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1. INNLEDNING

Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) er en av de vanligste psykiatriske lidelsene
som ses hos barn. | dag finnes det veletablerte tilbud knyttet til diagnose og behandling i store
deler av Europa for denne gruppen. (1). I senere tid har det veert et gkende fokus rundt
forekomsten av ADHD hos voksne. Forelgpig eksisterer det begrenset informasjon rundt
forekomsten av ADHD i denne aldersgruppen, men i dag antas det at rundt 2 av 3 barn med
diagnosen vil ha symptomer ogsa i voksenlivet. Tidligere har det blitt antatt at symptomene i
stor grad avtar gjennom ungdomstiden, og har liten, eller ingen innflytelse hos voksne. Ut fra
den norske veilederen i diagnostikk og behandling av ADHD foreligger det forelgpig ikke
noen representative tall for forekomsten av ADHD hos voksne i Norge, eller andre
skandinaviske land. | en amerikansk studie fra 2005 ble det funnet en forekomst pa 4.4 % hos

voksne i aldersgruppen 18 til 44 ar. (2)

ADHD pavirker flere aspekter i hverdagen, og kan ha betydelig innvirkning i personlige,
sosiale, og gkonomiske forhold. Nyere studier viser at ubehandlet ADHD kan veere med & ha
en negativ innvirkning pa livskvaliteten hos voksne. (3). | Europa antas det at ADHD hos
voksne er underdiagnostisert, og at mange i denne gruppen derfor gar ubehandlet. (4).
Medikamentell behandling av ADHD innebeerer i hovedsak bruk av sentralstimulerende
legemidler (metylfenidat, deksamfetamin), og atomoksetin. | Norge er flere preparater med
metylfenidat og atomoksetin godkjent til behandling av ADHD hos barn fra 6 ar og oppover.
(5). Preparater med godkjent indikasjon hos voksne er derimot svart begrenset, og denne
trenden ses over hele Europa (4).

Tidligere har Ritalin® kapsler (metylfenidat) med modifisert frisetting hatt godkjent
indikasjon i Norge til behandling av ADHD hos voksne. Indikasjonen ble derimot trukket av
legemiddelverket i 2011. (6). Dette skyldes at Europeiske legemiddelmyndigheter i 2007
gnsket en gjennomgang av nytte-risiko forholdet i denne gruppen, med serlig fokus pa
kardiovaskulare bivirkninger og mulige langtidseffekter. Med bakgrunn i manglende

dokumentasjon bestemte EU kommisjonen i 2009 at indikasjonen hos voksne skulle fjernes.

(7)

| den senere tid har det blitt utfart en mer omfattende studie pa et starre antall voksne ved
bruk av Ritalin® kapsler til behandling av ADHD. Studien er utfart av legemiddelfirmaet


http://helfo.no/helsepersonell/lege/legemidler/Sider/metylfenidat-fjernes-fra-bla-resept.aspx#.VLqgACzRaZg

Novartis. | Norge resulterte dette i at Ritalin® kapsler med modifisert frisetting igjen fikk
forhandsgodkjent refusjon 15. mai 2014 til behandling av ADHD hos voksne. (8)

1.1.Bakgrunn for valg av problemstilling

| Norge regner Sosial- og Helsedirektoratet med at 3 til 5 % av barn og unge under 18 ar har
ADHD, noe som inneberer at det i gjennomsnitt er ett barn med ADHD i hver skoleklasse.
(9). Tall fra reseptregisteret viser at ca. 18 700 barn og unge under 20 ar hentet ut legemidler
mot ADHD i 2013 (vedlegg 1). (Det virkelige tallet er imidlertid noe lavere da legemidlene
ogsa benyttes i forbindelse med narkolepsi (5)). Dette inneberer at det ofte blir hentet ut
legemidler mot ADHD til barn og ungdom, og ansatte mgter ofte pa disse kundene i apoteket
(selv som student i korte arbeids- og praksisperioder). | de senere ar har det i tillegg veert et
stadig gkende antall brukere blant voksne. Andelen har fortsatt & gke frem mot 2013, selv
etter at den godkjente indikasjonen for voksne ble trukket i 2011. Data fra reseptregisteret
viser at metylfenidat er det legemidlet som brukes mest hos denne gruppen. (vedlegg 2-4, 6). |
dag er det gkt informasjon rundt sykdommen hos voksne, og det har blitt et starre fokus rundt
viktigheten av riktig behandling ogsa i denne gruppen. Forelgpig finnes det kun ett preparat
med godkjent indikasjon til behandling av ADHD hos voksne i Norge (5). Det vil derfor veere
interessant & se naermere pa hva som ligger til bakgrunn for denne avgjerelsen, og hva som er

foretatt av studier i senere tid.

1.2.Problemstilling

Hensikten med denne oppgaven er & se narmere pa det eksisterende
dokumentasjonsgrunnlaget som finnes ved bruk av metylfenidat i behandling av ADHD hos
voksne, og da szrlig med tanke pa effekt og sikkerhet. Problemstillingen er derfor satt til

folgende: “Effekt og sikkerhet ved bruk av metylfenidat i behandling av ADHD hos voksne”.

Effekt i problemstillingen henviser til metylfenidats evne til a redusere kjernesymptomene pa
ADHD hos voksne. Dette vil si evnen legemidlet har til & redusere forekomsten av
hyperaktivitet, konsentrasjonsvansker og impulsivitet hos pasienten. Begrepet sikkerhet i

problemstillingen inneberer en vurdering av vanlige bivirkninger, med sarlig hensyn til



kardiovaskulare og vektrelaterte bivirkninger. En bivirkning er en ugnsket effekt av et

legemiddel (10). I problemstillingen omfatter begrepet voksne personer over 18 ar.

