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Ansvarsfraskrivelse

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 offentligt tilgeengelige, sdledes 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 vaere det faglige sken i
den konkrete kliniske situation, der er afgarende for beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti
for et succesfuldt behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner falger anbefalingerne. I visse tilfeelde kan en behandlingsmetode,
som ikke er anbefalet veere at foretraekke, fordi den passer bedre til patientens situation. Sundhedspersoner skal generelt inddrage
patienten, nar de veelger behandling.
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Centrale budskaber

1. Laesevejledning
2. Indledning
3. Baggrund

4. ADHD-medicin i tilleeg til antipsykotisk behandling hos patienter med skizofreni eller
anden primaer psykoselidelse og funktionsheemmende opmaerksomhedsforstyrrelser

- Steerk anbefaling mod

Anvend ikke methylphenidat, dexamfetamin eller lisdexamfetamin i tilleeg til antipsykotisk behandling hos patienter (fra 12 ar
og op) med velbehandlet skizofreni eller anden primaer psykoselidelse og funktionsheemmende
opmeaerksomhedsforstyrrelser, da leegemidlerne potentielt har alvorlige skadevirkninger.

Bemaerkning:
Se stotteteksten i den efterfglgende anbefaling.

- Svag anbefaling mod

Anvend kun efter ngje overvejelse atomoxetin i tilleeg 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.

Bemaerkning:

For at komme i betragtning til tilleeg af ADHD-medicin skal patienten vaere klinisk stabil og velbehandlet for den primaere psykoselidelse.
Ved stabilitet forstas fraveer af starre udsving i symptom- og funktionsniveau herunder fraveer af nylige indleeggelser. Ved velbehandlet
forstas, at der som fglge af relevant antipsykotisk behandling er opnéet en vaesentlig lindring af de psykotiske symptomer. Fuldstaendig
remission af de psykotiske symptomer kraeves ikke. Atomoxetin er fgrstevalget. Guanfacin er et alternativt praeparat (sekundeert til
atomoxetin) til barn/unge og voksne, idet effekt for anvendelse i kombination med antipsykotisk laegemiddel er meget usikker.
Modafinil er et alternativt praeparat (sekundeert til atomoxetin og evt. guanfacin) til voksne, idet der ikke er erfaring med anvendelse af
modafinil i Danmark til behandling af opmeerksomhedsforstyrrelser generelt, og idet anvendelse af preeparatet er forbundet med
enkeltstaende tilfeelde af udvikling af alvorlige hudmanifestationer. Af sidstnaevnte grund bgr modafinil ikke ordineres til barn.

Da balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger pa baggrund af evidensgennemgangen ikke er entydig, vil det veere individuelle
kliniske forhold, der afger hos hvilke udvalgte patienter i den beskrevne malgruppe, behandlingsforsgg med atomoxetin (eller
guanfacin/modafinil) vil veere relevant. Disse individuelle kliniske forhold vil vaere 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 understgtte tillaegsbehandlingen.

Patienter, som tidligere har faet stillet en ADHD-diagnose og som tidligere har veeret i behandling med og talt centralstimulerende
leegemidler, udger en szerlig gruppe, hvor behandling med methylphenidat kan overvejes, hvis der ikke kan opnas tilstraekkelig effekt
med atomoxetin (evt. ogsa guanfacin). Hvis man i sddanne helt seerlige tilfeelde veelger at iveerkseette tilleegsbehandling med
methylphendiat skal man vaere opmaerksom p3, at behandlingen i produktresuméet angives som kontraindiceret hos patienter med
psykose eller skizofreni. Nyere observationelle studier gennemgéet som led i udarbejdelsen af denne nationale kliniske anbefaling
genfinder dog ikke den risiko for symptomforvaerring (malt som risiko for psykiatrisk indleeggelse). De gvrige centralstimulerende
leegemidler (dexamfetamin og lisdexamfetamin) vil sjeeldent vaere relevante grundet kraftigere centralstimulerende effekt og dermed
formodet gget 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 domaener ud over opmaerksomhed er ogsa omfattet af denne
anbefaling.
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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 indleegssedlen. Modafinil
er ikke godkendt til behandling af ADHD i Danmark.

Hvis man vaelger at iveerksaette tilleegsbehandling med ADHD-medicin, bgr der monitoreres omhyggeligt med relevante rating skalaer
for at sikre, at den terapeutiske effekt overstiger bivirkningerne. Der bagr monitoreres for intensitet af psykotiske symptomer (fx PANSS
eller SAPS), psykosocialt funktionsniveau (fx PSP, GAPD hos bgrn/unge) og bivirkninger (fx generel UKU) fgr behandlingsstart samt hver
anden uge (for centralstimulerende lzegemidler dog ugentligt) indtil maldosis er naet og forventet effekt af det valgte tillaegspreeparat 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 péagar. Leegemidlerne kan
seponeres uden udtrapning i tilfeelde af uacceptable bivirkninger (herunder forvaerring af psykose), mens gradvis udtrapning vil veere at
foretraekke, hvis behandlingen seponeres grundet manglende effekt. Szerligt 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. bgrne- og ungdomspsykiatrien at iveerkseette tillaegsbehandling med ADHD-
medicin til antipsykotisk behandling. Ordinationen skal i gvrigt falge rammerne i Sundhedsstyrelsens Vejledning om behandling med
psykofarmaka af voksne med psykiske lidelser og adferdsforstyrrelser og for de centralstimulerende leegemidler desuden
Sundhedsstyrelsens Vejledning om ordination af afhcengighedsskabende legemidler.

5. Eksempler pa patientcases

6. Implementering

7. Monitorering

8. Opdatering og videre forskning

9. Beskrivelse af anvendt metode og evidensvurderinger

10. Fokuserede spgrgsmal

11. Segebeskrivelse

12. Arbejdsgruppen og evt. reference- eller styregruppen

13. Begreber og forkortelser
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1. Laesevejledning

Leaesevejledning

Vi udarbejder anbefalinger efter GRADE-metoden (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation). GRADE er et
internationalt brugt systematisk og transparent system til at vurdere tiltroen til evidens og udarbejde kliniske anbefalinger.

Anbefalingstyper

Vi har fire typer anbefalinger. Anbefalingen har en retning og en styrke. Anbefalingen er i udgangspunktet for eller imod en intervention
eller diagnostisk test og styrken af anbefalingen kan veere steerk eller svag. Vurdering af anbefalingens retning og styrke giver pa den
made mulighed for fire typer anbefalinger:

« Steerk anbefaling for

« Svag anbefaling for

« Svag anbefaling imod
+ Steerk anbefaling imod

Nar vi afvejer styrken og retningen af en anbefaling, vurderer vi fglgende kriterier:

» Balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger
« Den overordnede tiltro til evidensen

- Patienternes preeferencer og veerdier

» Ressourcer

» Lighed i sundhed

* Accept

« Gennemfgrlighed

Retning og styrke af en anbefaling afhaenger i udgangspunktet af balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger, patienternes
praeferencer og veerdier samt den overordnede tiltro til evidensen. Vi vurderer ogsa om eventuelle sendringer i ressourceforbrug pavirker
anbefalingen, om anbefalingen kan medfare ulighed i sundhed samt hvorvidt anbefalingen er acceptabel for patienter og klinikkere. Til
sidst vurderer vi, om der er udfordringer i forhold til implementering af anbefalingen i klinisk praksis (gennemfarlighed).

Steerk anbefaling

Ordlyd: Giv/brug/anvend...

Vi bruger en staerk anbefaling for, ndr der er moderat til hgj tiltro til evidens, der viser, at de samlede fordele ved interventionen er klart
starre end ulemperne. Det betyder, at alle eller naesten alle patienter vil gnske den anbefalede intervention frem for alternativet.

En steerk anbefaling for, er mest sandsynlig nar:

» Der er hgj eller moderat tiltro til de estimerede effekter og den overordnede tiltro.
 Der er stor gavnlig effekt og ingen eller fa skadevirkninger ved interventionen i forhold til alternativet.
- Patienternes veerdier og preeferencer er velkendte og ensartede til fordel for interventionen.

Betydning for klinisk praksis:

« Vivurderer, at langt de fleste patienter vil gnske interventionen.
« Langt de fleste klinikere vil tilbyde interventionen frem for alternativet.
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Svag anbefaling

Ordlyd: Overvej at ... da den gavnlige effekt er usikker og/eller lille, og der er dokumenterede skadevirkninger som...

Vi bruger en svag anbefaling for interventionen, nar vi vurderer, at fordelene ved interventionen er starre end ulemperne, men forskellen
er lille og/eller tiltroen til evidensen er lav eller meget lav. Vi bruger ogsa en svag anbefaling for, nar vi vurderer, at patienters praeferencer
varierer eller er usikre.

En svag anbefaling for, er mest sandsynlig nar:

« Der er lav eller meget lav tiltro til de estimerede effekter og den overordnede tiltro til evidensen.

+ Balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger ikke er entydig for interventionen. Vi vurderer at de gavnlige virkninger er starre
end skadevirkningerne.

- Vivurderer, at patienternes veerdier og preeferencer varierer vaesentligt, eller praeferencerne er usikre eller ukendte.

Betydning for klinisk praksis:

« Vivurderer, at de fleste patienter vil gnske interventionen, men nogen vil fraveelge den.
« Klinikeren og patienten skal i samarbejde treeffe en beslutning, der passer til patientens vaerdier og preaeferencer.

Svag anbefaling mod

Ordlyd: Anvend kun ... efter ngje overvejelse, da den gavnlige effekt er usikker og/eller lille, og der er dokumenterede skadevirkninger som...
Eller: Anvend ikke ... rutinemeessigt, da den gavnlige effekt er usikker og/eller lille, og der er dokumenterede skadevirkninger som...

Vi bruger en svag anbefaling imod interventionen, nar vi vurderer, at ulemperne ved interventionen er starre end fordelene, men balancen
mellem ulemper og fordele er vanskelig at afgere. Forskellene mellem alternativerne er sma og/eller tiltroen til evidensen er lav eller
meget lav. Vi bruger ogsa en svag anbefaling imod, nar vi vurderer, at patienters praeferencer varierer.

En svag anbefaling imod, er mest sandsynlig nar:

« Der er lav eller meget lav tiltro til de estimerede effekter og den overordnede tiltro til evidensen.

» Balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger ikke er entydig.

« Vivurderer at skadevirkningerne er starre end den gavnlige effekt.

- Vivurderer at, patienternes veerdier og preeferencer varierer vaesentlig, eller preeferencerne er usikre eller ukendte.

Betydning for klinisk praksis:

« Vivurderer, at de fleste patienter vil fravaelge interventionen, men nogen vil gnske den.
« Klinikeren og patienten skal i samarbejde treeffe en beslutning, der passer til patientens vaerdier og preeferencer.

Staerk anbefaling mod

Ordlyd: Giv ikke/brug ikke/anvend ikke/undlad at...
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Vi bruger en staerk anbefaling imod, nar der er evidens af moderat til hgj kvalitet, der viser, at de samlede ulemper ved interventionen er
klart starre end fordelene. Vi bruger ogsa en steerk anbefaling imod, nar gennemgangen af evidensen viser, at en intervention med stor
sikkerhed er nytteslgs.

En steerk anbefaling imod, er mest sandsynlig nar:

» Der er hgj eller moderat tiltro til de estimerede effekter og den overordnede tiltro til evidensen.
« Der er stor tiltro til, at interventionen ikke gavner, eller at den gavnlige effekt er lille.

» Der er stor tiltro til, at interventionen har betydelige skadevirkninger.

« Patienternes veerdier og preeferencer er velkendte og ensartede imod interventionen.

Betydning for klinisk praksis:

« Vivurderer, at de fleste patienter vil fravaelge interventionen og kun fa vil gnske den
 Klinikeren vil meget sjeeldent gnske at tilbyde interventionen.

Steerk for Heoj eller moderat tiltro til de estimerede effekter

I I Stor gavnlig effekt og ingen eller fa skadevirkninger ved interventionen
Ensartede patientpreeferencer til fordel for interventionen

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

Svag imod Lav eller meget lav tiltro til de estimerede effekter

l Skadelig effekt vurderes sterre end gavnlig effekt
Varierende patientprasferencer

Hej eller moderat tiltro til de estimerede effekter

. Skadelig effekt klart sterre end gavnlig effekt
Staerk imod ll 9 g 9
Ensartede patientpraeferencer imod interventionen

Sammenfatning af evidensen:

For hver anbefaling praesenterer vi en sammenfatning af den evidens, der ligger til grund for anbefalingen sammen med evidensprofiler
med de samlede effektestimater, tiltroen til effektestimaterne og referencer til studierne.

Tiltroen til estimaterne inddeles i fire niveauer:
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Hagj: Vi er meget sikre pa, at den sande effekt ligger teet pa den estimerede effekt.

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

Lav: Vi har begraenset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan vaere veesentligt anderledes end den
estimerede effekt.

