taastrup TIf. 3524 0750

landsforeningen@sind.dk * www.sind.dk Side 1/1
Protektor: H.M. Dronning Mary
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Kaere sekretariat

Tak for tilsendte hgringsbrev. Eftersom flere af Laegehandbogens redaktgrer har vaeret involveret i
udarbejdelsen, har vi ikke yderligere kommentarer.

God sommer og med venlig hilsen
Leegehandbogens sekretariat

EA

LEGEHANDOODEN

Rikke Thorup
Kommunikationsmedarbejder
Laege- og Patienthandbogen
Leegeforeningen

Kristianiagade 12

2100 Kgbenhavn @

TIf: 3544 8500

TIf: +45 3544 8286(Direkte)
E-mail:rt@dadl.dk

Web: www.laegehaandbogen.dk
Web: www.patienth8ndbogen.dk

@L/EGEFORENJNGEN
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Kzere Sundhedsstyrelse

Tak for den fremsendte hgring af anbefalinger for kombinationsbehandling med antipsykotika og ADHD-
medicin.

Leegemiddelstyrelsen har tidligere veeret kommenteret udkastet, og vores tidligere foresldede
tilfgjelser/andringer er blevet implementeret. Vi har saledes ingen yderligere kommentarer til hgringen.

Med venlig hilsen / Best regards

Stine Gregers Hgrsge
Specialkonsulent

Legal & International Adviser
T +45 44 88 91 44

sgh@dkma.dk

Laegemiddelstyrelsen

Center for Laegemiddelgodkendelse & Overvagning
Centerjura & Internationale Relationer

Danish Medicines Agency

Centre for Medicines Licensing & Pharmacovigilance
T +45 44 88 95 95

dkma@dkma.dk
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LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY
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F Psykiatri Kvalitets- og

Forbedringsenheden

NOTAT Direkte 38640091

Mail jeanett.oesterby.bauer@regionh
.dk
Til: [Navn]

Dato: 8. august 2024

Hearing: NKA - Kombinationsbehandling med antipsykotika og

ADHD-medicin til patienter med primaer psykose

Region Hovedstadens Psykiatri har fa kommentarer til den udmaerkede
og vigtige NKA:

Afsnit 3, Baggrund, afsnit 5 s. 12: Der er ogsé klinikere, der oplever,
at centralstimulerende lsegemidler blot erstatter illegal anvendelse med
risiko for udvikling af afheengighed af lsegemidlet i stedet

Det er en uheldig formulering som indikerer en afhaengighedsrisiko for
patienter som tilbydes laegemidler mod ADHD. Da der er tale om en vi-
denskabeligt udokumenteret oplevelse blandt klinikere, foreslas en re-
formulering - med mindre, der reelt er videnskabelig dokumentation?

Afsnit 4: Det forklares, hvorfor man ikke bruger modafinil, men det bar
ogsa skrives hvorfor man frarader lisdexamfetamin

Hos begge patientgrupper kan tilleegsbehandling med ADHD-medicin
ngje overvejes, hvis de kognitive forstyrrelser er funktionshaemmende,
og hvis der ved kognitiv testning er pavist deficits specifikt inden for do-
meaenerne opmaerksomhed og eksekutive funktioner: Det vil for praeva-
lente patienter nogle gange veere vanskeligt at sikre kognitiv testning,
seerligt i specialleegepraksis.

Sidste linje s. 13: Tillaeg af ADHd-medicin til antipsykotisk behandling er
en specialistopgave, dvs forbeholdt specialleeger psykiatri: og bgrne- og
ungdomspsykiatri




Praktiske oplysninger, forste afsnit: startdosis begraenses til 50-100
mg. Startdosis af hvad?

Side 15, Accept: Der forskes i nye medicinske behandlingsmuligheder
med alternative virkningsmekanismer for at forbedre den kognitive funk-
tion: hos patienter med psykose?

Side 2



Hermed Hgringssvar fra ut.

Mit fgrste umiddelbare lille input er at der er ret vaesentlig diskrepans mellem titlen pa det
vedhaftede dokument og den generelle NKA — i det vedhaeftede naevnes “og evt. samtidig
rusmiddelproblematik”, dette gar ikke rigtig igen for alvor, nogen steder som jeg umiddelbart kan
finde i materialet — det er en meget relevant pointe, men formentlig et helt afsnit for sig selv.

Jeg laeser hgringsmaterialet som primaert beskaeftigende sig med kombinationsbehandling —
misbrug naevnes sa sekundaert (om end forbavsende gunstigt) i materialet at det ikke bgr traekke
en overskrift i et bilag.