1.3.Avgrensning av problemstillingen

| oppagaven ses det kun pa effekt og sikkerhet til metylfenidat. Dette skyldes at metylfenidat
regnes blant fgrstevalgene i medikamentell behandling av ADHD hos voksne (1), og er det
eneste virkestoffet i Norge som har godkjent preparat til voksne (5). Tidsperspektiv og
oppgavens omfang spiller ogsa en rolle. Oppgaven vil veere for liten til & ta for seg en
narmere sammenligning mellom ulike virkestoffer. Effekten av metylfenidat er avgrenset til &
omfatte evnen legemidlet har til & redusere forekomsten av kjernesymptomene hos pasienten.
Kliniske studier pa ADHD maler ogsa i varierende grad hvilken effekt legemidlet har pa den
totale funksjonsevnen til pasienten. Dette blir ikke tatt i betraktning i denne oppgaven

(nzermere begrunnelse felger i teorikapitlet 3.2 Effektparametre).

1.4.0ppgavens disposisjon

Videre i oppgaven falger det en beskrivelse og vurdering av metoden som er anvendt for a
besvare problemstillingen. | metodekapitlet er ogsa kildekritikken inkludert. Deretter fglger
en gjennomgang av relevant teori, og slutten av teorikapitlet inneholder resultater fra kliniske
studier. I diskusjonsdelen blir teori og resultater satt sammen og drgftet. | konklusjonen falger

en oppsummering av hovedfunnene i oppgaven.

2. METODE

En metode beskrives gjerne som en fremgangsmate som benyttes for 8 komme frem til ny
kunnskap (11). | denne oppgaven er det benyttet litteraturstudie som fremgangsmate for a

belyse problemstillingen.

2.1.Litteraturstudie

| en littereer oppgave baserer innholdet seg pa allerede eksisterende kunnskap (11). Ved &
benytte et litteraturstudie har det veert mulig a kartlegge hva som allerede finnes av



dokumentasjon om temaet (bruk av metylfenidat i behandling av ADHD hos voksne). At
litteraturen allerede er tilgjengelig er en av arsakene til at jeg har kunnet benytte meg av
denne metoden. Systematiske sgk i ulike databaser har gjort det mulig & spore opp
oppsummert forskning, enkeltstudier og systematiske oversikter. A sgke systematisk
innebaerer at sgket er planlagt, begrunnet, dokumentert og etterprgvbart (12). | oppgaven er
det ikke benyttet persondata eller andre sensitive helseopplysninger, og det har ikke veert
ngdvendig med meldeplikt via Norsk Samfunnsvitenskapelige Datatjeneste (NSD) eller
Regionale Komiteer for Medisinsk og Helsefaglig Forskningsetikk (REK) (11, 13).

Arbeidet med oppgaven startet med enkle sgk i Google for a skaffe et overblikk over temaet
(14). Teoretisk og generell kunnskap om ADHD og behandling er i hovedsak samlet inn via
Norsk Legemiddelhandbok og Helsedirektoratet sine nettsider (15, 16). Tidligere leerebgker i

studiet har ogsa blitt anvendt.

Videre i oppgaven er Helsebiblioteket benyttet som utgangspunkt for & systematisk sgke etter
vitenskapelige artikler og forskningsbasert kunnskap om emnet (17). | hovedsak er de
vitenskapelige artiklene hentet fra PUbMED. | denne sgkemotoren har jeg anvendt ulike
kombinasjoner av sekeordene "ADHD”, ”methylphenidate”, ”adult”, Attention Deficit
Disorder with Hyperactivity”, ”cardiovascular”, ”’long term”, ”OROS methylphenidate”,
“dexmethylphenidate”, “methylphenidate formulation”, “treatment guidelines”, effect”,
“efficacy”, side effects”, “clinical trial”, ”studies”, ”long term”, “safety”, “young adult” og
Efficacy of Methylphenidate for Adults with Attention-Deficit Hyperactivity Disorder”. De
fleste sgkene ble avgrenset til full text og humans. Sgkene i denne database ga varierende
resultater med alt fra 14 til 215 treff. |1 PUbMED har jeg ogsa benyttet AND som et
kombinasjonsord. AND er en mate a avgrense sgket pa. Ved bruk av dette kombinasjonsordet
er begge sgkeordene ngdt for a veere oppgitt i artikkelreferansen for at sgket skal gi treff. (18).
| PUbMED har jeg i tillegg anvendt Mesh i visse kombinasjoner i sgkestrategien. Mesh star
som en forkortelse for Medical Subject Headings, og medfarer at det sgkes etter sakalte
emneord. Dette innebarer at det sgkes etter artikler som faktisk omhandler sgkeordet. (19).
Ellers i metoden har jeg anvendt flere ulike kombinasjoner av vanlige tekstord. Sgk ved hjelp
av slike tekstord kalles fritekstsgk, og kan resultere i treff pa ord i titler eller sammendrag,
men ogsa i hele tekster (19). Noen vitenskapelige artikler ble funnet via litteraturlisten til

andre artikler. Da ble tittelen sgkt direkte via Pubmed.



Tilgangen via helsebiblioteket har i noen tilfeller ikke veert tilstrekkelig for full tilgang til
visse artikler i PUbMED. Dette gjelder bade hjemmefra og via skolens nettverk. Noen titler
har jeg derfor sgkt opp i Google scholar i et forsgk pa a finne gratisversjoner (20), og flere er

bestilt i skriftlig versjon fra biblioteket pa skolen.