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

Nogleinformationer

Under nggleinformationer giver vi en fyldestgerende beskrivelse af de kriterier, vi vurderer, nér vi afvejer styrken og retningen af en
anbefaling:

.

Gavnlige og skadelige virkninger
Den overordnede tiltro til evidensen
Patienternes veerdier og preeferencer
Ressourcer

Lighed i sundhed

Accept

Gennemfarlighed

Rationale

I Rationalet beskriver vi, hvordan de ovenstaende kriterier blev afvejet i forhold til hinanden og resulterede i anbefalingens retning og
styrke.

Videre lzesning

Du kan fa en hurtig og informativ introduktion til GRADE i fglgende artikel G.Goldet, J.Howick. Understanding GRADE: an
introduction. Journal of Evidence-Based Medicine 6 (2013) 50-54. Se ogsa: http://www.gradeworkinggroup.org.

I Sundhedsstyrelsens metodehandbog kan du laese mere om de metoder vi bruger, nar vi udarbejder nationale kliniske anbefalinger.

God lzeselyst.
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2. Indledning

Formal

Formalet med de nationale kliniske anbefalinger er at understatte en evidensbaseret indsats af ensartet hgj kvalitet pé tveers af landet,
medvirke til hensigtsmaessige patientforlgb og vidensdeling pa tveers af sektorer og faggrupper samt prioritering i sundhedsvaesenet.

En national klinisk anbefaling indeholder alene konkrete handlingsanvisninger indenfor udvalgte, velafgreensede kliniske problemstillinger
(dvs. hvad der skal ggres og hvem er det relevant for). Den har ikke som primaert formal at afklare visitation og organisering af indsatsen
(hvem der skal tilbyde indsatsen) eller samfundsgkonomiske konsekvenser (hvad er den afledte effekt pa ressourcerne og er disse til
stede). Disse typer af problemstillinger kan eksempelvis hadndteres i en visitationsretningslinje, et pakkeforlgb, et forlabsprogram eller en
medicinsk teknologivurdering (MTV).

Malet med denne nationale kliniske anbefaling er at understatte en ensartet kvalitet i sundhedsvaesnet i forbindelse med anvendelse af
ADHD-lzegemidler i tilleeg til antipsykotisk medicin hos patienter med skizofreni eller andre primeere psykoselidelser og samtidige
funktionsheemmende opmeaerksomhedsforstyrrelser herunder komorbid ADHD/ADD.

Afgraensning af patientgruppe

Patientgruppen omfatter patienter med skizofreni eller anden primeer psykoselidelse, der samtidig lider af pavirket kognitiv funktion
seerligt i forhold til opmaerksomhedsforstyrrelser og eksekutive vanskeligheder. De fleste patienter med skizofreni oplever reduceret
kognitivt funktionsniveau i forhold til det forventede, men det deekker bredt over flere forskellige kognitive domaener og vil ikke hos alle
omfatte opmaerksomhedsforstyrrelser og eksekutive vanskeligheder. Patientgruppen omfatter ogsa 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 naevnte er ogsd omfattet af denne anbefaling.
Malgruppe/brugere

Malgruppen for denne nationale kliniske anbefaling omfatter leeger ansat i psykiatrien og bgrne- og ungdomspsykiatrien, men vil veere
relevant at orientere sig i for behandlere i psykiatrien med anden faglig baggrund.

Sekundzert henvender anbefalingen sig til alment praktiserende lzeger og andre behandlere i fx kommunale tilbud, der hyppigt vil made
patienter i malgruppen.

Emneafgraensning

Den nationale kliniske anbefaling indeholder handlingsanvisninger for udvalgte og velafgraensede kliniske problemstillinger (‘punktnedslag
i patientforlgbet’). Disse problemstillinger er prioriteret af den faglige arbejdsgruppe som de omrader, hvor det er vigtigst at fa afklaret
evidensen. Den nationale kliniske anbefaling beskeeftiger sig sdledes med et udvalgt omrade af behandlingsindsatsen. De anvendte
effektmal er udvalgt pa forhand af arbejdsgruppen.

Patientperspektivet

I denne nationale kliniske anbefaling er patientperspektivet repraesenteret ved, at anbefalingen har veeret i bred, offentlig hering, hvor der
har vaeret mulighed for at afgive haringssvar til udkastet til den feerdige anbefaling. Udvalgte organisationer og foreninger er blevet
opfordret til at afgive hgringssvar, herunder Danske Patienter, Landsforeningen SIND, EN AF OS, UngeAlliancen og Landsforeningen Af
nuvaerende og tidligere Psykiatribrugere (LAP).

Patientperspektivet er ogsa repraesenteret ved udpegning af en repraesentant fra Danske Patienter, Landsforeningen SIND, UngeAlliancen
og EN AF OS til arbejdsgruppen. Repraesentanten fra EN AF OS deltog i de farste to arbejdsgruppemader.
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3. Baggrund

Det er veletableret, at sygdom i skizofrenispektret omfatter varierende grad af forstyrret kognitiv funktion. Afdaekning af den kognitive
profil hos patienter med debuterende skizofreni har i en arreekke veeret anbefalet national praksis og monitoreret via Den Nationale
Skizofrenidatabase. Med kendskab til hver enkelt patients kognitive profil, dvs. viden om styrker og svagheder inden for de forskellige
kognitive domaener, kan behandlerne tilbyde patienten strategier til at kompensere for deficits, ligesom viden om patientens kognitive
funktionsmade er vigtig i forhold til planleegning af fremtidig uddannelse og jobmuligheder. Hos nogle patienter er de kognitive
forstyrrelser sa udtalte, at de haeemmer den praktiske funktion i hverdagen. Forskningsmeaessigt har der derfor i en arraekke veeret afsggt
medicinske behandlingsmuligheder for at forbedre den kognitive funktion hos patienter med skizofreni, men resultaterne har ikke vist
sikker effekt, og endnu er ingen praeparater markedsfgrte og godkendte til denne indikation.

Hos en subgruppe af patienter med skizofreni udviser den kognitive profil ligheder med de forstyrrelser, der ses i den kognitive
funktionsmade hos patienter, der er diagnosticeret med ADHD/ADD. Det har derfor veeret en nzerliggende mulighed at forsgge at
behandle opmaerksomhedsforstyrrelser og eksekutive vanskeligheder hos patienter med skizofreni med medicin, der anvendes til
behandling af ADHD/ADD, og som vides at lindre netop disse forstyrrelser.

Medicin mod ADHD opdeles traditionelt i centralstimulerende og ikke-centralstimulerende laegemidler. Centralstimulerende leegemidler
blokerer for genoptagelsen af dopamin og stimulerer for nogle leegemidlers vedkommende ogsa frigivelsen af dopamin. Der er derfor tale
om potente laegemidler, der hos patienter med ADHD har vist at have effekt over for kernesymptomerne ved lidelsen
(opmeerksomhedsforstyrrelser, impulsivitet og hyperaktivitet). De ikke-centralstimulerende lzegemidler har ogsa effekt pa vdgenheds- og
opmarksomhedsfremmende neurotransmittersystemer, men ikke via en direkte effekt pa dopaminsystemet og er derfor mindre potente
som leegemidler.

Det er ligeledes velkendt, at brug af centralstimulerende rusmidler kan resultere i udvikling af forbigdende psykotiske symptomer, og at
dysfunktion af dopamin er relateret til udvikling af skizofreni. Det har derfor traditionelt veeret betragtet som forbundet med risiko for
forveerring af psykose at behandle med centralstimulerende leegemidler hos patienter med skizofreni eller anden primaer psykoselidelse. Et
yderligere argument imod brugen af centralstimulerende lzegemidler hos patienter med psykose har vaeret, at grundbehandlingen af
psykose inkluderer behandling med et antipsykotisk leegemiddel, som har dopamin-blokerende effekt og derfor modsat effekt af
centralstimulerende leegemidler. Der er dog data, der tyder p3, at brug af centralstimulerende stoffer i hgje doser i euforiserende gjemed
pavirker bade den fasiske og den toniske frigivelse af dopamin, mens centralstimulerende laegemidler i anbefalede doser til behandling af
opmaerksomhedsforstyrrelser kun pévirker den toniske transmission af dopamin, og derfor ikke n@dvendigvis indebaerer risiko for
forveerring af psykose [17].

Der er klinikere, der oplever, at de kan beskytte deres patienter mod sekundzert rusmiddelbrug ved at behandle med centralstimulerende
lzegemidler og dermed lindre den forstyrrende kognitive dysfunktion. Men der er ogsa klinikere, der oplever, at centralstimulerende
laegemidler blot erstatter illegal anvendelse med risiko for udvikling af afheengighed af leegemidlet i stedet.

Samlet set er der betydelige forskelle i holdning til spgrgsmalet om rationale og sikkerhed ved behandling af opmaerksomhedsforstyrrelser
og eksekutive vanskeligheder hos patienter med skizofreni med lsegemidler mod ADHD. Nogle fagfolk finder det absolut kontraindiceret i
alle tilfeelde, mens andre fagfolk finder, at det hos nogle patienter kan veere en effektiv og sikker behandling.

Herudover er der store forskelle i tilgangen til patientgruppen i barne- og ungdomspsykiatrien over for voksenpsykiatrien, idet bagrne- og
ungdomspsykiatrien har et starre fokus pa det udviklingsmaessige perspektiv og ofte behandler patienter, hvor ADHD-diagnosen kom
farst. Mens man i voksenpsykiatrien har vaeret mere tilbgjelig til at henregne forstyrrelser i den kognitive funktion (herunder
opmarksomhedsforstyrrelser og eksekutive vanskeligheder) som en del af psykoselidelsen og derfor vaeret mindre fokuseret pa at
behandle den del separat.
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4. ADHD-medicin i tilleeg til antipsykotisk behandling hos patienter med skizofreni eller
anden primeaer psykoselidelse og funktionshemmende opmarksomhedsforstyrrelser

Steerk anbefaling mod

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
leegemidlerne potentielt har alvorlige skadevirkninger.

Se stotteteksten i den efterfolgende anbefaling.
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Svag anbefaling mod

Anvend kun efter ngje overvejelse atomoxetin i tilleeg 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.

For at komme [ betragtning til tilleg af ADHD-medicin skal patienten veere klinisk stabil og velbehandlet for den primeere psykoselidelse.
Ved stabilitet forstds fraveer af sterre udsving i symptom- og funktionsniveau herunder fraveer af nylige indleeggelser. Ved velbehandlet
forstds, at der som folge af relevant antipsykotisk behandling er opndet en veesentlig lindring af de psykotiske symptomer. Fuldsteendig
remission af de psykotiske symptomer kreeves ikke. Atomoxetin er forstevalget. Guanfacin er et alternativt preeparat (sekundeert til
atomoxetin) til barn/unge og voksne, idet effekt for anvendelse i kombination med antipsykotisk lcegemiddel er meget usikker. Modafinil
er et alternativt preeparat (sekundcert til atomoxetin og evt. guanfacin) til voksne, idet der ikke er erfaring med anvendelse af modafinil i
Danmark til behandling af opmcerksomhedsforstyrrelser generelt, og idet anvendelse af preeparatet er forbundet med enkeltstdende
tilfeelde af udvikling af alvorlige hudmanifestationer. Af sidstnevnte grund ber modafinil ikke ordineres til barn.

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

Patienter, som tidligere har fdet stillet en ADHD-diagnose og som tidligere har veeret i behandling med og talt centralstimulerende
leegemidler, udger en scerlig gruppe, hvor behandling med methylphenidat kan overvejes, hvis der ikke kan opnds tilstreekkelig effekt med
atomoxetin (evt. ogsa guanfacin). Hvis man i sadanne helt scerlige tilfeelde veelger at iveerkscette tilleegsbehandling med methylphendiat
skal man veere opmeerksom pd, at behandlingen i produktresuméet angives som kontraindiceret hos patienter med psykose eller
skizofreni. Nyere observationelle studier gennemgdet som led i udarbejdelsen af denne nationale kliniske anbefaling genfinder dog ikke
den risiko for symptomforveerring (mdlt som risiko for psykiatrisk indleeggelse). De gvrige centralstimulerende legemidler (dexamfetamin
og lisdexamfetamin) vil sjeldent veere relevante grundet kraftigere centralstimulerende effekt og dermed formodet aget risiko for
forveerring af psykose.

Patienter med skizofreni eller anden primcer psykoselidelse, der ikke modtager antipsykotisk behandling, er ikke deekket af denne
nationale kliniske anbefaling, idet populationen ikke indgdr i evidensgrundlaget. Ingen af patienterne i evidensgrundlaget var
diagnosticeret med ADHD/ADD. Forstyrrelser inden for andre kognitive domaener ud over opmaerksomhed er ogsG 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 indlcegssedlen. Modafinil
er ikke godkendt til behandling af ADHD i Danmark.