Jeg laeser materialet som ganske velbearbejdet og gennemgas relevant, jeg synes de faglige
konklusion og anbefalinger er tydelig i overskriftform.

— hvis jeg dog skulle sige noget er det at nar jeg overordnet laeser NKA’en sa oplever jeg at man
lige skal holde tungen lige i munden for at huske en meget vigtig adskillelse.

— | stort set alle tabeller og baggrundsmateriale etc sa fremgar det at det egentlig ikke kan med
sikkerhed eller lignende kan peges pa at det skader, eller for den sagt skyld “gavner
overbevisende” — nasten maksimalt at det ikke ggr nogen positiv forskel.

Casen i sig selvom en 17 arig pige, taler jo i min optik for at bruge kombinationsbehandlingen,
men det skyldes hun er relevant diagnosticeret med fgrst ADHD og efterfglgende udviklet
psykoselidelse jf. subgruppen. Den anden case viser fint at det ikke er relevant eller anbefalet at
anvende kombinationen som fglge af at den 21 arige mand jo faktisk slet ikke har ADHD.

| en hurtig hverdag kunne det maske godt tydeligggres med den afggrende og betydningsfulde
forskel mellem behandling af patienter med bade psykoselidelse og ADHD versus psykoselidelse
med deraf fglgende (symptomatisk?) funktionsnedsaettende opmaerksomhedsforstyrrelse, sadan
som cases illustrerer mest tydeligt.

Anbefalingen bliver ”svag imod” saerlig grundet den generelt darlige evidens og problemer med
diagnostisk skelnen — det bliver dog nok lidt for utydeligt at der er tale om en anbefaling til
kombinationsbehandling isoleret set med funktionsh&mmende opmaerksomhedsforstyrrelse, ikke
regelret ADHD, men opmaerksomhedsforstyrrelser som fglge af den primaere psykoselidelse — i
den fgrste boks side 13 navnes "hos patienter der ikke er diagnosticeret med ADHD/ADD....” — key
issue er ikke at de ikke er diagnosticeret, det kan der vaere mange grunde til de ikke er blevet som
bern eller pa andre tidspunkter, key issue er at de ikke har diagnosen/ikke lider af ADHD — men har
opmaerksomhedsforstyrrelse af anden arsag — det er en afggrende forskel som skal veere helt
tydelig, evt skal der jo skeles/henvises til om/hvordan man anbefaler udredning af ADHD hos
patienter med samtidig psykoselidelse saledes klinikeren kan klaedes pa til at skelne.

Sa fra mit synspunkt ganske brugbar og velkommen NKA, dog vigtigt at det er saerlig tydeligt med
den naevnte adskillelse af symptomer og diagnoser (szerlig side 13).

Venlig hilsen
Nicolas Hansen
Cheflaege
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Pauline Lunding
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2024 - 9031

Dato:
9. juli 2024

Haringssvar vedr. Anbefalinger for
kombinationsbehandling med antipsykotika og
ADHD-medicin til patienter med primaer
psykoselidelse

Social- og Boligstyrelsen takker for muligheden for at afgive hgringssvar til
Sundhedsstyrelsens 'Udkast til den nationale kliniske anbefaling for kombinations-
behandling med antipsykotika og ADHD-medicin til patienter med primaer
psykoselidelse’.

Generelle bemerkninger

Anbefalingens indhold er primeert et medicinsk felt som SBST ikke har kompetencer til
at vurdere fagligt, s& SBST har ikke indholdsmaessige bemaerkninger til selve den
kliniske anbefaling vedr. kombination af preeparater. SBST finder det meget positivt, at
der Igbende justeres og udmeldes kliniske anbefalinger baseret pa bedste faglige
viden, samt at opfglgning i relevante kliniske databaser ligeledes understgtter Igbende
udvikling af den psykiatriske behandling.

SBST bemeerker, at der med fordel kan indarbejdes en tydeligere beskrivelse af,
hvordan patientens/borgerens perspektiv bgr indga i valg af behandling, herunder
vigtigheden af ogsa at drgfte med patienten/borgeren og radgive omkring den
medicinske behandling, sa borgeren oplever sig inddraget i valget af behandling.

Det fremgar saledes af notatet 'Hvad er en national klinisk anbefaling (NKA)?’, at
Sundhedsstyrelsens nationale kliniske anbefalinger er systematisk udarbejdede
udsagn, der bruges som faglig radgivning nar sundhedsprofessionelle sammen med
en patient skal treeffe beslutninger om passende og korrekt sundhedsfaglig indsats i
specifikke kliniske situationer. Patienter/borgere og pargrende kan ogsa bruge
anbefalingen, hvis de gnsker en stgrre indsigt i eget forlgb (Sundhedsstyrelsen,
Evidensbaseret Medicin, juli 2021).