Jeg fant mange relevante primarstudier som omfatter bruk av metylfenidat i behandling av
ADHD hos voksne. Utvelgelsen av artikler var derav relativt utfordrende. Under utvelgelsen
er det derfor tatt utgangspunkt i et Cochrane review fra september 2014. Denne
oversiktsartikkelen omhandler studier ved bruk av metylfenidat med umiddelbar frigjering
hos voksne med ADHD (eks. Ritalin® og Medikinet® tabletter). (21). Med bakgrunn i dette er
det ikke tatt med enkeltstudier som ser pa denne formuleringen av metylfenidat. Samtidig har
jeg ogsa tatt utgangspunkt i en meta-analyse fra 2009 (22). Denne artikkelen baserer seg pa
gjennomfarte sgk frem til januar 2008, og det er derav ikke benyttet primarstudier eldre enn
dette. | en meta-analyse blir resultatene fra flere studier slatt sasmmen og analysert. (23). Selv
om jeg har tatt et generelt utgangspunkt i disse artiklene, er jeg klar over at disse artiklene

ikke har inkludert alle eldre, relevante studier om temaet.

| utgangspunktet er det kun valgt ut studier med deltagere fra 18 til 65 ar. Det er derimot tatt
med to studier hvor deltagernes alder kun er beskrevet til & vaere over 18 ar. Deltagerne har i
tillegg fatt stilt diagnosen ADHD etter kriteriene oppgitt i Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders (DSM). Studier som spesifikt tok for seg andre malparametre enn effekt
og sikkerhet (eks. nikotinavhengighet eller sgvn) har blitt utelatt. Studier med mindre enn 100
deltagere ble heller ikke tatt med. Flere av de inkluderte studiene er imidlertid inndelt med
ulike faser, hvor det har foregatt et stadig frafall av deltagere. Dette inneberer at antall
deltagere kan ha sunket til under 100 i sluttfasene av studien. Studiene som er valgt ut har

deltagere fra ulike europeiske land og Amerika (USA).

Det er i hovedsak valgt ut randomiserte og dobbelkontrollerte primerstudier hvor deltagere
har fatt tildelt metylfenidat eller placebo. | en dobbeltblind studie vet hverken forskeren eller
pasienten hvilken behandling deltageren far. At studien er randomisert innebzrer at det er
tilfeldig hvilken behandling deltageren mottar. (23). Randomiserte kontrollerte studier er
oppgitt som foretrukket studiedesign for a kunne vurdere effekten av et tiltak (24). Som fglge
av at studiene er dobbelblindet vil de ha resultater som i stgrst mulig grad er upavirket av

legens eller pasientens egen overbevisning. Randomiseringen bidrar til at gruppene blir like



med hensyn til faktorer som kan veere med a pavirke utfallet. Dette bidrar til at eventuell
effekt skyldes legemidlet. (25)

| oppgaven har jeg ogsa valgt & inkludere noen open-label studier. I slike studier vet bade
pasienten og forskerne hvilken behandling deltageren mottar (23). Disse kan ha begrensninger
ved at deltageren selv eller forskeren vet at pasienten far et aktivt legemiddel. Pa den andre
siden er open-label studiene i oppgaven designet som forlengelsesstudier. Selv om jeg er Klar
over at disse studiene utgjer en svakhet i muligheten for a vurdere effekt, er de likevel

inkludert for & gi et bedre sikkerhetshilde hos voksne over en lengre periode.

De fleste studiene i oppgaven er parallellstudier. | parallellstudier far deltagerne samme
behandling gjennom hele studien (26). Flere av studiene er derimot overkrysningsstudier, noe
som innebeerer at pasientene ikke mottar samme behandling gjennom hele studien (26). Dette
bidrar til at noen deltagere som behandles med metylfenidat i en fase, kan bli randomisert til
placebo i en annen fase av studien. | teoridelen er flere av resultatene gjengitt som prosentvise
verdier i tabeller. Dette skyldes at alle tallverdier ikke er gjengitt i flere studier. For & skape et
hensiktsmessig sammenligningsgrunnlag er det benyttet samme fremstillingsmate for alle
studiene (selv for studier som bade har fremstilt alle resultatene med tallverdier og

prosentandel).

2.2.Metodekritikk

| arbeidet med oppgaven opplevde jeg valg av metode som hensiktsmessig for a kunne
besvare problemstillingen. De starste utfordringene har veert knyttet til bearbeiding av
primarstudier, noe som viste seg a veere en tidkrevende oppgave. Det krevdes mye

bakkunnskap for a forsta innholdet, og det har veert mye litteratur a sette seg inn i.

Et litteratursgk innebeerer a sgke frem den beste tilgjengelige kunnskapen i tilgjengelige
databaser (27). Valg av sgkeord og avgrensninger vil dermed veere med a pavirke resultatene.
| databasen PUbMED ble alle sgkene begrenset til artikler tilgjengelige som full tekst. Dette
medfarer at det er mulighet for at jeg har valgt bort relevante artikler. Pa den andre siden er
tidsperspektivet til oppgaven begrenset, og andelen studier som er gjennomgatt er relativt
stort. Sgkene er heller ikke avgrenset med tanke pa arstall. Dette har veert et bevisst valg for &

sikre at eventuelle oversikter og tidligere meta-analyser ikke har blitt utelatt. Pa den andre



siden kunne det veert en klar fordel & avgrense sgkene for a sikre treff pa nyere artikler og
studier. Den manuelle utvelgelsen underveis har derimot vart overkommelig, og den
manglende avgrensningen har ikke veert noen klar ulempe i utgangspunktet. Pa den andre

siden har det veert ekstra viktig a dobbeltkontrollere arstallene underveis.