Hvis man veelger at iveerkscette tilleegsbehandling med ADHD-medicin, bar der monitoreres omhyggeligt med relevante rating skalaer for
at sikre, at den terapeutiske effekt overstiger bivirkningerne. Der bar 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 legemidler dog ugentligt) indtil maldosis er ndet og forventet effekt af det valgte tilleegspreeparat er
indtradt. Herefter monitoreres manedligt (for centralstimulerende lcegemidler dog hver anden uge) indtil 6 mdneders behandling og
derefter halvdrligt (for centralstimulerende lcegemidler dog hver til hver anden mdned) sé lcenge behandlingen pdgadr. Legemidlerne kan
seponeres uden udtrapning i tilfcelde af uacceptable bivirkninger (herunder forveerring af psykose), mens gradvis udtrapning vil veere at
foretreekke, hvis behandlingen seponeres grundet manglende effekt. Scerligt for guanfacin anbefales udtrapning fer seponering grundet
risiko for stigning i puls og blodtryk.

Det er en opgave for en leege ansat i psykiatrien hhv. barne- og ungdomspsykiatrien at iveerkscette tilleegsbehandling med ADHD-
medicin til antipsykotisk behandling. Ordinationen skal i avrigt falge rammerne i Sundhedsstyrelsens Vejledning om behandling med
psykofarmaka af voksne med psykiske lidelser og adfeerdsforstyrrelser og for de centralstimulerende leegemidler desuden
Sundhedsstyrelsens Vejledning om ordination af afheengighedsskabende leegemidler.

Praktiske oplysninger

Hvis man iveerkseetter behandling med ADHD-medicin fglges klinisk praksis for dosering i forhold til godkendte indikationer for disse
leegemidler. Bemaerk, at modafinil i Danmark ikke er godkendt til behandling af ADHD, men til behandling af narkolepsi. For at
mindske risiko for bivirkninger til modafinil, bar dosisoptrapning forega over 2-3 uger og startdosis begraenses til 100 mg.

I gvrigt falges vanlige retningslinjer for monitorering af praeparatets hovedindikation, herunder kontrol af EKG ift. risiko for QT-
forleengelse ved tillaeg af atomoxetin. For atomoxetin bgr monitorering af effekt streekke sig over 2 maneder pa relevant dosis, for det
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kan vurderes, om der har veeret effekt. For de centralstimulerende laeegemidler vil man kunne vurdere effekt i lgbet af f& uger, nar dosis
er titreret ind.

Hos patienter med skadeligt rusmiddelbrug ber udvises endnu starre forsigtighed og der bar veere szerlig opmeerksomhed pa at
tilstraebe brug af atomoxetin ved evt. tilleegsbehandling med ADHD-medicin.

Nggleinformationer

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

Vi fandt ingen studier, der afrapporterede pa det kritiske effektmal ADHD-symptomer. Arbejdsgruppen
vurderer, at atomoxetin/modafinil vil have effekt pa ADHD-symptomer hos malgruppen.

Atomoxetin/modafinil pavirker muligvis ikke psykotiske symptomer i betydelig grad. Forveerring af
psykotiske symptomer var et kritisk effektmal, idet risikoen for forvaerring af psykose udger det vigtigste
problem i forhold til sikkerhed ved behandlingen.

Vi er usikre pa, om atomoxetin/modafinil forbedrer det psykosociale funktionsniveau.
Atomoxetin/modafinil forbedrer muligvis det globale symptomniveau i nogen grad.

Atomoxetin/modafinil pavirker muligvis ikke opmaerksomhed eller eksekutive funktioner i betydelig
grad.

Atomoxetin/modafinil pavirker sandsynligvis ikke risikoen for ekstrapyramidale bivirkninger i betydelig
grad.

Det er usikkert, om atomoxetine/modafinil pavirker risikoen for psykiatrisk indlaeggelse.
Atomoxetin/modafinil pavirker muligvis ikke risikoen for ugnskede haendelser i betydelig grad.
Det er usikkert, om atomoxetin eller modafinil @ger risikoen for alvorlige haendelser.

Der var ingen studier, der afrapporterede pa de vigtige effektmal selvmordsadfzerd eller brug af
rusmidler. Arbejdsgruppen vurderer ikke, at tilleeg af atomoxetin/modafinil vil veere forbundet med gget
selvmordsrisiko eller gget risiko for brug af rusmidler.

Vi inkluderede et randomiseret forsgg til at belyse tilleegsbehandling med guanfacin. ud fra dette, er det
usikkert, om guanfacin pavirker psykotiske symptomer, opmaerksomhed og ekstrapyramidale
bivirkninger.

Vi fandt ingen randomiserede studier, der undersggte effekt af methylphenidat, dexamfetamin eller
lisdexamfetamin i tilleeg til antipsykotisk medicin.

Vi inkluderede observationelle studier til at belyse tillaegsbehandling med de klassiske
centralstimulerende laegemidler. Den observationelle evidens fra de inkluderede registerbaserede studier
fandt, at tilleegsbehandling med centralstimulerende laegemidler ikke er forbundet med gget risiko for
psykiatrisk indleeggelse hos patienter med psykose. Dette resultat ma dog antages at veere forbundet
usikkerhed pa grund af bias.

Kvaliteten af
evidensen

Meget lav

Kvaliteten af evidensen for de kritiske outcomes var samlet set meget lav pa grund af alvorlig risiko for
bias, alvorlig upraecist effektestimat og manglende overfgrbarhed (forskelle i intervention).

Patientpraeferencer Ingen betydelig variation forventet

Arbejdsgruppen vurderer, at de fleste patienter vil fravaelge interventionen, men nogen vil gnske den.
Sidstnaevnte vil i seerlig grad gere sig gaeldende, hvis patienterne har erfaring for god klinisk effekt og
tolerabilitet ved tidligere behandlingsfors@g, herunder hvis patienterne forud for psykosedebut var

14 of 40



National klinisk anbefaling for kombinationsbehandling med antipsykotika og ADHD-medicin til patienter med primaer psykoselidelse -

diagnosticeret med ADHD/ADD og i medicinsk behandling herfor. Klinikeren og patienten skal i
samarbejde treeffe en beslutning, der passer til patientens veerdier og praeferencer.

Ressourcer Vaesentlige problemer

Hos de patienter, hvor man veelger at ivaerksaette behandling, vil det kreeve et betydeligt
ressourceforbrug i forhold til monitorering og opfelgning. Eftersom den kliniske anbefaling tilrader stor
tilbageholdenhed med behandlingen, vurderes dette ikke at fa stor betydning samlet set.

Herudover er ADHD-medicin ikke tilskudsberettiget, og der vil derfor skulle ansgges om enkelttilskud.
Der er derfor risiko for, at behandlingen vil veere forbundet med ggede udgifter for patienten.

Lighed i sundhed Vaesentlige problemer

Fa vil komme i betragtning til behandling og umiddelbart vurderes ikke at veere tydelige regionale
forskelle. Dog vurderes et muligt skel i muligheder for privat udredning.

Accept Veesentlige problemer

Der forskes i nye medicinske behandlingsmuligheder med alternative virkningsmekanismer for at
forbedre den kognitive funktion hos patienter med psykose. Non-farmakologiske interventioner
(herunder neurokognitiv treening) har veeret afprgvet mere generelt mod kognitive forstyrrelser, men
resultaterne har veeret varierende, og der findes ingen national anbefaling eller etableret standard.

Gennemfarlighed Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Anbefalingen mod ADHD-medicin i tilleg til antipsykotisk behandling hos patienter med skizofreni eller
anden primaer psykoselidelse og funktionsheemmende opmaerksomhedsforstyrrelser forventes ikke at
udggre en praktisk udfordring.

Rationale

Rationale for anbefalingen

Samlet set blev der fundet 11 randomiserede studier, der undersggte effekt af behandling med atomoxetin eller modafinil, mens der
kun blev fundet et enkelt studie, der undersggte effekt og bivirkninger af gvrig centralstimulerende behandling i form af
lisdexamfetamin. Dette ene studie var ikke designet til at afdeekke 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
forveerring 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 @get risiko for psykiatrisk indleeggelse 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 veere forbundet med en ikke ubetydelig risiko for bias.
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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 leegemidler, der er afgarende for hhv. den svage og steerke anbefaling mod brugen af
ADHD-medicin som tilleeg til antipsykotisk behandling hos den definerede patientgruppe.

Fokuseret spargsmal

Population: Patienter med skizofreni eller andre primaere psykoselidelser og funktionsheemmende opmaerksomhedsforstyrrelser
Intervention: ADHD-medicin
Sammenligning: Ingen behandling

Sammenfatning

Sogning efter litteratur

Litteraturs@gningen efter systematiske reviews identificerede seks systematiske reviews [19][30][5][33][23][24], hvoraf vi udvalgte de to
nyeste [33][23], der samlet set deekkede det formulerede PICO. Alle 49 inkluderede randomiserede studier (RCT'er) i de to reviews blev
identificeret og screenet i forhold til kriterier for det aktuelle PICO. Elleve af disse blev

inkluderet [15][7][21][26][31][32][20][6][11][13][28]. Der blev gennemfart en supplerende saggning efter primeer litteratur udgivet efter
afslutning af segning for de to inkluderede reviews. I alt blev 244 primeerstudier screenet, hvoraf 1 studie blev inkluderet [27].1 alt blev
12 RCT'er inkluderet i evidensgrundlaget. Derudover blev der gennemfgart en supplerende sggning efter primeer litteratur
omhandlende guanfacin i tilleeg til antipsykotika. I alt blev 572 primaerstudier screenet, hvoraf 1 studie blev inkluderet [12].1 alt blev 13
RCT'er inkluderet i evidensgrundlaget.

Gennemgang af evidensen

Fire af de inkluderede RCT'er undersggte atomoxetin [15][13][7][27] i dosering 80-120 mg dagligt, et undersggte guanfacin i dosering
2 mg dagligt og syv undersggte modafinil [11][20][26][28][31][32] i dosering 200-300 mg dagligt. I syv af studierne blev behandlingen
givet i tilleeg til basisbehandling med ikke-definerede antipsykotika og i fem af studierne i tillaeg til et specifikt antipsykotisk
laegemiddel i form af olanzapin/clozapin [7], olanzapin/clozapin/risperidon [28], risperidon [6], clozapin [11] og haloperidol. Et af
studierne varede 4 uger, ni af studierne varede 8 uger [6][11][13][15][20][26][27][31][32], et varede 12 uger [28] og et varede 24

uger [7]. I syv af studierne [6][11][13][15][20][31] blev behandlingen givet mod kognitive forstyrrelser, i tre af studierne blev
behandlingen givet mod negative symptomer [27][26][32] og i to af studierne mod metaboliske bivirkninger til antipsykotisk
behandling [7][28]. Patientpopulation bestod af patienter med kronisk skizofreni, som ikke blev selekteret til studierne ud fra en seerlig
kognitiv profil, og derfor stemte populationen overens med den i PICO'et definerede i alle studierne trods forskellige formal med
tilleegsbehandlingen. Som led i formuleringen af PICO var det pa forhand besluttet at medtage RCT'er, hvor behandlingen blev givet
pa anden indikation, men malgruppen i gvrigt var korrekt, for pd den made at fa et starre datamateriale at vurdere bivirkninger
herunder forvaerring af psykotiske symptomer ud fra. Et enkelt af de inkluderede studier [21] undersggte det centralstimulerende
leegemiddel lisdexamfetamin som interventionsarm, men studiet var et dose-finding studie, der var designet til at undersgge sikkerhed
og farmakokinetiske forhold ved stigende doser af lisdexamfetamin, og det blev vurderet, at studiets resultater ikke kan anvendes til at
belyse det aktuelle PICO. Blandt andet havde studiet som falge af det saerlige formal ikke en 1:1 randomiserings-ratio, men
inkluderede kun fa kontroller, ligesom der blev anvendt en optrapningsplan og doser, der ikke forekommer i almindelig klinisk praksis.

Resultater fra meta-analysen af 11 studier omhandlende atomoxetin/modafinil

Ingen af de inkluderede RCT'er rapporterede data pa det kritiske effektmal ADHD-symptomer, fordi studierne ikke inkluderede
patienter med samtidig ADHD, men patienter med kognitiv dysfunktion eller andre ovennaevnte grunde til kombinationsbehandling
med ADHD-medicin. Arbejdsgruppen vurderer, at atomoxetin/modafinil vil have effekt pa ADHD-symptomer hos malgruppen.

Seks studier [6][13][15][20][27][32] rapporterede data pa det andet kritiske effektmal forveerring af psykotiske symptomer. Meta-
analysen viste, at atomoxetin eller modafinil muligvis ikke pavirker psykotiske symptomer i betydelig grad (SMD -0.07 lavere i
interventionsgruppen, 95% CI -0.35 lavere til 0.22 hgjere). Tiltroen til estimatet er lav. Der er nedgraderet én gang for risiko for bias
(randomiseringsprocessen; manglende outcome data) og en gang grundet overferbarhed (forskelle i intervention).

Kun et enkelt studie rapporterede om psykosocialt funktionsniveau [13] uden fund af sikre forskelle mellem grupperne. Titroen til
estimatet er meget meget lav, grundet alvorlig upraecist effekt estimat (kun ét studie), risiko for bias (manglende outcome data) samt
overfgrbarhed (forskelle i intervention).