Forslaget om konkret at tydeliggare patientens perspektiv i den kliniske anbefaling
uddybes nedenfor.

Specielle bemarkninger (bemarkninger til de enkelte bestemmelser)

Side 2: Afsnit 'Ansvarsfraskrivelse’: | dette afsnit, jeevnfgr nedenfor, indgar som sidste
saetning, at 'Sundhedspersoner skal generelt inddrage patienten, nar de veelger
behandling’.

‘Sundhedsstyrelsens nationale kliniske anbefalinger er systematisk udarbejdede
udsagn med inddragelse af relevant sagkundskab. Nationale kliniske anbefalinger
bruges af fagpersoner, nar de skal treeffe beslutninger om passende og god klinisk
sundhedsfaglig ydelse i specifikke situationer. De nationale kliniske anbefalinger er



Side 2

offentligt tilgaengelige, saledes at borgere og patienter ogsa kan orientere sig i
retningslinjerne. Nationale kliniske anbefalinger klassificeres som faglig radgivning,
hvilket indebaerer, at Sundhedsstyrelsen anbefaler relevante fagpersoner at fglge
anbefalingerne. De nationale kliniske anbefalinger er ikke juridisk bindende, og det vil
altid veere det faglige sken 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, som ikke er anbefalet vaere at foretraekke,
fordi den passer bedre til patientens situation. Sundhedspersoner skal generelt
inddrage patienten, nar de veelger behandling.’ (fremhaevning alene her i hgringssvar)

Bemaerkning: Man kan med fordel skrive vaegtningen af at inddrage patientens
perspektiv i valg af behandling mere frem i anbefalingen, gerne med en selvsteendig
overskrift, frem for under overskriften 'Ansvarsfraskrivelse’. Det vil vaere i overens-
stemmelse med savel beskrivelsen i Sundhedsstyrelsens notat * Hvad er en klinisk
anbefaling?’, jf. generelle bemeerkninger ovenfor, ligesom det vil veere i
overensstemmelse med det ggede fokus pa faelles beslutningstagning mm. pa
sundhedsomradet generelt.

Side 25, Afsnit 6. Implementering: Implementering af den nationale kliniske anbefaling
for behandling af sveere psykiske lidelser er som udgangspunkt et regionalt og
kommunalt ansvar.

Bemaerkning: Det bemeerkes, at kommunernes primaere opgave vil veere at statte op
omkring den medicinske behandling, som borgerne modtager, herunder statte op om
relevant opfelgning f.eks. i forbindelse med endringer af borgernes symptombillede,
herunder ogsa statte borgeren i dialog med andre fagprofessionelle om den
medicinske behandling.

Supplerende bemarkninger vedrgrende problematik om udskrivning af medicin
til borgere med ADHD

SBST vil afslutningsvis ggre opmaerksom pa en problemstilling om udskrivning af
ADHD-medicin i almen praksis. SBST’s VISO-radgivning (Den nationale videns- og
specialradgivningsorganisation pa det specialiserede sociale omrade) har haft
gentagne henvendelser fra borgere og andre aktgrer om, at almen praksis i mange
tilfeelde ikke vil udskrive ADHD-medicin til borgere med ADHD, men henviser til den
regionale psykiatri for dette. Almen praksis begrunder dette henholdsvis med, at man
ikke mé& udskrive denne type medicin eller ikke gnsker at gagre det. Pa den baggrund
tegner sig eventuelt et behov for en preecisering af regler og god praksis omkring
dette. Det vil bade veere til gavn for borgere med ADHD og eventuelt kunne medvirke
til at aflaste den regionale psykiatri for sa vidt angar nogle medicinudskrivninger.
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Sundhedsstyrelsens udkast til den nationale kliniske anbefaling for kombinationsbehandling med
antipsykotika og ADHD-medicin til patienter med primaer psykoselidelse i hgring, 2024.

Overordnede kommentarer

Afklaring: Anbefalingens mal er "at understeatte en ensartet kvalitet i sundhedsvaesnet i forbindelse
med anvendelse af ADHD-laegemidler i tillzeg til antipsykotisk medicin hos patienter med skizofreni
eller andre primaere psykoselidelser og samtidige funktionshaemmende opmaerksomhedsforstyrrel-
ser, herunder komorbid ADHD/ADD."