2.3.Kildekritikk

Kildekritikk innebeaerer & vurdere og karakterisere de kildene som benyttes. | utgangspunktet
finnes det to sider ved kildekritikken, hvor den farste innebeerer a finne frem til den
litteraturen som best mulig kan belyse problemstillingen (litteratursgking). Den andre siden av
kildekritikken handler om a gjere rede for den litteraturen som er anvendt i oppgaven. (11). |
kildeutvelgelsen er det tatt et generelt utgangspunkt i TONE kriteriene. Dette innebarer at jeg
har tatt hensyn til kildens troverdighet (forfatter og kvalitetskontroll), objektivitet
(interessekonflikter og hensikt), ngyaktighet (utgivelses-/oppdateringsdato og dokumentasjon)

og egnethet (relevans og vanskelighetsgrad). (28)

Alle tidsskriftene har blitt gjennomgatt for a sikre at disse er fagfellevurdert. Dette ble gjort
ved hjelp av sgk i registeret over autoriserte publiseringskanaler via Database for statistikk om
hggre utdanning sine nettsider (29). Kun artikler publisert i tidsskrift med niva 1 eller 2 har
blitt valgt ut til & innga i oppgaven. At artiklene er fagfellevurdert innebzrer at de er vurdert
og godkjent av eksperter innen fagomradet. De har med andre ord allerede gjennomgatt en

form for kvalitetssikring. (11)

| forhold til vurdering av kildematerialet i oppgaven har jeg tatt et bevisst hensyn til bruk av
primar- og sekundeerkilder. Ved bruk av sekundeerlitteratur vil teksten allerede veere
bearbeidet av en annen person enn den opprinnelige forfatteren. Sekundzrlitteratur kan pa
denne maten bade veere oversatt og fortolket. (11). Under arbeidet har innhenting,
gjennomgang og vurdering av artikler veert en tidkrevende oppgave. | teorien er det derfor i
hovedsak anvendt sekundarlitteratur hvor det tas utgangspunkt i oppsummert forskning. Dette
kildevalget er ogsa dannet med bakgrunn i prinsippet til kunnskapsbasert praksis om a lete
etter oppsummert forskning far det sgkes etter enkeltstudier (30), og er ikke alene pavirket av
tidsperspektivet til oppgaven. Kunnskapsbaserte oppslagsverk, retningslinjer og systematiske
oversikter ligger alle over primarstudier i den sakalte S-Pyramiden (30). | arbeidet med

oppgaven har det derav blitt startet sa hgyt oppe i S-Pyramiden som mulig.



Nettstedene som er brukt for a sgke etter kilder er sider som det tidligere er erfart kjennskap
til gjennom studiet. Nettsidene administreres av staten eller andre, serigse aktgrer innenfor
farmasimiljget, og ble derfor vurdert til & veere sikre kilder. Pa den andre siden vil teorien
stadig oppdateres pa feltet, og det vil veere en mulighet for at kildene pa det gitte tidspunktet
ikke er fullstendig oppdaterte. Under selve oppgaveskrivingen ga blant annet
helsedirektoratet ut en ny, oppdatert veileder innen ADHD (31).

For & undersgke det faktiske dokumentasjonsgrunnlaget (i henhold til problemstillingen), har
det veert et bevisst valg a benytte primarstudier i form av forskningsartikler. Disse har som
nevnt blitt funnet via systematiske sgk i helsebibliotekets databaser. Helsebiblioteket utgjer et
elektronisk bibliotek, og kjeper inn flere ulike databaser og kunnskapsressurser. Disse ligger
tilgjengelig via helsebiblioteket.no (32). De vitenskapelige databasene PubMED og Cochrane
library ligger blant annet tilgjengelig fra Helsebiblioteket (33), og jeg betrakter disse som
anerkjente og serigse databaser.

Gjennom arbeidet med oppgaven har kildekritikken etter hvert vist seg a bli en naturlig del av
diskusjonen. En del av kildekritikken for primarstudiene blir derav a finne igjen i selve
draftingsdelen. Det finnes likevel bakgrunnsmomenter som jeg mener vil veere viktige a se i
sammenheng med resultatene fra disse studiene; Primarstudiene har alle sveert spesifikke
inkluderings- og ekskluderingskriterier. Studiene har blant annet ekskludert pasienter som
tidligere har vist darlig respons pa sentralstimulerende legemidler, eller som har barn som
tidligere har vist lav respons pa metylfenidat (34-43). | studier med flere faser har bare
deltagere som har vist tilstrekkelig grad av respons pa behandlingen blitt tatt med videre til
neste fase (42). Personer med andre tilleggslidelser som kan tenkes a pavirke behandlingen
har blitt ekskludert. Deltagerne fikk i tillegg seponert alle legemidler som kunne veere med a
pavirke behandlingen. Deltagere med kardiovaskulere problemer, eller tidligere historie med
slike problemer, har blitt utelatt. (34-43). Dette medfarer at studiene preges av en
utvalgsskjevhet, eller sakalt seleksjonsbias (23). | tillegg er alle studiene sponset av
legemiddelfirmaer (34-43), og dette kan vare kritikkverdig med tanke pa mulig

publikasjonsbias (gnskede funn blir lettere publisert enn andre) (23).



3. TEORI

3.1.Kliniske kjennetegn

ADHD kjennetegnes i hovedsak av problemer med gkt uro og vanskeligheter med a styre
oppmerksomheten (9). Kjernesymptomene pa ADHD deles inn i tre hovedomrader;
konsentrasjons- og oppmerksomhetsproblemer, hyperaktivitet og impulsivitet (2).
Symptomene pd ADHD gir seg til kjenne tidlig i barnearene, og er gjerne mest karakteristiske
hos barn. Symptomer pa hyperaktivitet avtar gradvis med gkende alder, mens problemer med
oppmerksomhet vedvarer i starre grad (3).