Otte studier [6][7][15][20][26][27][31][32] rapporterede et globalt symptommal. Meta-analysen viste, at atomoxetin eller modafinil
muligvis forbedrer global symptomniveau i nogen grad (SMD -0.38 lavere, 95% CI -0.76 lavere til -0.01 lavere). Der blev malt pa PANSS
eller BPRS totalscore svarende til en absolut forskel pa hhv. 3,52 og 2,54. Disse symptomskalaer anvendes hyppigt til at karakterisere
symptomscore hos patienter med skizofreni og repraesenterer en samlet score for psykotiske symptomer, negative symptomer og
almene symptomer. Tiltroen til estimatet er lav, grundet alvorlig risiko for bias (randomiseringsprocessen; multiple opgarelser af data;
manglende outcome data) og alvorlig manglende overfgrbarhed (forskelle i intervention).
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Der er ikke betydelige aendringer i forhold til ovenstaende beskrivelse, hvis analyserne deles op i 2 grupper for henholdsvis atomoxetin
og modafinil.

Der blev ikke fundet forskel mellem grupperne for det vigtige outcome opmaerksomheds- og eksekutiv funktion. Tiltroen til
estimaterne er lav. Der er nedgraderet én gang pa grund alvorlig risiko for bias (randomiseringsprocessen; multiple opggrelser af data;
manglende outcome data) og en gang gang grundet overfarbarhed (forskelle i intervention).

Ingen af de inkluderede RCT'er rapporterede data pa de vigtige effektmal selvmordsadfaerd og brug af rusmidler. Arbejdsgruppen
vurderer ikke, at tilleeg af atomoxetin/modafinil vil vaere forbundet med @get selvmordsrisiko eller gget risiko for brug af rusmidler.

Ekstrapyramidale bivirkninger blev defineret pa forhand og er mest relevant for centralstimulerende laegemidler. I meta-analysen for
de ikke-centralstimulerende laegemidler atomoxetin/modafinil blev der ikke fundet forskel mellem grupperne (0.43 lavere, 95% CI 0.99
lavere til 0.12 hgjere). Tiltroen til estimatet er lav, grundet alvorlig risiko for bias (randomiseringsprocessen; multiple opggrelser af
data; manglende outcome data) og alvorlig manglende overfarbarhed (forskelle i intervention).

Bivirkninger blev opgjort i 5 studier [6][7][11][15][26]. Bivirkninger blev rapporteret uensartet pa tveers af de inkluderede studier. Der
blev ikke fundet forskel mellem grupperne i forhold til risikoen for at opleve en ugnsket haendelse (se bilag: PICO 1 forrest plots).
Tiltroen til estimatet er lav, grundet alvorlig risiko for bias (randomiseringsprocessen; multiple opggrelser af data; manglende outcome
data) og alvorlig manglende overfarbarhed (forskelle i intervention).

Alvorlig haendelser blev opgjort i et lille studie (n=35) [11]. Den relative risiko var 0.83 (CI 95% 0.05 — 14.48). Tiltroen til effekt
estimatet blev nedgraderet till meget lav, pa grund af yderst alvorlig upraecist effektestimat (Kun ét studie, bredt konfidensinterval, fa
patienter/haendelser), det er derfor usikkert om atomoxetin eller modafinil @ger risikoen for alvorlige haendelser.

Resultater omhandlende guanfacin

Guanfacin blev undersggt i et enkelt randomiseret studie med 39 deltagere og varighed 4 uger [12]. Studiet er mangelfuldt
rapporteret og indeholder ikke konkrete data ved follow-up. Studiets resultater indgar derfor ikke i meta-analyserne. Studiet fandt
ingen forskel mellem grupperne pé hverken de kognitive effektmal, symptomscore, ekstrapyramidale bivirkninger eller blodtryk.
Samlet set vuderes evidensgrundlaget for sparsomt til at det findes relevant at inkludere guanfacin i anbefalingen sammen med
atomoxetin og modafinil.

Segning efter og beskrivelse af de inkluderede observationelle studier

Effekten i de randomiserede studier er malt ud fra resultater pa symptomskalaer og kognitive tests, som ikke ngdvendigvis afspejler,
om der kan veaere en gavnlig effekt pa naturalistiske outcomes som psykiatriske indlaeggelser og sengedage. Derudover er effekten af
centralstimulerende lzegemidler i tilleeg til antipsykotisk medicin underbelyst i randomiserede studier. Derfor er der suppleret med en
sagning efter observationelle studier, som resulterede i inklusion af 4 kohortestudier [10][14][29][9].

Corbeil 2024 er et retrospektivt kohortestudie (2010-2016) baseret pa data fra et register for alle borgere i Quebec med en offentlig
sundhedsforsikring [10]. Studiepopulationen er defineret som individer med en skizofrenispektrumdiagnose, der opstarter behandling
med centralstimulerende laegemidler eller atomoxetin i kombination med antipsykotisk behandling. Det primaere outcome er
indlaeggelse grundet psykose inden for 1 ar efter opstart. Referencegruppen i studiet er patienter, der pa tidspunktet for eventet
(indlaeggelse for psykose) ikke er i behandling med hverken antipsykotika eller ADHD-medicin. De rapporterede risikoestimater kan
derfor ikke direkte bruges i forhold til det definerede PICO (som definerer sammenligning med antipsykotisk behandling alene), men
giver alligevel et billede af den naturalistiske risiko for indleeggelse grundet psykose hos patienter med psykose, der pa
ordinationstidspunktet far bdde antipsykotika og ADHD-medicin.

Hollis 2019 er et retrospektivt kohortestudie (2007-2012), der bygger pa data fra de svenske befolkningsbaserede nationale registre
[13]. Studiepopulationen er defineret som individer, som var i alderen 12-30 ar pa tidspunkt for farste recept pa methylphenidat. Det
primaere outcome er ‘psychotic events’ defineret som enhver hospitalskontakt (indleeggelse eller ambulant) grundet psykose i 12 uger
efter opstart relativt til 12 uger fgr opstart samt hhv. 12 uger og 1 ar efter opstart (within-individual design). Individer ekskluderes, hvis
de modtager anden ADHD-medlicin i studieperioden. Resultaterne opggres separat for individer hhv. med og uden tidligere episoder
med psykose for at sammenligne risiko for ‘psychotic event' hos de to grupper i perioden umiddelbart efter opstart af methylphenidat
samt efter 1 ar. Resultaterne fra dette studie kan saledes ikke direkte belyse risiko ved methylphenidat + antipsykotika sammenlignet
med antipsykotika alene (som defineret af PICO), men giver et estimat af risiko for ny episode med psykose hos unge mennesker med
og uden tidligere psykose, der opstarter behandling med methylphenidat.

Rohde 2018 er et retrospektivt kohortestudie (1994-2014), der bygger pa data fra de danske befolkningsbaserede nationale

registre [29]. Studiepopulationen er defineret som patienter med skizofreni og i behandling med centralstimulerende lsegemidler her
defineret som methylphenidat, amfetaminer og modafinil. Der er anvendt 2 modeller. I conditional risk-set modellen (sammenligning
af patienter der modtager hhv. ikke modtager behandling med centralstimulerende laegemidler) ses pa psykiatrisk indlaeggelse som
outcome. I mirror-image modellen (sammenligning mellem 2 ars perioder far og efter farste ordination af centralstimulerende
leegemidler) ses pé psykiatrisk indleeggelse, sengedage og antipsykotisk behandling som outcomes. Sterstedelen af de inkluderede
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patienter var i behandling med antipsykotisk medicin i studieperioden (for gruppen med behandling med centralstimulerende
leegemidler 93.5% og for gruppen uden 77.5%). Dette studie er saledes meget taet pa direkte at belyse risikoen for psykiatrisk
indleeggelse ved kombinationsbehandling ADHD-medicin og antipsykotika sammenlignet med antipsykotika alene.

Burcu 2018 er et retrospektivt kohortestudie (2004-2009), der er baseret pa data fra Medicaid fra 4 amerikanske stater, Californien,
Florida, Illinois og New Jersey [9]. Studiepopulationen bestar af 5-20 arige nye brugere af andengenerations antipsykotika. Det
primaere outcome er forekomst af kardiovaskuleaere haendelser (komposit endemal omfattende bl.a. akut myokardieinfarkt, apoplexi og
hjertestop) efter opstart af andengenerations antipsykotisk behandling. Centralstimulerende lzegemidler og SSRI/SNRI var de
hyppigste laegemiddelgrupper, der blev ordineret samtidig med andengenerations antipsykotika, og der blev lavet separate analyser
for disse typer af kombinationsbehandling. Resultaterne fra dette studie kan séledes ikke belyse effekt, men undersgger association
mellem centralstimulerende leegemidler i kombination med antipsykotika og efterfalgende ugnsket kardiovaskulzer haendelse.

Grundet uensartet metode og analyseteknik i de inkluderede observationelle studier, har det ikke veeret muligt at samle estimater i en
meta-analyse pa tveers af studierne. Resultaterne beskrives derfor narrativt nedenfor. Der blev ikke fundet relevante observationelle
studier som omhandlede kominationsbehandling med guanfacin.

Resultater fra de observationelle studier omhandlende bade centralstimulerende og ikke-centralstimulerende laegemidler
mod ADHD

Corbeil 2024 rapporterer, at risikoen for indlaeggelse grundet psykose var reduceret i 12 méneders perioden efter opstart af
methylphenidat, amfetaminer eller atomoxetin i kombination med antipsykotika sammenlignet med ingen medicinsk behandling
(justeret HR 0.36; 95% CI 0.24-054). Estimatet for antipsykotisk behandling uden ADHD-medicin sammenlignet med ingen medicinsk
behandling er 0.52 (95% CI 0.36-0.77). Det ser saledes ikke ud til, at kombinationsbehandling forveerrer prognosen sammenlignet med
ingen medicinsk behandling, men som naevnt ovenfor mangler den for det aktuelle PICO den mest relevante sammenligning, nemlig
ADHD-medicin og antipsykotika kombinationsbehandling sammenlignet med antipsykotisk behandling alene. Opgjort pa type af
ADHD-preeparat ser det ud til, at amfetaminer i kombination med antipsykotika er forbundet med hgjere risiko for psykose end bade
methylphenidat og atomoxetin (i kombination med antipsykotika), igen nar der sammenlignes med ingen medicinsk behandling, men
estimatet viser stadig en beskyttende effekt, dog lige netop ikke signifikant (aHR 0.60; 95% CI 0.36-1.01). Risiko for bias vurdering med
ROBINS-I veerktgijet resulterede i moderat risiko for bias pa grund af moderat risiko for bias grundet ufuldsteendig justering for
confounding og moderat risiko for bias grundet afvigelse fra tilsigtet intervention.

Hollis 2019 finder, at opstart af methylphenidat for unge farstegangsbrugere ikke er associeret med risiko for ‘psychotic event’ 12 uger
efter opstart hverken hos individer med (Incident Rate Ratio 0.95; 95% CI 0.69-1.30) eller uden (IRR 1.04; 95% CI 0.80-1.34) tidligere
psykose i anamnesen. Ser man pa et ar efter opstart af behandling, findes en reduktion i risiko for psykose pa 36% hos patienter med
anamnese med psykose (IRR 0.64; 95% CI 0.45-0.91) og en reduktion i risiko for psykose pa 18% hos patienter uden psykose i
anamnesen (IRR 0.82; 95% CI 0.62-1.07). Risiko for bias vurdering med ROBINS-I veerktgjet resulterede i moderat risiko for bias af pa
grund af moderat risiko for bias grundet afvigelse fra tilsigtet intervention.

Rohde 2018 finder i mirror-image modellen, at brug af methylphenidat, amfetaminer og modafinil (som samlet gruppe) er associeret
med reduceret antal psykiatriske indlaeggelser hos patienter, der var indlagt i den 2-arige periode far opstart af behandling. Antallet af
psykiatriske indleeggelser i 2-ars perioden efter opstart er reduceret med 0.54 indlaeggelser (95% CI -1.43;-0.21) sammenlignet med
2-arig periode fgr i mirror-image modellen. Effekten er mest udtalt hos kvinder, hvor forskellen var 1.37 indleeggelser (-2.34; -0.40).
Antallet af psykiatriske sengedage er reduceret med 40 (95% CI -55.6; -24.5), ndr man sammenligner fgr- og efter perioden for de
samme patienter. Mirror image estimaterne er baseret pa godt og vel 200 patienter. Conditional risk-set modellen, som inkluderer alle
patienter i studiepopulationen (>43.000 patienter), finder, at behandling med centralstimulerende lzegemidler er associeret med lavere
risiko for psykiatrisk indlaeggelse sammenlignet med ingen behandling med centralstimulantia (her ogsa omfattende modafinil) for
kvinder (adjusted Hazard Rate Ratio 0.77; 95% CI 0.68-0.89). For maend er behandling med centralstimulantia ikke associeret med
hverken reduceret eller gget risiko for indlaeggelse. Risiko for bias vurdering med ROBINS-I vaerktgjet resulterede i moderat risiko for
bias pa grund af moderat risiko for bias grundet ufuldstaendig justering for confounding og moderat risiko for bias grundet afvigelse
fra tilsigtet intervention.