Konklusionen er en "svag anbefaling mod" - "Anvend kun efter ngje overvejelse ADHD-medicin i til-

laeg til antipsykotisk behandling hos patienter med skizofreni eller anden primaer psykoselidelse og
funktionshaemmende opmaerksomhedsforstyrrelse." Det noteres, at betydningen for klinisk praksis
vurderes som en intervention, de fleste patienter vil fraveelge, men nogle vil enske, samt at klinike-

ren og patienten i samarbejde skal traeffe en beslutning, der passer til patientens vaerdier og preefe-
rencer.

Kommentar: Som noteret flere gange i rapporten, er undersggelser, der belyser omradet fa, og evi-
densen sparsom. Det kan betvivles, hvorvidt rapporten aendrer ved den kendsgerning, at nogle me-
ner, det er absolut kontraindiceret i alle tilfaelde, mens andre mener, det er en effektiv og sikker be-
handling. Mere forskning pa omradet synes kaerkommen frem for anbefalinger.

Af alle de identificerede RCT’er blev der ikke rapporteret data for det kritiske effektmal omhand-
lende ADHD-symptomer. Alle RCT er forholdt sig kun til ikke-centralstimulerende, fraset ét der var et
dose-finding-studie. Hverken RCT eller observationelle studier rapporterer om naevnevaerdig be-
handlingseffekt. Snarere ses, at behandlingen med ADHD-medicin ikke er direkte forvaerrende for
tilstanden.

Side1laf3



Trods anbefaling “imod?” listes prioriterede behandlingsforslag, der bade involverer kontraindikatio-
ner fra producenternes side og off-label brug. Det kan tolkes som en anbefaling.

Anbefalingen kan overvejes at blive opdelt i de to patientkategorier.

Modafinil placeres som sidste valg efter centralstimulerende behandling, trods evidensen primaert
ligger pa studier af atomoxetin og modafinil. Det fremgar ikke, at evidensen skulle placere demi
hver deres ende af behandlingsraekkefalgen. Szerligt nar det ma forventes at vaere off-label brug i
begge tilfelde, da atomoxetin overvejende vil veere ved behandlingsnaive patienter.

@vrige kommentarer - i kronologisk raekkefelge

Populationen
Anbefalingen er tiltaeenkt patienter med ADHD-diagnose stillet for psykoselidelsen debuterede, samt
patienter med psykoselidelser og forstyrrelser af kognitive funktioner, der minder om ADHD.

Det er uklart, hvorvidt aetiologien og patogenesen er ens i disse to grupper. Den diagnostiske validi-
tet af opmaerksomhedsforstyrrelsen ma vaere stgrst ved ADHD diagnosticeret forud for psykoselidel-
sen. Diagnostik af opmaerksomhedsforstyrrelse eller kognitive vanskeligheder ved samtidig psyko-
selidelse er ikke kvalificeret eller valideret i litteraturen. Der er ingen konsensus om standardiseret
diagnostik eller rating scales og validering heraf.

Det synes ikke meningsfyldt at komme med anbefalinger for begge populationer samleti den
samme anbefaling og rettet mod disse tilstande, medmindre der udelukkende er tale om en anbefa-
ling af safety ved kombinationsbehandling.

| den henseende at lave en anbefaling med viden om den begraensede evidens, der er pd omradet,
virker det forstaeligt at ville udvide populationen. For fremadrettet klinisk praksis og forskning frem-
star det dog uhensigtsmaessigt at satte lighedstegn mellem to populationer, der i litteraturen ikke
er blevet beskrevet som vaerende forenelige. Vi vil foresla, at indtil der foreligger viden pa omradet,
der bekrzefter at grupperne er sammenlignelige, adskilles de to grupper.

Praktiske oplysninger
Bemaerkning til afsnittet "Praktiske oplysninger": Modafinil findes kun i 100 mg tabletter uden dele-
keerv.

"Bemaerk, at modafinil i Danmark ikke er godkendt til behandling af ADHD, men til behandling af
narkolepsi. For at mindske risikoen for bivirkninger, bgr dosisoptrapning foregd over 2-3 uger, og
startdosis begraenses til 50-100 mg."

Patientpraeference

Noteret i rapporten er, at arbejdsgruppen forventer ensartede patientpraeferencer, og at de fleste
patienter vil gnske at afpreve behandlingen, sarligt hvis de tidligere har talt behandlingen og haft
god effekt for debut af psykoselidelse. Dette er selvmodsigende i forhold til den overordnede anbe-
faling i rapporten, hvor det noteres: "Vi vurderer, at de fleste patienter vil fraveelge interventionen,
men nogle vil gnske den."
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Desuden benyttes centralstimulerende lzegemidler (methylphenidat og lisdexamfetamin) langt
overvejende ved behandling af opmaerksomhedsforstyrrelse, med methylphenidat som farstevalg.
Denne kendsgerning ma forventes at udfordre rapportens anbefaling om atomoxetin som farstevalg
til de behandlingsnaive patienter fra bade patienten, de parerende og behandleren.