3.2.Diagnostisering

ADHD er en diagnose som ikke kan stilles med bakgrunn i en bestemt test. Diagnosen er et
resultat av en helhetsvurdering, og stilles bare hvis vanskene er sa store at de skaper
problemer for personens evne til a fungere i flere livssituasjoner (for eksempel bade pa skolen
og hjemme). (9). | Norge benyttes det i dag to ulike systemer for diagnostisering av ADHD;
International Classification of Diseases versjon 10 (ICD-10) og Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM). ICD-10 revideres av Verdens Helseorganisasjon
(WHO), mens DSM publiseres av American Psychiatric Association (2). DSM har
gjennomgatt flere revisjoner i senere tid, og har blitt oppdatert i 2000 (DSM-1V-TR), og
senest i 2013 (DSM-V). (31)

3.2.1. ICD-10 og DSM

For begge diagnosesystemene kreves det at symptomene skal ha veert tilstede allerede fra
barndommen av (2). For ICD-10 skal symptomene ha oppstatt far fylte 7 ar, mens det for
DMS-V er satt grense til 12 ar (31). Symptomene skal ogsa veere tilstede i to eller flere
situasjoner i hverdagen, og det skal vere en betydelig svekkelse i hvordan pasienten fungerer
i sosiale, skolefaglige eller arbeidsmessige situasjoner. Som et minstekrav skal problemene ha
vedvart i minimum 6 maneder. De skal heller ikke kunne forklares som fglge av andre forhold
eller sykdommer. (2). ICD-10 ekskluderer pasienter som viser tilstedeverelse av andre
tilleggslidelser. Disse pasientene blir imidlertid ikke ekskludert fra diagnostisering via DSM.
(1, 31).



Hovedforskjellen mellom de ulike diagnosesystemene knyttes til hvordan de prioriterer
kriteriene for oppmerksomhetssvikt, hyperaktivitet og impulsivitet. ICD-10 krever at
kriteriene for alle tre omradene skal vare oppfylt, mens det i DSM skilles mellom ulike
undergrupper etter hvilke symptomer som er mest fremtredende hos pasienten. Dette
medfgrer at en person har lettere for a oppfylle kriteriene for ADHD angitt i DSM. P& samme
mate vil diagnostisering via ICD-10 dermed gi uttrykk for en mer alvorligere form for ADHD.
Diagnostisering via ICD-10 gir grunnlag for diagnose med betegnelsen hyperkinetisk
forstyrrelse. | praksis er det ofte DSM som anvendes, bade av leger og forskere. Det er denne
klassifikasjonen som benytter seg av betegnelsen ADHD. Dette medferer at det finnes mer

dokumentasjon knyttet til ADHD enn til Hyperkinetisk forstyrrelse. (2)

3.3.ADHD hos voksne

| dag antas det at rundt to av tre som far diagnosen som barn vil lide av ADHD som voksne.
Hos voksne med ADHD er det seerlig konsentrasjonsproblemer og impulsivitet som er de
mest fremtredende symptomene. Symptomer pa hyperaktivitet avtar gjerne i denne gruppen.
(1). Diagnosekriteriene for ADHD er spesielt utviklet for barn, og dette gjor det vanskeligere
a diagnostisere ADHD hos voksne (3). Antall pasienter som oppfyller alle kriteriene (iht.
DSM eller ICD-10) for ADHD avtar med gkende alder. Den siste revisjonen av DSM
inneholder derimot endringer som bidrar til & gjere systemene mer anvendelige ogsa hos

voksne. (1)

ADHD kan medfare betydelige konsekvenser i personlige, sosiale og gkonomiske forhold. Pa
denne maten kan lidelsen vaere med a ha en negativ innvirkning pa den totale livskvaliteten
hos voksne. Dette gjelder serlig hvis sykdommen er feil- eller ubehandlet hos pasienten. (3).
Hyperaktivitet i forbindelse med ADHD hos voksne kommer ofte til syne via en indre
rastlgshet, og en nedsatt evne til & slappe av (31). Oppmerksomhetsproblemer knyttes til
utdlmodighet, og voksne med ADHD handler ofte uten a tenke pa konsekvensene (1). De har
gjerne en gkt tilbgyelighet til impulskjgp, og bytter ofte ut jobber og forhold pa impuls. Der
oppstar problemer med a organisere hverdagen, og de kommer ofte for sent til avtaler. Mange
voksne med ADHD sliter med stadige humersvingninger, og temperamentsfulle utbrudd. Det
er i tillegg vanlig a slite med darlig selvtillit og kjedsomhet. (31). For unge voksne med
ADHD er det gkt fare for ulykker i forbindelse med bilkjaring. Dette skyldes at de lett

distraheres, er impulsive og har et gkt behov for stimulasjon. Pasienter med ADHD har et
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hayere forbruk av rgyk og alkohol, i tillegg er det starre fare for at de har en mer risikofylt
adferd. (1)

3.4.Komorbiditet

Begrepet komorbiditet innebaerer at en og samme pasient lider av flere tilstander samtidig.
Komorbiditet er sveert vanlig hos pasienter med ADHD (2). Det antas at 75 til 80 % av alle
med ADHD har en eller annen form for tilleggslidelse (3, 31). Depresjon, rusmisbruk og angst

er de vanligste komorbide lidelsene som ses hos voksne med ADHD (2).