Burcu 2018 rapporterer af interesse for det aktuelle PICO, at samtidig behandling med centralstimulerende leegemidler blandt 5-20
arige nye brugere af andengenerations antipsykotika ikke var associeret med @get forekomst af kardiovaskuleere haendelser
sammenlignet med ingen brug af centralstimulerende laeegemidler (justeret Relativ Risiko 0.76, 95% CI 1.01-2.57). Risiko for bias
vurdering med ROBINS-I veerktgjet resulterede i moderat risiko for bias pa grund af moderat risiko for bias grundet ufuldsteendig
justering for confounding og moderat risiko for bias grundet afvigelse fra tilsigtet intervention.

Vurderet ud fra de observationelle studier er brug af centralstimulerende leegemidler ikke associeret med gget risiko for psykiatrisk
indleeggelse, tvaertimod tyder data p& en mulig reduktion i risiko for psykiatrisk indlaeggelse ved kombinationsbehandling med
antipsykotika og centralstimulerende laegemidler. I denne vurdering har vi lagt sterst vaegt pa studiet af Rohde et al., fordi det
adresserer den i forhold til PICO relevante population og intervention. Der vurderes at veere meget lav tiltro til data fra observationelle
studier, grundet risiko for bias, manglende overfgrbarhed og upraecist effektestimat.
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Samlet vurdering

Samlet set findes der kontrolleret evidens for atomoxetin og modafinil med fund af mulig effekt pa det globale symptomniveau hos
patienter med skizofreni og kognitive vanskeligheder, men ikke pa de rapporterede mal for opmaerksomhedsforstyrrelser og
eksekutive vanskeligheder. Der mangler systematisk rapporterede data vedrgrende effekt pa funktionsniveau. I de kontrollerede
studier var brug af atomoxetin eller modafinil ikke forbundet med gget forekomst af bivirkninger herunder ikke forveerring af
psykotiske symptomer. Vurderet ud fra de observationelle studier var brug af centralstimulerende leegemidler hos patienter med
psykose ikke associeret med gget risiko for psykiatrisk indleeggelse, tvaertimod tyder data pa en mulig reduktion i risiko for psykiatrisk
indleeggelse. De observationelle studier ma dog betragtes som forbundet med en ikke ubetydelig risiko for bias i form af ikke-
randomiseret selektion til kombinationsbehandlingen. Bade de kontrollerede og de observationelle data vurderes med meget lav
tiltro. Evidensgrundlaget for tilleegsbehandling med guanfacin er meget spinkelt.

Outcome
Tidsramme

Psykiatrisk
indleeggelse
(Psychiatric

hospitalization) *
Efter
behandlingsstart
(min. 4 uger)

6 Vigtig

Selvmordsadfaerd

(Suicidal behavior)
Efter
behandlingsstart

6 Vigtig

Brug af rusmidler

(Substance use)
Efter
behandlingsstart

6 Vigtig

Alvorlige
haendelser (Post
hoc: Serious
adverse events)
Efter
behandlingsstart

6 Vigtig

Sammenligning

Resultater og malinger g el g

53

per 1.000

Relative risiko 2.85
(C195% 0.12 — 65.74)
Baseret pa data fra 37

Forskel:

patienter i 1 studier. 2
(Randomiserede studier)

63

Relative risiko 0.83 per 1.000

(CI195% 0.05 — 14.48)

Baseret pa data fra 35 Forskel:

patienter i 1 studier. 4
(Randomiserede studier)

Intervention
ADHD-medicin

151

per 1.000
98 flere per 1.000

47 feerre — 3,431
flere

52

per 1.000

11 feerre per 1.000

60 feerre — 849 flere
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Tiltro til estimaterne
(at de afspejler den
sande effekt i
populationen)

Meget lav
Pa grund af meget
alvorlig upreecist
effektestimat, Pa
grund af alvorlig
manglende

overfarbarhed >

Meget lav
Pa grund af meget
alvorlig upreecist
effektestimat, Pa
grund af alvorlig
manglende

overfarbarhed °

Sammenfatning

Vi er usikre pa, om
atomoxetin eller modafinil
pavirker risikoen for en
psykiatrisk indleeggelse. Der
er 1 indleeggelse i gruppen
som fik modafinil og 0 i
placebogruppen.

Arbejdsgruppen vurderer
ikke, at tilleeg af
atomoxetin/modafinil vil
veere forbundet med gget
selvmordsrisiko hos den
selekterede
patientpopulation, der
indgar i PICO'et.

Arbejdsgruppen vurderer
ikke, at tilleeg af
atomoxetin/modafinil vil
veere forbundet med en
@get risiko for brug af
rusmidler.

Vi er usikre pa, om
atomoxetin eller modafinil
ager risikoen for alvorlige

haendelser
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Outcome

) Resultater og malinger
Tidsramme 9 9

ADHD-symptomer
(ADHD-symptoms)
Malt med: ASRS, ADHD RS-1V,

1-2 maneder efter Conners

behandlingsstart

9 Kritisk

Psykotiske
Symptomer
(Psychot|c Malt med: PANSS pOSitiV,

6 BPRS, SAPS
symptoms )

Efter Baseret p data fra 214
behandlingsstart aseret pa data fra ;
(min. 4 uger) patienter i 6 studier.

(Randomiserede studier)
9 Kritisk
Globalt

symptomniveau

functioning) total, CGL-S
Eft
behandlii;sstart Baseret pa data fra 265
(min. 4 uger) patienter i 8 studier. o
(Randomiserede studier)
6 Vigtig
Eksekutive
funktioner Malt med: NP-composite
(Executive executive, Tower of London,
functions) Woodcock-Johnsom
Efter planning test
behandli tart
ehandiingsstar Baseret pa data fra 59
(min. 4 uger) 1
patienter i 3 studier.
(Randomiserede studier)
6 Vigtig
Opmaerksomhed .1, oq. CPT-IP 4-digit, DS-
(Attention) CPT (A"), GDS Distactibility
Efter test score
behandlingsstart
(min. 4 uger) Baseret pa data fra 85

patienter i 4 studier. B

(Randomiserede studier)

Ekstrapyramidale
bivirkninger

Malt med: Simpson Angus
Scale

Sammenligning
Ingen behandling

Forskel:

Forskel:

Forskel:

Forskel:

Forskel:

Intervention
ADHD-medicin

SMD 0.07 lavere
(CI95% 0.35 lavere
— 0.22 hgjere )

SMD 0.38 lavere
(CI95% 0.76 lavere
— 0.01 lavere)

SMD 0.35 hgjere
(CI195% 0.17 lavere
— 0.87 hgjere)

SMD 0.03 lavere
(CI95% 0.46 lavere
— 0.39 hgjere )

MD 0.43 lavere
(CI95% 0.99 lavere
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Tiltro til estimaterne
(at de afspejler den
sande effekt i
populationen)

Lav
Pa grund af alvorlig
risiko for bias, Pa
grund af alvorlig
manglende

overfarbarhed ®

Lav
Pa grund af alvorlig
risiko for bias, Pa
grund af alvorlig
manglende

overferbarhed *°

Lav
Pa grund af alvorlig
manglende
overferbarhed, Pa

grund af alvorlig

.. .12
risiko for bias

Lav
Pa grund af alvorlig
manglende
overfgrbarhed, pa

grund af alvorlig

.~ .14
risiko for bias

Lav
Pa grund af alvorlig

Sammenfatning

Arbejdsgruppen vurderer, at
atomoxetin/modafinil vil
have effekt pa ADHD-
symptomer hos
malgruppen.

Atomoxetin eller modafinil
pavirker muligvis ikke
psykotiske symptomer i
betydelig grad. PANSS
positiv score ved
tilbageberegning: MD 0,63
(95% CI: -1,41 ; 2,67)

Atomoxetin eller modafinil
forbedrer muligvis global
symptomniveau i nogen

grad. PANSS totalscore ved

tilbageberegning: MD -3,52

(95% CI: -7,05; -0,10) BPRS

totalscore ved

tilbageberegning: MD -2,54

(95% CI: -5,08; -0,07)

Atomoxetin eller modafinil
pavirker muligvis ikke
executive funktion i
betydelig grad

Atomoxetin eller modafinil
pavirker muligvis ikke
opmeerksomhed i betydelig
grad

Atomoxetin eller modafinil
pavirker muligvis ikke



National klinisk anbefaling for kombinationsbehandling med antipsykotika og ADHD-medicin til patienter med primaer psykoselidelse -

Outcome
Tidsramme

(Extrapyramidal
side effects)

Efter
behandlingsstart

6 Vigtig

Psykosocialt
funktionsniveau
(Psychosocial
functioning) Y
Efter
behandlingsstart
(min. 4 uger)

9 Kritisk

Ugnskert
haendelser

(Adverse events) 9

Efter
behandlingsstart

Resultater og malinger

Skala: 0 — 40 Lavere bedre

Baseret pa data fra 143

patienter i 5 studier. B
(Randomiserede studier)

Baseret pa data fra 20
patienter i 1 studier.

(Randomiserede studier)

Baseret pa data fra
patienter i 6 studier.

(Randomiserede studier)

Intervention
ADHD-medicin

Sammenligning
Ingen behandling

— 0.12 hgjere)

I studiet af Freidman 2008 fandt man ingen
statistisk signifikant forskel i psykosocial
funktionsniveau mellem grupperne (malt
ved SLOF). Dog med undtagelse af
arbejdsfaerdigheder, hvor gruppen der fik
behandling med atomoxetin klarede sig
bedre end placebo (3.1 +/- 3.3 vs 0.3 +/-
1.1, P = 0.04).

Bivirkninger blev rapporteret uensartet
pa tveers af de inkluderede studier. Der
blev ikke fundet forskel mellem
grupperne i forhold til risikoen for at
opleve en ugnsket haendelse.

Tiltro til estimaterne
(at de afspejler den

sande effekt i
populationen)

risiko for bias, P&
grund af alvorlig
manglende

overfarbarhed

Meget lav

Pa grund af alvorlig

risiko for bias, Pa
grund af alvorlig
upraecist
effektestimat, Pa
grund af alvorlig
manglende

overfarbarhed 8

Lav

Pa grund af alvorlig

risiko for bias, Pa
grund af alvorlig
manglende

Sammenfatning

risikoen for extrapyramidale
bivirkninger i betydelig grad

Vi er usikre pa, om
atomoxetin eller modafinil
forbedrer psykosocialt
funktionsniveau

Atomoxetin eller modafinil
pavirker muligvis ikke
risikoen for ugnsket
haendelser i betydelig grad

o overfarbarhed %°
6 Vigtig

2, 4. Systematisk oversigtsartikel [1] med inkluderede studier: Freudenreich 2009. Understattende referencer: [11],

3. Manglende overfarbarhed: alvorligt. Differences between the intervention/comparator of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: meget alvorligt. Lavt antal patienter, kun data fra ét studie.

5. Inkonsistente resultater: ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and
those studied,, Differences between the intervention/comparator of interest and those studied. Upraecist effektestimat: meget alvorligt.
Wide confidence intervals, Low number of patients, Only data from one study. Publikationsbias: ingen betydelig.

7. Systematisk oversigtsartikel [1] med inkluderede studier: Pourshams 2020, Lohr 2013, ShojaShafti 2016, Arbabi 2012, Kelly 2009,
Friedman 2008.

8, 12, 14, 16. Risiko for bias: alvorligt. Incomplete data and/or large loss to follow up, Inadequate sequence generation/ generation of
comparable groups, resulting in potential for selection bias. Inkonsistente resultater: ingen betydelig. Manglende overferbarhed:
alvorligt. Differences between the intervention/comparator of interest and those studied. Upraecist effektestimat: ingen betydelig.
Publikationsbias: ingen betydelig.

9. Systematisk oversigtsartikel [1] med inkluderede studier: Lohr 2013, Sevy 2005, Pourshams 2020, Arbabi 2012, Kelly 2009, Ball 2011,
Pierre 2007, ShojaShafti 2016.

10. Risiko for bias: alvorligt. Incomplete data and/or large loss to follow up, Inadequate sequence generation/ generation of comparable
groups, resulting in potential for selection bias, Selective outcome reporting. Inkonsistente resultater: ingen betydelig. Manglende
overforbarhed: alvorligt. Differences between the intervention/comparator of interest and those studied. Upraecist effektestimat: ingen
betydelig. Publikationsbias: ingen betydelig.

11. Systematisk oversigtsartikel [1] med inkluderede studier: Kelly 2009, Friedman 2008, Lohr 2013.

13. Systematisk oversigtsartikel [1] med inkluderede studier: Lohr 2013, Pierre 2007, Kelly 2009, Sevy 2005.

15. Systematisk oversigtsartikel [1] med inkluderede studier: Sevy 2005, Kelly 2009, Lohr 2013, ShojaShafti 2016, Ball 2011.