Ressourcer

Afklaring af de kognitive vanskeligheder ved patienter med psykoselidelse er noteret som vaerende
en standardprocedure i forbindelse med anbefalingerne ved den nationale skizofrenidatabase.
Ifelge RKKP-oplysningerne d. 10/7-2024 opnar 45% denne indikator inden for to ar fra diagnosetids-
punktet, mod malet om mindst 80%. Det kunne frygtes, at den neurokognitive udredning ikke fore-
tages pa grund af ressourceknaphed og manglende evidensbaseret udredningsprogram rettet mod
de farnaevnte populationer.

Lighed i sundhed

Rapporten bibringer som farnaevnt tvetydige konklusioner pa baggrund af det manglende evidens-
grundlag. Det fremstar ikke klart, hvilken retning rapportens konklusion ensker, at behandlere skal
beveege sig ift. at opnd mere lighed i sundhed pa tvaers af sektorer.

Accept

Her angives, at der forskes i nye medicinske behandlingsmuligheder, og at non-farmakologiske in-
terventioner har veeret afprevet med varierende resultater. Det er uklart ud fra rapporten, hvad der
her menes.

Med venlig hilsen

Klinisk Farmakologisk Enhed
Aalborg Universitetshospital
Mail: kliniskfarmakologiskenhed@rn.dk
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Horingssvar vedr. Anbefalinger for

kombinationsbehandling med antipsykotika og

ADHD-medicin til patienter med primaer

psykoselidelse

Styrelsen for Patientsikkerhed har modtaget Sundhedsstyrelsens hering over
Anbefalinger for kombinationsbehandling med antipsykotika og ADHD-medicin til
patienter med primer psykoselidelse.

Vi takker for muligheden for at komme med bemaerkninger til anbefalingerne.

Styrelsens bemaerkninger

Det kan overvejes, om der i anbefalingerne ber vere en angivelse om eller henvisning
til vejledning om helbredskrav til kerekort, hvoraf fremgar at ADHD kan vare en
trafiksikkerhedsmaessig risiko. Den behandlings-ansvarlige leege skal derfor overveje
patientens foreregnethed i forbindelse med opstarten af ADHD-behandlingen, herunder

om det vil vere relevant med et midlertidigt leegeligt kerselsforbud i opstartsfasen.

Venlig hilsen

Mie Hindborg Johansen

Chefkonsulent, cand.jur.

Styrelsen for
Patientsikkerhed
Sundhedsjura

Islands Brygge 67
2300 Kgbenhavn S

TIf.nr: +45 7228 6600

E-mail: sjur@stps.dk
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Bedommelse av den nationale kliniske anbefaling Kombinasjonsbehandling med
antipsykotika og ADHD-medisin til pasienter med primcer psykoselidelse.

Jeg vil forst fa takke for muligheten til 4 vaere peer reviewer for den nationale kliniske
anbefaling for ”Kombinasjonsbehandling med antipsykotika og ADHD-medisin til pasienter
med primer psykoselidelse”. I min videre behandlig av NKAen vil jeg bruke forslagene til
fokuserende spersmal, men forst en overordnet kommentar.

Overordnet kommentar:

Den viktigste innvending etter a ha lest NKAen er at den blir veldig snever og muligens til lite
hjelp i1 den kliniske hverdagen. Det klinikerne utfordres av som jobber med primare
psykoselidelser er generelt betydelig nedsatt livskvalitet som delvis skyldes kognitiv svikt og
negative symptomer relatert til stor grad av sedasjon. I tillegg er det stor risiko for at det kan
oppsta misbrukslidelser knyttet til et eller flere rusmidler ofte realtert til selv medisinering.

Spersmalet er derfor om NKAen ber ha et bredere siktemal samtidig som det vil skape storre
utfordringer for & kunne gi gode Grade utforminger og krever betydelig mer arbeid.
Alternativt er at man inkluderer sentrastimulerende midler som adjuvans til dagens
behandling, serlig med tanke péd & kunne behandle fatique, sedasjon og mangel pa tiltak (se:
Methylphenidate as Treatment for Clozapine-Induced Sedation in Patients with Treatment-
Resistant Schizophrenia - PubMed (nih.gov).