3.5.Arsaker

Arsaken bak ADHD antas & skyldes en kombinasjon av arvelige og miljgmessige faktorer.
Komplikasjoner under svangerskap og fadsel har vist sammenheng med utvikling av ADHD,
og dette kan for eksempel innebare bruk av rgyk eller alkohol i svangerskapet. | tillegg er det
sett en hyppigere forekomst av ADHD hos premature barn med lav fadselsvekt. Det er ogsa
sett en mulig sammenheng mellom miljggifter og utvikling av ADHD symptomer. Forskning
tyder pa at den genetiske biten av sykdommen kan relateres til gener som er ansvarlige for
omsetning av signalstoffet dopamin i hjernen. Dette signalstoffet pavirker evnen til & se
sammenheng mellom egen atferd og hendelser i omgivelsene. Dopamin spiller ogsa en viktig
rolle i hjernens regulering av oppmerksomhet og atferd. Hvis det er ubalanse i omsetningen av
dopamin kan dette fare til ulike problemer som kan knyttes til typiske symptomer pa ADHD.

©)

3.6.1kke-medikamentell behandling

Behandlingen som gis i forbindelse med ADHD har som mal & redusere symptomene til
pasienten. | Norge skal pasienter med ADHD alltid fa oppfelging, informasjon og radgivning
etter at de har fatt stilt diagnosen. (2). Det farste steget i den ikke-medikamentelle
behandlingen gar ut pa a gi pasienten informasjon om sykdommen, sakalt psykoedukasjon. |
tillegg blir det gitt informasjon til bade foreldre, sgsken og andre pargrende. Ulike hjelpetiltak
og behandlingsprogrammer er ogsa en viktig del av denne behandlingen. Tilrettelegging og
spesialpedagogiske tiltak i barnehage og skole er blant de viktigste hjelpetilbudene til barn og
unge med ADHD. Voksne kan ha stor nytte av tilspasninger i arbeidslivet.
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Behandlingsprogrammer retter seg mot atferdsvansker, og skal bidra til personlig utvikling og

bedre sosiale ferdigheter. (31)

3.7.Medikamentell behandling

Medikamentell behandling av ADHD anbefales ved alvorlige symptomer, og dersom andre
tiltak ikke har vist tilstrekkelig effekt (44). Legemidler som brukes i behandling av ADHD
kan ikke helbrede sykdommen, og vil bare virke pa symptomene til pasienten. Legemidlene
vil dermed kun ha effekt sa lenge pasienten bruker dem. (5). Legemidler som har indikasjon
ved hyperkinetisk forstyrrelse i Norge er sentralstimulerende legemidler (metylfenidat og

amfetamin) og atomoksetin (44).

3.7.1. Metylfenidat

| Norge har metylfenidat indikasjon mot ADHD og narkolepsi. Hos voksne er behandling

med metylfenidat godkjent som en del av et omfattende behandlingsprogram ved ADHD. (5)

Virkningsmekanisme

Metylfenidat er et sentralstimulerende legemiddel, noe som innebarer at legemidlet virker inn
pa sentralnervesystemet. Sentralstimulerende legemidler pavirker bade humgr og oppfarsel
hos mennesker. (45). Den konkrete virkningsmekansimen til metylfenidat er ikke fullstendig
klarlagt, men det antas at metylfenidat blokkerer reopptak av dopamin og noradrenalin fra
synapsespalten. (5). Dopamintransporteren (DAT) er i hovedsak ansvarlig for reopptak av
dopamin inn i presynaptiske nevroner, mens noradrenalin transporteren (NET) er ansvarlig for
reopptak av noradrenalin (45). Ved a blokkere DAT og NET vil metylfenidat veere med a gke
tilgjengeligheten av dopamin og noradrenalin i deler av hjernen. Dette medfgrer forsterket
effekt av disse signalstoffene. (46)

Figur 1 illustrerer effekten av metylfenidat pa det dopaminerge systemet. Figuren til venstre
illustrerer et nevron i hjernen fgr behandling med metylfenidat. Her viser figuren relativt lave
nivaer av dopamin. Figuren til hgyre representerer et nevron etter behandling med
metylfenidat. Her blokkeres DAT av legemidlet, og det er en tydelig akkumulering av
dopamin i synapsespalten. I tillegg oppstar det en gkt aktivering av postsynaptiske

dopaminreseptorer, og gkt effekt av dopamin. (46)
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Figur 1: Effekt av metylfenidat pa dopaminerge nevroner (46). MPH; Metylfenidat, DA;
Dopamin, DAT; Dopamin Transporter, NET; Noradrenalin Transporter.

Metylfenidat reduserer kjernesymptomene som opptrer ved ADHD. Dette inneberer bedre
oppmerksomhet og konsentrasjon, mindre hyperaktivitet og gkt impulskontroll. (9). Det er
gjerne vanskelig & knytte virkningsmekanismen til metylfenidat pa et molekylert niva opp
mot den terapeutiske effekten (45). En mulig teori gar imidlertid ut pa at den gkte
stimuleringen av hjernen medfarer at pasienten ikke lenger trenger & vare motorisk

hyperaktiv for a gi hjernen tilsvarende grad av stimulering (47).