17. I studiet af Freidman 2008 fandt man ingen statistisk signifikant forskel i psykosocial funktionsniveau mellem grupperne (malt ved
SLOF). Dog med undtagelse arbejdsfeerdigheder, hvor gruppen der fik behandling med atomoxetin klarede sig bedre end placebo (3.1 +/-
3.3vs 0.3 +/- 1.1, P = 0.04).

18. Risiko for bias: alvorligt. Incomplete data and/or large loss to follow up. Inkonsistente resultater: ingen betydelig. Manglende
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overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the intervention/comparator of interest and those studied. Upraecist effektestimat:

alvorligt. Only data from one study.
20. Risiko for bias: alvorligt. Inkonsistente resultater: ingen betydelig. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the
intervention/comparator of interest and those studied. Upraecist effektestimat: ingen betydelig. Publikationsbias: ingen betydelig.

Praktisk konsekvens Ingen behandling ADHD-medicin Begge
Ved behandling med
centralstimulerende laegemidler
a Rejse og transport skal tages stilling til fareregnethed
o o og midlertidigt laegeligt
karselsforbud i opstartsfasen.
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5. Eksempler pa patientcases

21-arig mand som folges i psykiatrisk ambulatorium

Patienten har gaet i specialklasse indtil 2. klasse. Da han var 12 ér, stillede bgrne- og ungdomspsykiatrien diagnosen blandet
udviklingsforstyrrelse af specifikke feerdigheder (ICD-10 F83.9). Sidenhen har han haft flere svaere depressioner og veeret udfordret af
kognitive vanskeligheder. Patienten blev som 20-arig diagnosticeret med paranoid skizofreni (ICD-10 F20.0). Patienten modtager
kontanthjeelp og har for nyligt faet tildelt en bostette. Han fortzeller at have behov for hjelp til planleegning og initiering af praktiske
opgaver i hjemmet. Udover sin kaereste, som patienten har kendt siden foraret, har han ingen sociale kontakter. Han afsluttede kontakten
med sine venner fra VUC, da han pa et tidspunkt fik det psykisk darligt, men savner disse venner i dag.

Patienten har en grundleeggende vrangforestilling om, at han bliver forfulgt og aflyttet af sine naboer i opgangen. Kan hgre dem tale om
ham gennem vaeggene og er overbevist om, at der er sat kameraer op i hans lejlighed. Han mener herudover, at naboerne via avanceret
ny Al teknologi har direkte adgang til hans tanker. I gode perioder er patienten delvist i stand til at tage afstand fra sine antagelser.

Antipsykotisk behandling: Patienten har veeret i behandling med aripiprazol, som blev seponeret grundet bivirkninger (akatisi). Han har
efterfalgende veeret stabilt behandlet med risperidon med lindrende effekt pa de psykotiske symptomer.

Som led i udredning af debuterende skizofrenilidelse bliver patienten testet mht. kognitive og socialkognitive funktioner. Han er
normaltbegavet, men har omfattende kognitive vanskeligheder inden for naesten alle de undersggte domaener. Dette kan formentlig
henledes til en grundleeggende opmaeerksomhedsforstyrrelse, som indvirker pa de mere komplekse kognitive funktioner (indlaering,
hukommelse, arbejdshukommelse, eksekutive funktioner). Han har sledes sveert ved at overskue kompleksitet, nye situationer samt
problemlgsning og planleegning. Patienten beskriver desuden, at han er stgjfglsom ift. fastholdelse af koncentration og opmaerksomhed.
Hans finmotorik og arbejdstempo er inden for normalomradet.

Patientens evne til intuitivt at aflaese sociale interaktioner er idiosynkratisk, hvor mere komplekse aspekter af mentalisering (evnen til at
aflaese og forstad andres sindstilstand) overses, men den konkrete handling opfanges til en vis grad. Han har god forstaelse for sociale
interaktioner, hvor folk er oprigtige og mener, hvad de siger. Desuden er han god til at aflaese andres fglelser. Men han har store
udfordringer med social perception (fx aflaesning og forstaelse af ironi og sarkasme).

Den kognitive profil er forenelig med en skizofreni-diagnose, hvor der har veeret tidlige prodromale kognitive vanskeligheder.

Da de kognitive vanskeligheder ikke specifikt relaterer sig til forstyrrelser af opmaerksomhedsfunktionen, vurderes det ikke relevant at
tilleegge ADHD-medicin til den antipsykotiske behandling. Patienten har betydende vanskeligheder inden for flere kognitive domaener,
som alle bidrager til et reduceret funktionsniveau. Grundet den kognitive profil med bredt forankrede vanskeligheder, findes det ikke
relevant at overveje ADHD-medicin, idet denne behandling specifikt er malrettet opmaerksomhedsforstyrrelser. Der ma i stedet arbejdes
med non-farmakologiske strategier for at kompensere for patientens kognitive vanskeligheder.

17-arig pige som folges i ungdomspsykiatrisk ambulatorium

Pige udredt med Aspergers syndrom og ADD som 10-arig. Hun trives godt i skolen efter opstart i specialklasse og efterfglgende opstart af
ADHD-medicin. Patienten blev opstartet i centralstimulerende behandling med Medikinet CR som 11-arig med god effekt.

Som 15-arig observeres patienten med tiltagende social isolationstendens og skolevaegring. Som 16-arig beretter hun om tiltagende og
daglige psykotiske symptomer i form af blandt andet overvagningsfornemmelse, verbale auditive hallucinationer og en overbevisning om,
at hendes klassekammerater har direkte adgang til hendes tankeindhold.

Man seponerer straks herefter behandling med methylphenidat med overvejelser om, at denne behandling kan have medvirket til
udvikling af de psykotiske symptomer. Seponering af methylphenidat har imidlertid ingen effekt pa de psykotiske symptomer over de
kommende uger. Der ses i stedet et fortsat faldende funktionsniveau, og efter et suicidalforsag indleegges patienten og bliver opstartet i
antipsykotisk behandling med aripiprazol. Man stiller diagnosen paranoid skizofreni, og patienten har god effekt af den antipsykotiske
behandling pa de psykotiske symptomer.

Under den fortsatte ambulante behandling ses vedvarende bivirkninger til den antipsykotiske behandling i form af hypersomni og nogen
vaegtagning, men man vurderer i samarbejde med patienten og familien, at effekten af behandlingen overstiger bivirkningerne. Hun
vender stille og roligt tilbage til skolen i lgbet af et halvt ar efter indleeggelsen og udviser god sygdomsindsigt. I forhold til psykotiske
symptomer forekommer der kun fortsat intermitterende auditive hallucinationer ved belastning. Imidlertid har patienten sveert ved at falge
med i det faglige i skolen, og familien genkender funktionsheemmende opmaerksomheds vanskeligheder, som er i overensstemmelse og
identisk med den tidligere stillede ADD-diagnose.

Man overvejer at genopstarte methylphenidat, men grundet den starre risiko for forveerring af psykose ved centralstimulerende
laegemidler, besluttes i stedet at forsgge tilleegsbehandling med atomoxetin. Patienten oplever ingen effekt af behandlingen efter ca. 2
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maneders behandling i terapeutisk dosis. Herefter forsgger man behandling med medikinet CR, som patienten tidligere har haft god effekt
af og talt. Patienten oplever god effekt i lgbet af skoletiden, og der ses ingen forveerring af psykosesymptomer. Der ses nogen
appetitnedsaettelse i lgbet af formiddagen, men intet betydende vaegttab, hvorfor kombinationsbehandling med aripiprazol og Medikinet

CR fortsaettes.

24 of 40



National klinisk anbefaling for kombinationsbehandling med antipsykotika og ADHD-medicin til patienter med primaer psykoselidelse -

6. Implementering

Regionerne og regionernes sygehuse spiller en vigtig rolle i at understatte implementeringen af den nationale kliniske anbefaling
gennem formidling af anbefalingens indhold og ved at understgtte anbefalingens anvendelse i praksis. For at understatte anbefalingens
anvendelse lokalt er det hensigtsmaessigt, at den nationale kliniske anbefaling samstemmes med eller integreres i de forlgbsbeskrivelser,
instrukser og vejledninger, som allerede anvendes her. Regionerne bar sdledes sikre, at anbefalingen indarbejdes i instrukser og
vejledninger for relevante specialiserede afdelinger pa sygehusniveau i den pageeldende region. De regionale leegemiddelkomitéer kan
spille en rolle heri.

Herudover kan der med fordel indseettes et link til den nationale kliniske anbefaling i Leegehdndbogen. Regionernes praksiskonsulenter
kan desuden have en rolle i at tage stilling til den konkrete implementering.

De faglige selskaber er en vigtig akter i at udbrede kendskabet til anbefalingen. Der foreslas, at den nationale kliniske anbefaling
omtales pa de relevante faglige selskabers hjemmeside, evt. med orientering om, hvad den indebzerer for det pageeldende speciale og
med et link til den fulde version af anbefalingen. Her teenkes saerligt pd Dansk Psykiatrisk Selskab og Barne- og Ungdomspsykiatrisk
Selskab. Der opfordres ligeledes til, at anbefalingen praesenteres pa arsmader i regi af de faglige selskaber, som led i
specialleegeuddannelsen og pa leegedage. Information kan ogsa formidles via medlemsblade og elektroniske nyhedsbreve.

Desuden foreslas, at anbefalingens indhold formidles til patienterne, og at relevante patientforeninger som Danske Patienter,
Landsforeningen SIND, EN AF OS, UngeAlliancen og Landsforeningen Af nuveerende og tidligere Psykiatribrugere kan spille en rolle heri.

Implementering af den nationale kliniske anbefaling for for behandling af svaere psykiske lidelser er som udgangspunkt et regionalt og
kommunalt ansvar. Dog gnsker Sundhedsstyrelsen at understatte implementeringen. Sundhedsstyrelsen har derfor udviklet
implementeringshandbogen, som er tilgaengelig pa www.sst.dk. Implementeringshandbogen traekker pa internationalt publicerede
empiriske studier, og er teenkt som en hjeelp til lederen eller projektlederen, der lokalt skal arbejde med implementering af forandringer af
et vist omfang.
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7. Monitorering

Proces- og effektindikatorer

Det vil i regi af Den Nationale Skizofrenidatabase vaere muligt at formulere en procesindikator, der undersgger forekomsten af
kombinationsbehandling med antipsykotika og ADHD-medicin, herunder typen af ADHD-medicin. Dette ville kunne give mulighed for
kontinuerligt at monitorere andelen af patienter med skizofreni i behandling i den regionale psykiatri, som samtidig modtager behandling
med antipsykotika og ADHD-medicin. Monitorering i regi af den nationale kvalitetsdatabase vil ligeledes give mulighed for at identificere
evt. regionale forskelle i brug af denne type kombinationsbehandling. I og med at den nationale kliniske anbefalings budskab er hgj grad
af tilbageholdehed med ordination af ADHD-medicin i tilleg til antipsykotisk medicin hos patienter med skizofreni, vil kvalitetsdatabasen
kunne arbejde med en standard og dermed mal for lav forekomst af kombinationsbehandling hos patienterne i databasen.

I forhold til sikkerhed og resultatmaling vil man kunne lave registerbaserede opgarelser, der undersgger en evt. association mellem risiko
for psykiatrisk indlaeggelse og kombinationsbehandling med antipsykotika og ADHD-medicin. Pa sigt vil det ogsa ved kombination med
DREAM-databasen veere muligt at undersgge for association med mal for bl.a. uddannelse og beskaeftigelse.

Datakilder
Arbejdsgruppen kan anbefale brug af data fra f.eks. Landspatientregisteret, Leegemiddelregisteret, Sygesikringsregisteret og
ovennaevnte kliniske kvalitetsdatabase.
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8. Opdatering og videre forskning

Opdatering
Som udgangspunkt bgr anbefalingen opdateres hvis ny evidens eller den teknologiske udvikling pd omradet tilsiger det. Faglige miljzer,
patientforeninger og andre bgr ggre Sundhedsstyrelsen opmaerksom pa ny viden, som potentielt kan aendre en geeldende anbefaling.

Videre forskning

Denne anbefaling har klarlagt, at den eksisterende videnskabelige litteratur pd omradet er kendetegnet ved sma studier af vekslende
kvalitet. Ligeledes har arbejdet klarlagt, at der ikke findes randomiserede studier, der har undersggt behandling med ADHD-medicin i en
population specifikt udvalgt i forhold til art og omfang af kognitive forstyrrelser. Desuden er der ikke gennemfart randomiserede studier,
der undersgger tilleeg af centralstimulerende laegemidler til antipsykotisk behandling hos malpopulationen. Der mangler séledes i hgj grad
randomiserede studier af hgj kvalitet til at belyse effekt og sikkerhed ved behandling med ADHD-medicin til en mere selekteret gruppe af
patienter med skizofreni, hvor man i hgjere grad kan male pa de specifikke outcomes, der er starst sandsynlighed for at opna effekt pa.
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9. Beskrivelse af anvendt metode og evidensvurderinger

Anvendt metode

Den anvendte graduering af evidensens kvalitet og anbefalingsstyrke baserer sig pa GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation). Se ogsa: http://www.gradeworkinggroup.org

Sundhedsstyrelsen har udarbejdet en metodehdndbog for nationale kliniske retningslinjer som kan tilgas via hjemmesiden.
Metodehandbogen indeholder en beskrivelse af den metodiske tilgang og processen for udarbejdelse af evidensbasererede nationale
kliniske retningslinjer.