NKAen gir i liten grad klinikeren verktoy for kunne avveie anbefalingene opp mot klinisk
praksis. Ber sentralstimulerende behandling preves med tanke pa en skreddersydd tilnerming
hvor hver pasient ber vurderes individuelt, med en neye avveining av fordeler og risikoer?
Den best dokumenterte effekten er at det i liten grad skadelig (i form av gkt risko for psykose
og innleggelser). Bor det da vare rom for mer klinisk utpreving gjerne i form av et
kvalitetsregister?

Fokuserede sporgsmal:

Om den systematiske litteratursogning er deekkende for de fokuserede sporgsmal.

Ja, den er dekkende, men jeg savner noe sidelitteratur med referanser til studier som kan vise
effekter pa pasientpopulasjoner som er noksé like som den som er vurdert i denne NKAen. Som
1 dette tilfelle effekten av sentralstimulerende behandling ved bipolar lidelse: Dopaminergic
agents in the treatment of bipolar depression: a systematic review and meta-analysis - PubMed
(nih.gov) og Efficacy and safety of established and off-label ADHD drug therapies for cognitive
impairment or attention-deficit hyperactivity disorder symptoms in bipolar disorder: A
systematic review by the ISBD Targeting Cognition Task Force - PubMed (nih.gov)

Om udvalgt litteratur er relevant og udtommende
Ja, for de PICO spersmél som er stilt er det uttemmende, men jeg savner mer epidemiologisk
kunnskap om komorbidet ved primere psykoselidelser og da sarlig ADHD.

Om de statistiske metoder til at opsummere evidens per outcome er egnet.
Ja, de statistiske metodene er egnet for & oppsummere evidens.

Om GRADE evidens vurderinger per outcome er i henhold med GRADE metoden.
Ja, det er bade en god forklaring pA GRADE og metoden er anvendt som forventet.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29944412/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29944412/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28256707/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28256707/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28256707/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38433530/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38433530/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38433530/

Om der er sammenhceng mellem evidensgrundlaget (nogleinformationer) og anbefalingerne
samt om det er preecist beskrevet i rationalet.

Ja, det er presist beskrevet, men som jeg nevner i den overordnete kommentaren kan det stilles
spersmal ved om det er til nytte for klinikere. En mer nyansert omformulering av hvordan
klinikere skal forholde seg til evidensen ville vert nyttig.

Om manuskriptet er sprogligt forstdeligt
Ja, det er forstéelig og det statistisle er godt forklart. Side 5 og 13 er identiske. Det ville ogsa
veert enklere om PICO spersmélene kommer tydeligere fram 1 starten av NKAen.

Om indholdet i kapitlerne om videre forskning, implementering og monitorering er relevant og
aktuelt.

Kapitlet om implementering er veldig generisk og spersmalet er om dette er relavant for andre
enn psykiatere og muligens psykologer som jobber i spesialisthelsetjenesten. Samdidig har
anbefalingen svak evidens og medikamentene som er vurdert er det et som ikke har ADHD som
indikasjon, Modafinil, ingen av de er sentralstimulerende som jo har best evidens for ADHD
behandling og er forstevalg bade for barn og voksne (i allefall i Norge). Kapitelet om forskning
er som forventet ndr det er lite forskning p& omradet, Finner ikke noe kapitte] om monitorering.

Indstilling til statistisk peer review, hvis det findes nodvendigt i forhold til anvendte metoder
Det synes ikke nedvendig. Det er fa studier og lite kontroversielle funn.

Med vennlig hilsen,

Lars Lien
Professor
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Bedgmmelse af National klinisk anbefaling for kombinationsbehandling med
antipsykotika og ADHD-medicin til patienter med primaer psykoselidelse -

- Om de fokuserede sporgsmal er dekkende for den kliniske problemstilling formuleret i kommissoriet.
Vurderingen skal omfatte de forskellige elementer i PICO spergsmaélene.

Det fokuserede spgrgsmal: ” Bgr man behandle med ADHD-medicin i tillaeg til antipsykotisk
behandling hos patienter med skizofreni eller andre primaere psykoselidelser og samtidig
funktionshaeammende opmaerksomhedsforstyrrelser eller ADHD?” vurderes at vaere en yderst
klinisk relevant problemstilling og overordnet at ligge indenfor den kliniske problemstilling som
kommissoriet omhandler.

Patientpopulationen omfatter patienter med skizofreni og andre primeere psykoselidelser,
hvilket er en veldefineret patientgruppe. Modsat kriteriet opmaerksomhedsforstyrrelser som er
noget vanskeligere at operationalisere.