Struktur og formuleringer

I legemidler inngar metylfenidat ofte i form av saltet metylfenidathydroklorid.
Metylfenidathydroklorid er en racemisk blanding som bestar av to enantiomerer; d-
metylfenidat (deksmetylfenidat) og I-metylfenidat. Disse strukturene er gjengitt i figur 2.
Terapeutisk effekt skyldes i hovedsak deksmetylfenidat. Deksmetylfenidat binder seg
spesifikt til DAT, mens I-metylfenidat er uspesifikk (48). Deksmetylfenidat kan gis i lavere

doser sammenlignet med preparater som inneholder racemisk metylfenidat (49).
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Figur 2: Struktur av |- og d-metylfenidat. Ph; Benzenring. (48)

Metylfenidat produseres i ulike formuleringer, bade som kortidsvirkende tabletter og som
ulike langtidsvirkende preparater. De langtidsvirkende formuleringene omfatter depottabletter
og kapsler med modifisert frisetting. (5). Kortidsvirkende formuleringer kalles ofte for
immidiate release (IR) preparater, mens langtidsvirkende formuleringer ofte omtales som
extended release (ER) preparater. De ulike formuleringene resulterer i ulik varighet og ulike
doseringsregimer. (50). Kortidsvirkende formuleringer har relativt kort virketid (3 til 4 timer),
og krever dosering flere ganger daglig for a oppna kontinuerlig symptomkontroll. | Norge
finnes det flere godkjente langtidsvirkende preparater; Concerta® depottabletter, Equazym®
depotkapsler, Medikinet ® kapsler og Ritalin® kapsler. Bdde Ritalin® og Medikinet® er ogsa
tilgjengelige i form av vanlige tabletter. (5). Langtidsvirkende formuleringer benytter seg av
ulike frigjaringssystemer, og har ulik grad av umiddelbar og forsinket frigjgring av
metylfenidat (49). Tabell 1 inneholder en oversikt over utvalgte langtidsvirkende

formuleringer.
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Tabell 1: Forkortelser og farmakokinetiske parametre til ulike langtidsvirkende

formuleringer av metylfenidat.

Formulering  Preparat- Frigjgrings- Forhold mellom Tiax Tid for effekt etter ~ Varighet Referanse
navn system umiddelbar og (timer) administrering av effekt
forsinket (timer) (timer)
frigjoring (%)
d,--MPH Ritalin SODAS 50:50 Tax1 1-3 0.5-1.0 8 50, 51
kapsler Tmax2 4-5
.. .o Kapsler med
d,I-MPH-ER aﬂaei;Z'r”Et modifisert 50:50 Imaxlg 0.5-1.0 8 50, 51
P frisetting max2
Concerta’
d\-MPH- depot- OROS 22:78 Tma 1-2 1.0-2.0 10-12 51
OROS Tmax2 6-8
tabletter
d-MPH-ER Focalin” SODAS 50:50 Tmaxa 1.5 0.5 12 51
Trmax2 6.5

d,I-MPH; Metylfenidat hydroklorid, d-MPH; deksmetylfenidat, ER; Extended Release, SODAS; Spheroidal Oral

Drug Absorption Sysetem, OROS; Osmotic Release Oral System.

Concerta® depottabletter benytter seg av et Osmotic Release Oral System (OROS)
frigjeringssystem (50). Dette innebeerer at frigjgringen av virkestoffet fra tabletten avhenger
osmotisk trykk. Dette trykket oppstar ved at vaeske trenger inn i tabletten. Opplgsning av
virkestoff vil fare til en trykkekning, som igjen medfarer at det opplgste virkestoffet presses

ut gjennom et hull i membranen. (52)

Interaksjoner

Metylfenidat har flere mulige interaksjoner. Legemidlet hemmer blant annet ulike
leverenzymer som er ansvarlige i metabolismen av andre legemidler, og metylfenidat kan
medfare gkte konsentrasjoner av flere antieleptiske legemidler og trisykliske antidepressiva
(TCA). (51). I tillegg kan kombinasjonen av TCA og metylfenidat medfare forsterkede
effekter av noradrenalin, og dette kan gke faren for hypertensjon og kardiovaskulzre
bivirkninger. (53). Metylfenidat har ogsa et mulig interaksjonspotensial med
monoaminoksidase-hemmere. Disse legemidlene hindrer nedbrytning av noradrenalin, og i
kombinasjon med metylfenidat vil dette gke faren for bivirkninger og alvorlig hypertensjon.
(54)

Bivirkninger
Vanlige bivirkninger ved bruk av metylfenidat innebzrer redusert appetitt, hodepine, vekttap

og innsovningsvansker. De vanligste bivirkningene er gjerne mest framtredene i oppstart av
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behandling, og vil ofte veere forbigaende. Bivirkninger kan vanligvis reduseres ved hjelp av
en dosereduksjon. For noen pasienter kan bivirkningene veere sa omfattende at de medfarer
seponering av legemidlet. (5). Metylfenidat kan ogsa medfare kardiovaskuleare bivirkninger
som gkt blodtrykk og hjertefrekvens. Hjertestans og hjerteinfarkt er ogsa trukket frem som

mulige, men sjeldne bivirkninger (55).

Kontraindikasjoner

Metylfenidat har flere kontraindikasjoner. Legemidlet skal ikke benyttes ved
spiseforstyrrelser eller alvorlige depresjoner. Ulike kardiovaskuleere sykdommer som
alvorlige forstyrrelser i hjerterytmen eller hypertensjon er ogsa oppgitt som
kontraindikasjoner. Bruken er fraradet hos personer med medfgdte hjertefeil. Ved
rusmiddelavhengighet skal ikke sentralstimulerende legemidler benyttes for det er

dokumentert rusfrihet i 3 maneder. (5)

Misbrukspotensial

Misbruk av legemidler innebaerer bruk av legemidler uten at bruken er medisinsk begrunnet.
Misbruk av legemidler er dermed et vidt begrep, og omfatter for eksempel bruk av legemidler
for & oppna rus, for a gke sportslige eller akademiske prestasjoner. (45). Metylfenidats evne til
a virke stimulerende pa det sentrale nervesystemet, og searlig ved a gke mengden dopamin i
hjernen, bidrar til at legemidlet virker inn pa belgnningssystemet. (56). Aktivering av
belgnningssystemet i hjernen medfarer gkt sinnsstemning, velveere og falelse av eufori/rus. |
behandling av ADHD benyttes metylfenidat i doser lavere enn det som medfarer rus. (45).
Metylfenidat er registrert som narkotika, og det finnes spesielle regler for hvilke leger som
kan skrive ut legemidlet i behandling av ADHD (57).