Evidensvurderinger

AMSTAR-vurderinger, Risiko for bias-vurderinger og meta-analyser samt beskrivelse af in- og ekskluderede studier kan tilgas via
Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

28 of 40


http://www.gradeworkinggroup.org/
https://www.sst.dk/
http://www.sst.dk/

National klinisk anbefaling for kombinationsbehandling med antipsykotika og ADHD-medicin til patienter med primaer psykoselidelse -

10. Fokuserede spgrgsmal

Fokuseret sporgsmal

Bor man behandle med ADHD-medicin i tilleeg til antipsykotisk behandling hos patienter med skizofreni eller andre primcere
psykoselidelser og samtidig funktionshcemmende opmcerksomhedsforstyrrelser eller ADHD?

Baggrund for valg af spgrgsmal:

Det er veletableret, at stgrstedelen af patienter med skizofreni (op til 90%) har vanskeligheder i relation til mindst én kognitiv funktion
inden for opmaerksomhed, tempo, visuel indlzering og hukommelse, verbal indleering og hukommelse, arbejdshukommelse samt
eksekutive funktioner [16][35]. Mange patienter med skizofreni preesenterer sig med betydelige opmaerksomhedsforstyrrelser, herunder
vanskeligheder med at fastholde opmaerksomhed, at veere let afledelig samt veere preeget af motorisk uro eller manglende impulskontrol.
Differentialdiagnostisk skelnen mellem opmaerksomhedsforstyrrelser som led i den primaere psykoselidelse eller evt. som led i en
komorbid ADHD/ADD beror pa en grundig udviklingsanamnese, hvor symptomer pa opmaerkomshedsforstyrrelser (men ikke psykose) fra
for 7-ars alderen (eendres i ICD-11 til 12 ar) peger i retning af ADHD/ADD. Senere tilkomst af opmaerksomhedsvanskeligheder vil ikke vaere
foreneligt med ADHD/ADD, men mé ses som led i psykoselidelsen [34]. Medicinsk behandling med antipsykotiske laegemidler har
begraenset effekt pa de kognitive vanskeligheder ved primeere psykoselidelser. Andengenerations antipsykotika har en bedre kognitiv
profil med sma positive effekter pa de pavirkede kognitive domaener end ferstegenerations antipsykotika, men ingen klinisk relevante
forskelle mellem andengenerations praeparaterne [35].

Uanset om det vurderes, at opmaerksomhedsforstyrrelser er en del af psykoselidelsen eller opfylder kriterier for en komorbid ADHD-
diagnose, har man hidtil antaget, at samtidig medicinsk behandling af skizofreni og ADHD med hhv. antipsykotika og centralstimulantia
(som er fgrstevalg ved behandling af ADHD) ikke bgr finde sted, da de to leegemiddelgrupper farmakologisk modvirker hinanden med
heraf fglgende risiko for forvaerring af de psykotiske symptomer. Den farmakologiske virkningsmekanisme for centralstimulerende
laegemidler er en potensering af det dopaminerge system, hvor en overaktivitet hos patienter med skizofreni er direkte associeret med

sveerhedsgrad af psykotiske symptomer. I modsaetning hertil er den farmakologiske virkningsmekanisme for antipsykotika en blokering af
det dopaminerge system, hvorfor samtidig behandling har vaeret betragtet som irrationel grundet den modsatrettede effekt af de to
lzegemiddelgrupper. Tidligere har man ubetinget henregnet kognitiv dysfunktion hos patienter med skizofreni til grundlidelsen og dermed
ikke ment, at der var grundlag for medicinsk behandling ud over antipsykotika. Med en voksende viden om forskellige former for kognitiv
dysfunktion og en voksende erkendelse af, at der hos nogle patienter med skizofreni optraeder funktionsheemmende
opmaerksomhedsforstyrrelser, der i hgj grad ligner ADHD/ADDD, er der opstaet uenighed blandt fagfolk om, hvorvidt det giver mening at
behandle samtidigt med antipsykotika og ADHD-medicin [8]. Denne uenighed affader store variationer i klinisk praksis, herunder i valg af
specifikt leegemiddel som tillaeg, hvor der mangler viden om effekt og tolerabilitet for de centralstimulerende versus ikke-
centralstimulerende laegemidler. Herudover vurderes der at veere risiko for et indikationsskred ift. i hvilke specifikke situationer, det vil
veere relevant at behandle medicinsk med ADHD-medicin.

Population

Patienter (alle aldre) med skizofreni eller andre primaere psykoselidelser og funktionshaeemmende opmaerksomhedsforstyrrelser, dvs. af
moderat til sveer grad, herunder men ikke ngdvendigvis opfyldende kriterier for ADHD/ADD. Sidstnaevnte kraever kortleegning af
udviklingshistorie og indhentning af oplysninger fra foreeldre eller andre informanter, der har kendt pt. siden barndommen. Sidstnaevnte
kan i nogle tilfaeldevaere vanskeligt at opnéd hos den voksne patient, der ikke som barn er diagnosticeret med ADHD.

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.

Patienterne skal endvidere vaere klinisk stabile og i relevant antipsykotisk behandling.

Populationen omfatter saledes en subgruppe af patienter med skizofreni eller andre primeere psykoselidelser. Populationen omfatter IKKE
patienter, hvor centralstimulantia gives off-label ift. lindring af negative symptomer eller lindring af bivirkninger til antipsykotisk
behandling. Dog blev studier med de gvrige indikationer inkluderet i litteratursggningen, idet data vedr. ugnskede haendelser (AE) kan
inddrages, ligesom gvrige relevante effektmal fra disse studier med inkluderet i den samlede analyse. Negative symptomer blev ikke
inkluderet som outcome, idet fokus var pa kombinationsbehandling med ADHD-medicin og antipsykotika. Afgraesning af aktuelle
nationale kliniske anbefaling inkluderede ikke negative symptomer, idet PICO blev vurderet for bredt, hvis en bredere gruppe af
praeparater skulle inddrages.

Intervention
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Folgende typer af ADHD-medicin: Atomoxetin, modafinil (ikke godkendt til behandling af ADHD i Danmark, men kan ifglge retningslinjer
overvejes hvis godkendte praeparater ikke har effekt eller ikke tales), guanfacin, methylphenidat og amfetaminer (dexamfetamin,
lisdexamfetamin).

@vrige praeparater med mulig pro-kognitiv effekt er ikke medtaget grundet oprindeligt fokus pd opmaerksomhedsforstyrrelser/ADHD.
Interventionen undersgges i tilleeg til antipsykotisk behandling
Sammenligning

Ingen behandling med ADHD-medicin(belyst ved placebo) i tillaeg til antipsykotisk behandling.

Outcomes Prioriteret skala og evt. angivelse af | Tidsramme Kritisk/Vigtigt
mindste kliniske relevante forskel

MCID

Psykotiske symptomer PANSS positive, SAPS Efter behandlingsstart (min. | Kritisk
4 uger)
(Psychotic symptoms) Ift. at @ge folsomhed for detektion af
forveerring af psykotiske symptomer
scettes MCID som 0,2 SMD

Forveerring af psykotiske symptomer var
et kritisk effektmal, idet risikoen for
forveerring af psykose udger det
vigtigste problem i forhold til sikkerhed
ved behandlingen

Globalt symptomniveau PANSS total, BPRS, CGI Efter behandlingsstart (min.

4 uger)
(Global symptoms/functioning)

Opmeerksomhed og eksekutive | Prioritere test af eksekutiv funktion og Efter behandlingsstart (min.
funktioner (Attention and opmerksomhed, sekundcert hele 4 uger)
executive functions) batterier som

MATRICS, BACS...
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Uenskede hcendelser (AE) Antal personer Efter behandlingsstart Vigtig
Selvmordsadfcerd Antal personer Efter behandlingsstart Vigtig
Brug af rusmidler Antal personer Efter behandlingsstart Vigtig

Note: ADHD-RS: ADHD Rating Scale

BARS=Barnes’ akathisia rating scale

BPRS=Brief Psychiatric Rating Scale

CGI=Clinical Global Impression

PANSS=Positive and Negative Syndrome Scale
SAPS=Scale for the Assessment of Positive Symptoms
WHODAS=WHO Disability Assessment Schedule
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11. Segebeskrivelse
Sagebeskrivelse for fokuserede spgrgsmal PICO 1

Litteratursagningen og valg af databaser til denne kliniske anbefaling er foretaget i henhold til metodehandbogen for udarbejdelse af
nationale kliniske retningslinjer.

Der er foretaget flere systematiske sggninger. En sggning efter sekundaerlitteratur (systematiske reviews og metaanalyser) i perioden 2013
til marts 2024. Derefter er der sggt efter supplerende primeer litteratur (RCT og observationelle studier) fra den dato hvor sagningerne er
afsluttet i den relevante litteratur fundet i den sekundzere litteratursagning. I dette tilfeelde er der s@gt primeer litteratur fra 2017 til marts
2024. Der er efterfglgende fortaget en sggning pa guanfacin med samme s@gestreng men uden arstals afgreensning.

Sagningerne er fortaget i databaserne: Medline, Embase inklusive The Cochrane library via OVID og databasen Cinahl via EBSCO.

Sageprotokollen

Segeprotokollen for dette fokuserede spargsmal kan tilgds herunder:

« Sekundeerlitteratur og Primeerlitteratur PICO 1

Flowcharts
Flowcharts kan tilgas pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside.
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12. Arbejdsgruppen og evt. reference- eller styregruppen

Arbejdsgruppen
Arbejdsgruppen for den nationale kliniske anbefaling for kombinationsbehandling med antipsykotika og ADHD-medicin til patienter med
primaer psykoselidelse bestar af falgende personer:

Anders Fink-Jensen, klinisk professor i psykiatri, udpeget af Dansk Psykiatrisk Selskab

Anette Rasmussen, leder af Alkoholbehandlingen og Revanche i Kolding, udpeget af Alkoholfagligt Forum
Erik Mansted Pedersen, psykolog, udpeget af Landsforeningen SIND

Gesche Jirgens, professor i psykiatri og klinisk farmakologi, udpeget af Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi
Inger Brgdsgaard, overleege, udpeget af Danske Multidisciplinaere Psykiatri Grupper, DMPG
Jens Peter Eckardt, Bedre Psykiatri, udpeget af Danske Patienter

Katrine Schepelern Johansen, lektor, udpeget af Kompetencecenter for Dobbeltdiagnoser
Lars Kessing, klinisk professor i psykiatri, udpeget af Dansk Psykiatrisk Selskab

Louise Mgnsted Stubberup, ergoterapeut, udpeget af Ergoterapeutforeningen

Lone Borelli-Kjeer, specialleege i almen medicin, udpeget af Dansk Selskab for Almen Medicin
Mads Uffe Pedersen, professor, udpeget af Center for Rusmiddelforskning

Martin Kgster Rimvall, laege, udpeget af Barne- og Ungdomspsykiatrisk Selskab

Mette Karlsen, fysioterapeut, udpeget af Dansk Selskab for Fysioterapi

Mette Kruse Klausen, leege, udpeget af Dansk Selskab for Addiktiv Medicin

Mette Morre Aabenhus, overlaege, udpeget af Bagrne- og Ungdomspsykiatrisk Selskab
Merete Nordentoft, professor i psykiatri, udpeget af Dansk Psykiatrisk Selskab

René Ernst Nielsen, klinisk professor i psykiatri, udpeget af Dansk Psykiatrisk Selskab
Rose-Marie Mollerup, psykolog, udpeget af Dansk Psykologforening

Signe Wegmann Diiring, overleege, udpeget af Dansk Psykiatrisk Selskab

Susanne Bjelbo, sygeplejerske, udpeget af Dansk Sygeplejeselskab

Susanne Pihl Hansen, udpeget af UngeAlliancen

Sgren Ngrmglle, ambassader, udpeget af EN AF OS

Vibeke Fuglsang Bliksted, specialpsykolog, udpeget af Dansk Psykologforening

Habilitetsforhold

Habilitetserklaeringerne kan tilgas her.

Sekretariat

Sekretariatet for arbejdsgruppen bestér af falgende personer:

.

.