Der er i patientpopulationen ogsa specificeret, hvilke patienter som ikke er omfattet af
definitionen med specifik fremhavning af lindring af negative symptomer. Der savnes en
begrundelse for dette. Klinisk er der ikke sjeeldent et betydeligt overlap i symptomer mellem
negative symptomer og opmaerksomhedsforstyrrelsernes symptomer, saerligt ndr det kommer
til patienternes efterspgrgsel efter behandling med disse laegemidler.

Det kan undres at der i populationsbeskrivelsen ikke er naevnt noget om rusmiddelbrug,
herunder om anvendelse af ADHD medicin, som en form for substitution for centralstimulantia
slet ikke er naevnt. Det naevnes dog andet steds i rapporten.

Det kan ogsa undre at relevant antipsykotisk behandling ikke er yderligere specificeret. Det er
velkendt at forbedring af kognition hos patienter med psykoselidelser ofte handler om at
optimere grundbehandlingen. Det er sdledes relevant at tilleegsbehandling med ADHD medicin
kun omfatter patienter hvor grundbehandlingen med antipsykotika er fundet /ege artis udfart,
herunder valg af antipsykotikum og behandling med rette dosis.

Interventionen omfatter tillaeg til antipsykotika behandling med ADHD-medicin, som er
specificeret som atomoxetin, modafinil, methylphenidat og amfetaminer (dexamfetamin,
lisdexamfetamin. At der kun inkluderes studier med tillaeg til antipsykotika er helt relevant,
men listen af de definerede praeparater er ufuldstaendig, eller uvist hvordan man er kommet
frem til dem. Hvis man har valgt kun at medtage praeparater, hvor der er risiko for forvaerring
af psykose, sa er atomoxetin ikke szerlig relevant. Hvis man kun har taget praeparater med
som har opmaerksomhedsforstyrrelse som indikation, s er modafinil ikke relevant. Der er flere
andre praeparater som er udeladt. Szerligt guanfacin som har godkendt indikation til
opmeaerksomhedsforstyrrelse og er slet ikke naevnt i rapporten. Af andre praeparater som ikke
er nevnt i rapporten fx klonidin, bupropion, venlafaxin og duloxetin. Det anbefales at der er en
klar begrundelse for valg af praeparater, og at den sa entydigt omfatter de relevante
praeparater.

I forhold til outcomes er der valgt kliniske relevante omrader med dertil hgrende rating
skalaer.

- Om den systematiske litteratursggning er deekkende for de fokuserede spergsmal.
I den systematiske litteratursggning har man valgt termer "Central nervous system stimulant”.

Meget ofte anvendes i den angelsaksiske litteratur kun betegnelsen “stimulants”, her
underforstdet at der er tale om central stimulerende laegemidler.
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Man kan ogsa overveje at tilfgje termen “neuroleptics”, da det er en ikke sjaelden anvendt
betegnelse for antipsykotika.

Bortset fra ovenstaende betragtes den systematiske litteratursggning som relevant og
udtgmmende.

- Om GRADE evidens vurderinger per outcome er i henhold med GRADE metoden.

GRADE evidens vurderinger vurderes at vaere udfgrt i henhold til GRADE metoden.

- Om der er ssmmenhang mellem evidensgrundlaget (nogleinformationer) og anbefalingerne samt om
det er pracist beskrevet i rationalet.

Overordnet er denne NKA begraenset af det sparsomme evidensgrundlag, herunder isser de manglende
randomiserede klinisk studier. | tillaeg de manglende studier, hvor der specifikt er anvendt den subgruppe af
skizofrenipatienter som gnskes undersggt her. | NKA er der vaegtlagt bade de gunstige effekter af ADHD-
medicin og risici som fx forvaerring af psykotiske symptomer og selvmordsadfaerd.

Inddragelsen af observationelle studier er udfgrt pa en velbalanceret made. Det vurderes derfor at
anbefalingen ”Svag anbefaling i mod” er i trad med den tilgaengelig evidens pa omradet.

Se desuden under Andet.
Anbefalingerne
- Om manuskriptet er sprogligt forstaeligt.

Generelt er sproget forstaeligt og skrevet respektfuldt overfor malgruppen og de relevante patienter.

- Omindholdet i kapitlerne om videre forskning, implementering og monitorering er relevant og aktuelt.
Se under andet.

- Indstilling til statistisk peer review, hvis det findes nedvendigt i forhold til anvendte metoder

Det vurderes at der ikke er behov for saerligt statistisk peer-reivew i forhold til de anvendte
metoder.

Andet

Det anfgres at behandling med ADHD-medicin til patienter med en primeaer psykoselidelse er en
specialistopgave. Behandling med ADHD-medicin er kontroversiel og potentiel skadelig og ma
betragtes vaerende eksperimentel. Kunne man overveje at anvende dette ord i vejledningen?

En behandling med sa tvivisom evidens bgr ikke kun vaere en specialistopgave, men bgr vaere
forbeholdt noget som sker i de relevante regionsfunktioner eller efter konferering, jf.
Sundhedssyrelsens specialeplan. Dette ikke mindst for at denne behandling forbeholdes de
patienter som er malgruppen og at behandlingen seponeres igen, hvis der ikke er tilstreekkelig
effekt pa funktionsniveauet.
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Side 5 " Der bgr monitoreres saerlig omhyggeligt med relevante rating skalaer for at sikre, at
den terapeutiske effekt overstiger bivirkningerne.” Der bgr overvejes at formulere mere
tydeligt, at der bgr anvendes ratingskalaer til b&de at monitorere bedring i funktionsniveau
men ogsa i forhold til bivirkninger, herunder iszer forvaerring af psykotiske symptomer. Der
savnes ogsa en tydeligggrelse at der gnskes en bedring pa funktionsniveau og ikke kun
patientens subjektive beskrivelse.

Side 5: “Laegemidlerne kan seponeres uden udtrapning.” Jeg foreslar at der tilfgjes “som
udgangspunkt”. Det er en sandhed med modifikationer.

Side 5: Formuleringen i denne satning er for bombastisk: "Hos velbehandlede patienter kan
der ikke opstilles retningslinjer for forseg p8 pausering eller seponering af tillaegsbehandling
med ADHD-medicin, idet de kognitive forstyrrelser m& forventes at vare livslangt. Der kan dog
opst8 aendringer i patientens livssituation, der kan betyde, at behovet for at tillaagge ADHD-
medicin reduceres, hvilket kan gore et seponeringsforsgg relevant.”

Med alt psykofarmaka er det relevant at sikre sig over tid, at der fortsat er indikation hos den
enkelte patient. Her vil man aldrig, “bare seponere”, men forsgge sig med en langsom og
gradvis reduktion i stedet for et seponeringsforsagg.

Side 5 sidste afsnit: Patienten bgr ogsd informeres om at der er begraenset evidens for
behandling med ADHD-medicin. For de centralstimulerende laegemidler bgr der ligeledes
informeres om at der er tale om afhangighedsskabende medicin, jf. “Vejledning om ordination
af afhaengighedsskabende medicin”.

Side 13 sidste saetning, hvor det fremgar at behandlingen med ADHD-medicin til antipsykotisk
behandling er en specialistopgave. Denne saetning bgr praeciseres sa den passer til
populationen, hvilket er patienter med primaer psykoselidelse som far ADHD medicin i tilleeg til
antipsykotisk behandling. Det bgr preeciseres om disse patienter kan afsluttes til den
praktiserende laege, hvilket jeg ikke vil synes vil vaere forsvarligt.

NKA’en forholder sig ikke til de patienter som er diagnosticeret med skizofreni, men ikke
modtager antipsykotisk behandling. Passer anbefalingerne ogsa til den patientgruppe?

Side 14 andet afsnit: En ting er at monitorere for en initial effekt, en anden er at monitorere
for en varig effekt af behandlingen. Det fremgé’lr slet ikke af vejledningen. Seerligt for de
centralstimulerende laegemidler er det vigtigt at sikre sig, at det ikke blot er en
initial/placebo/praestationsfremmende effekt, men faktisk en behandling der medfgrer et gget
funktionsniveau. Det kraever monitorering over tid. Udvikling/forvaerring af psykotiske
symptomer sker heller ikke ngdvendigvis kun over nogle fa uger.

Der er tale om en behandling med yderst begraenset evidens, hvorfor monitoreringen bgr veere
vaesentlig mere omfangsrig og detaljeret.

Side 14 Patientpraeference: De fleste klinikere der behandler patienter med primaer
psykoselidelse oplever, at patienterne efterspgrger behandling med iszer de central-
stimulerende laegemidler. Seerligt patienter som har eller tidligere har haft et rusmiddelbrug af
centralstimulerende stoffer. Disse patienter udggr en udfordring og bgr neevnes her.
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Side 15 naeste sidste afsnit. Observationelle studier er forbundet med “confounding by
indication”. Man ma& formode at lzegerne i de observationelle studier har veeret saerligt
tilbageholdende med at behandle med centralstimulerende lzegemidler hos patienter med
primaer psykoselidelse, ndr der ikke har vaeret en anbefaling om det, og derfor kun udvalgt de
patienter som havde stgrst sikkerhed for at kunne tale behandlingen. Denne bias bgr

tydeligggres.
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