Anne Kristine Aarestrup, forperson, Sundhedsstyrelsen
Sengll Sari Canbolat, projektleder, Sundhedsstyrelsen
Jeanett Friis Rohde, metodekonsulent, Sundhedsstyrelsen
Birgitte Holm Petersen, sggespecialist, Sundhedsstyrelsen
Lone Baandrup, fagkonsulent, Sundhedsstyrelsen

Referencegruppe
Referencegruppen er udpeget af myndigheder og organisationer indenfor psykiatriomradet. Referencegruppens opgave har bestaet i at
kommentere pd afgraensningen af anbefalingen/erne, det/de udvalgte fokuserede spgrgsmal samt det faglige indhold.

Referencegruppen for nationale kliniske anbefalinger for mennesker med psykiske lidelser bestar af fglgende personer:

Anders Meinert Pedersen, lzegefaglig direkter, udpeget af Region Syddanmark
Anna Gillett, chefkonsulent, udpeget af Kommunernes Landsforening

Anna Lund Christiansen, fuldmaegtig, udpeget af Social- og Boligstyrelsen

Bente Brandborg, chefkonsulent, udpeget af Social- Bolig- og Aldreministeriet
Britta Bjerrum Mortensen, chefkonsulent, udpeget af Styrelsen for Patientsikkerhed
Charlotte Fagt, fuldmaegtig, udpeget af Indenrigs- og Sundhedsministeriet
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« Ib Rasmussen, overlaege, udpeget af Region Nordjylland

+ Inger Brgdsgaard, overlaege, udpeget af Danske Multidisciplinaere Psykiatri Grupper (DMPG)
« Jakob Paludan, leegefaglig direkter, udpeget af Region Midtjylland

« Jeanett Bauer, stabsleege, udpeget af Region Hovedstaden

- Johannes Kjeldahl, specialkonsulent, udpeget af Region Nordjylland

+ Josefina Hindenburg Krausing, chefradgiver, udpeget af Danske Regioner

« Julie Kolding Olsen, teamleder og chefkonsulent, udpeget af Indenrigs- og Sundhedsministeriet
 Julie Sophia Malling, tilbudsleder, udpeget af Kommunernes Landsforening

 Kirsten Bundgard, handicap- og psykiatrichef, udpeget af Kommunernes Landsforening

+ Line Bork, chefkonsulent, udpeget af Indenrigs- og Sundhedsministeriet

« Louisa Braun Exner, udpeget af Leegemiddelstyrelsen

« Nicolas Rescalvo Hansen, chefleege, udpeget af Region Sjeelland

- René Ernst Nielsen, overlaege, udpeget af Leegehandbogen

Sekretariat for referencegruppen
Sekretariatet for referencegruppen bestar af falgende personer:

« Simon Tarp, sektionsleder og forperson, Sundhedsstyrelsen
« Sengul Sari Canbolat, fuldmaegtig og projektleder, Sundhedsstyrelsen
» Marie-Louise Kirkegaard Mikkelsen, specialkonsulent og teamleder, Sundhedsstyrelsen

Peer review og haring

Den nationale kliniske anbefaling for behandling af sveere psykiske lidelser - psykose og evt. samtidig rusmiddelproblematik har forud for
udgivelsen vaeret i offentlig hgring. Anbefalingen er samtidig sendt direkte til falgende haringsparter med opfordring til at give
haringssvar

» Dansk Psykiatrisk Selskab

» Bgrne- og Ungdomspsykiatrisk Selskab

« Dansk Selskab for Almen Medicin

» Danske Multidisciplinaere Psykiatri Grupper (DMPG)
« Dansk Psykolog Forening

« Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi

« Alkoholfagligt Forum

» Dansk Selskab for Addiktiv Medicin

« Dansk Sygeplejeselskab

» Dansk Selskab for Fysioterapi

» Ergoterapeutforeningen

« Landsforeningen SIND

« Landsforeningen af nuvaerende og tidligere Psykiatribrugere (LAP)
« ENAFOS

« Danske Patienter

« Center for Rusmiddelforskning

» Kompetencecenter for dobbeltdiagnoser

* Ungealliancen

« Danske Regioner

» Regionerne

« Kommunernes Landsforening

» Indenrigs- og Sundhedsministeriet

+ Social- Bolig- og Aldreministeriet

» Socialstyrelsen

+ Styrelsen for Patientsikkerhed

» Laegemiddelstyrelsen

« Danske Multidisciplineere Psykiatri Grupper
» Leegehandbogen

Retningslinjen er desuden i samme periode peer reviewet af:
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» Jimmi Nielsen, overlaege, Psykiatrisk Center Glostrup
« Lars Lien, professor, specialleege i samfundsmedicin og psykiatri, Hagskolen i Innlandet, Norge
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13. Begreber og forkortelser

Begreb

Absolut effekt

ADHD

ADD

AMSTAR

Baseline risiko

Bias

Blinding

95% CI

Confounding

GAPD

GRADE

Hazard ratio (HR)

Heterogenitet

Forklaring

Effekten af en given intervention malt i absolutte tal. Hvis risikoen for at dg af en sygdom f.eks. er 3 per
1,000 og en behandling nedsaetter denne risiko til 2 per 1,000, er den absolutte effekt 1 per 1,000. Den
tilsvarende relative effekt er en 33% reduktion af dedeligheden, hvilket kan synes mere imponerende, men
kan give et misvisende indtryk af den virkelige effekt. Derfor foretraekkes det normalt at praesentere
absolutte frem for relative effekter. Bemaerk, at den absolutte effekt vil variere med hyppigheden
(praevalensen) af et givent udfald, selvom den relative effekt er konstant. Dette kan have betydning, f.eks.
ved vurdering af behandlingers relevans i forskellige subgrupper af patienter.

Attention deficit hyperactivity disorder
Attention deficit disorder

A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews. Veerktgj til kvalitetsvurdering af systematiske
oversigtsartikler.

Ved dikotome udfald (“enten-eller” udfald) betegner det risikoen for et givet udfald ved forsggets
begyndelse. Ved kontinuerte udfald (“udfald malt pa en skala”) betegner det en gennemsnitlig malt veerdi
ved forsggets begyndelse. Et relateret begreb, assumed risk, findes i Summary of Findings tabellen, hvor det
betegner risikoen for et givet udfald i forsagets kontrolgruppe, eller en risiko i en kontrolgruppe hentet fra
f.eks. befolkningsstatistik eller observationelle studier.

Bias er systematiske fejl i et studie, der fgrer til over- eller underestimering af effekten

Blinding indebeerer, at det under forsgget er ukendt hvilken gruppe en deltagerne er fordelt til. Flere parter
kan vaere blindet, f.eks. deltageren, behandleren, den der vurderer udfald, og den der analyserer data.

95% Konfidensinterval

(eng. confounding, dansk konfounding) Konfounding er et f&enomen, som kan mudre et forskningsresultat
sa man drager ukorrekte konklusioner om sammenhaenge mellem arsag og virkning.

Konfoundere er almindelige i ikke-randomiserede studier, hvor en given variabel (malt eller €j) kan forstyrre
resultatet af en given relation. Konfounding kan forvirre en til at tro at, der er en drsagssammenhang
mellem en eksponering (fx en intervention) og et outcome selv om det ikke er tilfeldet, og den aendring vi fx
ser er pa outcomet i virkeligheden skyldes en anden faktor (konfounderen). Tre ting skal veere til stede for at
vi kan kalde en variabel for en konfounder: 1) den skal vaere en selvstaendig arsag til outcome, 2) den er
associeret med eksponeringen (interventionen) og 3) den er ikke et led i arsagskaeden fra eksponering til
outcome

Global Assessment of Psychosocial Disability

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation system. Et internationalt anerkendt
system til at vurdere kvaliteten af evidens og til at udarbejde sundhedsfaglige anbefalinger

Betegner en ratio mellem to rater af udfald. Hvis raten af dgdsfald i en interventionsgruppe for eksempel er
10 per 100, mens den er 20 per 100 i kontrolgruppen, er hazard ratio 2. Angives normalt med et
sikkerhedsinterval (konfidensinterval).

Inkonsistens i mellem resultater fra forskellige studier. Males fx ved 12, se nedenfor
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Incident

Incidens

Intervention
Klinisk relevant

Mean Difference (MD)

Metaanalyse

Outcome

PANSS

PICO

Population

Prospektivt kohortestudie

Preevalens

PSP

Randomiserede forsgg
(RCT)

Relativ effekt

Relativ risiko (RR)

SAPS

Sensitivitet

Angiver den procentdel af variansen i en meta-analyse som skyldes heterogenitet. Heterogensitet udtrykker

forskelle i resultaterne i de inkluderede studier. Hvis I er haj (>50%) kan det veere et udtryk for de
inkluderede studier viser forskellige resultater

Ny begivenhed eller haendelse. Forstads som optraedende for ferste gang

Antallet af nye begivenheder eller haendelser fx nye sygdomstilfelde i en befolkningsgruppe i lgbet af en
given tidsperiode, opggres ofte per ar.

Den behandling/indsats man vil komme med en anbefaling vedrgrende.
Et resultat er klinisk relevant, hvis starrelsen af estimatet er relevant for patienterne.
Den gennemsnitlige forskel mellem to grupper.

En statistisk metode til at sammenfatte resultaterne af individuelle videnskabelige forsgg, til et overordnet
estimat af starrelsen pa behandlingseffekter. Behandlingseffektens samlede starrelse kan angives pa
forskellig made, for eksempel som en relativ risiko, en odds ratio, eller en standardiseret, gennemsnitlig
forskel mellem grupperne (SMD).

Udfald. Forhold, man gnsker at méle en effekt pa f.eks. smerte, livskvalitet eller dgd. Outcome vurderes som
enten kritiske eller vigtige for at kunne give en anbefaling. De kritiske outcome er styrende for anbefalingen.

Positive and Negative Syndrome Scale

De fokuserede spgrgsmal udger grundlaget for den efterfalgende udarbejdelse af litteratursggningsstrategi,
inklusions- og eksklusionskriterier, fokus ved laesning af litteratur, samt formulering af anbefalinger. De
fokuserede spargsmal specificerer patientgruppen, interventionen og effekter. Dette afspejles i akronymet
PICO (Population, Intervention, Comparison and Outcomes). For yderligere beskrivelse henvises til NKR
metodehandbogen.

Malgruppen for anbefalingen.
Et studie, som omhandler en afgraenset gruppe af personer som faglges gennem et afgraenset tidsinterval.

Andelen af en population med en bestemt tilstand.
Personal and Social Performance Scale.

Studier hvor forsggsdeltagere fordeles tilfeeldigt mellem to eller flere grupper, der far forskellig (eller ingen)
behandling. Den tilfeeldige fordeling skal sikre, at de to studiegrupper bliver sa ens, at den eneste variation
mellem grupperne udggres af, hvilken behandling personerne tilbydes.

Se under Absolut effekt.

Betegner en ratio mellem to rater af udfald. Hvis raten af dedsfald i en interventionsgruppe fx er 10 pr. 100,
mens den er 20 pr. 100 i kontrolgruppen, er den relative risiko 2. Angives normal med et sikkerhedsinterval.

Scale for the Assessment of Positive Symptoms
Andelen af de syge, der er korrekt identificerede som syge (sandt positive).

En tests evne til at finde de syge, sensitiviteten defineres som den andel af de syge som en test identificerer
som syge (positivt svar pa bade indekstest og referencestandard) i forhold til det samlede antal syge ifalge
referencestandarden (positivt svar pa referencetest).

Opggres som decimaltal i intervallet 0,00 til 1,00 eller som procent i intervallet O til 100 %
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Statistisk signifikans betegner, om estimatet af en behandlingseffekt er tilstraekkeligt preecist til, at man vil
anse det for usandsynligt, at resultatet er fremkommet ved en tilfeeldighed. Oftest benytter man et
konfidensinterval pa 95 % omkring effektestimatet, hvilket vil sige, at det sande effektestimat vil veere
inkluderet i konfidensintervallet i 95 af 100 forsgg udfert pd samme made. Denne graense er valgt ud fra en
konvention, ikke en naturlov, og der er derfor ikke tale om et egentligt videnskabeligt bevis for en effekt,
hvis et resultat er statistisk signifikant — der er tale om en sandsynliggerelse.

Statistisk signifikant

Kommer af standardised mean difference. For outcome, der bliver malt med forskellige skalaer i de
inkluderede studier, for eksempel smerte malt pa en 10 punktsskala i et studie og pa en 7 punktsskala i et
andet studie, er det ngdvendigt at standardisere for at kunne lave en meta-analyse. Enheden bliver nu
standardafvigelser i stedet for de enheder skaler oprindeligt brugte, eksempelvis point pa en given skala.
Som en tommelfingerregel kan resultater under 0,3 tolkes som en lille effekt, 0,3 til 0,8 som en mellem effekt
og over 0,8 som en stor effekt.

Standardiseret
gennemsnitlige forskel
(SMD)

Standard Deviation (SD)  Standardafvigelse

Standard Error (SE) Standardfejl

TAU (eng. treatment as usual), vanlig behandling

UKU UKU (Udvalg for Kliniske Undersggelser) bivirkningsskala
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