3.7.2. Forskrivningsregler og rekvireringsrett

Fra januar 2014 ble ordningen for rekvireringsrett til sentralstimulerende legemidler endret. |
utgangspunktet har leger med spesialistgodkjenning, eller leger som er i spesialisering (innen
barne- og ungdomspsykiatri, pediatri, psykiatri eller nevrologi), rett til a rekvirere
sentralstimulerende legemidler. | tillegg kan legemidlene rekvireres av leger som har fatt
viderefart pasienter som allerede behandles med sentralstimulerende legemidler. Da skal

behandlingen veere startet av lege i spesialhelsetjenesten. (58)
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3.1.Placebo og placeboeffekt

| placebokontrollerte studier mottar noen av deltagerne placebobehandling. En placebo
inneholder ikke aktivt virkestoff, og er med andre ord en inaktiv substans. Placeboen skal
helst ha samme utseende, og eventuelt lukt og smak som det aktive legemidlet. (59).
Placeboeffekten er en positiv effekt som inntreffet ved placebobehandling. Det er vanskelig &
forklare placeboeffekten. Pasientens gnske om a selv bli bedre og gkt oppmerksomhet til
behandlingen har blitt trukket frem som mulige forklaringer. I kliniske studier kan det ofte
veere vanskelig a skille mellom effekten av placebo og aktiv behandling, dette gjelder serlig i
forbindelse med studier pa smerte, angst og depresjon. Selv om en placebo mangler aktiv
substans vil placebopreparater ogsa kunne medfare bivirkninger. Dette ses ofte i kliniske
studier hvor bade gruppen som mottar aktivt legemiddel, og gruppen som mottar placebo

rapporterer bivirkninger. (60)

3.2.Effektparametre

For & male effekten av en farmakologisk behandling i kliniske studier benyttes det
effektparametre (25). Studier som undersgker effekten av legemiddelbehandling ved ADHD
benytter spesielle rangeringsskalaer og sparreskjemaer som effektparametre. Dette gjar det
mulig a evaluere graden av symptomer fgr, under og etter medikamentell behandling.
Forelapig er det ikke etablert en standard vurderingsprosedyre for hvordan effekten av
legemidler mot ADHD skal vurderes hos voksne, og frem til na har et stort antall

rangeringsskalaer blitt utviklet. (61)

Efficacy er et mal pa legemidlets effekt under ideelle og kontrollerte forhold (62). Resultater
fra kliniske studier pA ADHD skiller mellom effektparametre som maler primar- og sekundaer
efficacy (63). Primeer efficacy er i hovedsak et mal pa legemidlets effekt pa
kjernesymptomene ved ADHD hos pasienten. Primer efficacy bestemmes ved hjelp av
effektparametre som administreres av en kliniker, og ikke av pasienten selv. (61). Diagnostic
and Statisical Manual of Mental Disorders IV Attention-Deficit Hyperactivity Disorder
Rating Scale (DSM-IV ADHD RS), Conners Adult ADHD Rating Scale — Observer:
Screening Version (CAARS-0:SV), Wender-Reimherr Adult Attention Deficit Disorder Scale
(WRAADDS) og Adult ADHD Investigator Symptom Rating Scale (AIRSR) er eksempler pa
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effektparametre som har vert benyttet for a vurdere primer efficacy i de placebokontrollerte

studiene som inngar i oppgaven (34, 35, 37, 39, 41, 42).

DSM-IV ADHD RS bestar av 18 elementer fra listen over ADHD symptomer som er oppgitt i
DSM-1V. Forekomsten av symptomer rangeres av en kliniker med verdier fra 0 til 3, og
baseres pa tilbakemeldinger fra pasienten selv. Hayere verdi indikerer at pasienten oftere
opplever tilstedeveerelse av symptomer. (43). Totalscoren gar fra 0 til 54, og lavere poengsum
tyder pa feerre symptomer (37). En nedgang i DSM-IV ADHD RS i lgpet av studien vil
dermed indikere en forbedring i ADHD symptomene hos pasienten (43). AIRSR er en
videreutviklet versjon av DSM-IV ADHD RS, og skal gi et mer ngyaktig bilde av
alvorlighetsgraden pa ADHD blant voksne (61).

CAARS-0:SV bestar av 30 elementer som dekker fire undergrupper av symptomer;
uoppmerksomhet, hyperaktivitet/rastlgshet, impulsivitet/emosjonell stabilitet og pasientens
eget selvbilde. Det finnes i tillegg en kort versjon (CAARS-O:S med 26 elementer) og en lang
versjon (CAARS-O:L med 66 elementer). Tilstedeveerelsen av symptomer rangeres ogsa her
med verdier fra O til 3. Resultatene kan konverteres til & gjenspeile DSM-IV verdier. (61).
WRAADDS er et strukturert intervju som bestar av 28 elementer, og dekker syv ulike
symptomomrader (39). Rangeringsskalaen gar pa denne maten videre utover symptomene
listet i DSM-1V (uoppmerksomhet, hyperaktivitet og impulsivitet), og dekker i sterre grad
ogsa emosjonelle symptomer pd ADHD hos voksne. Symptomene rangeres fra 0 til 2. Hgyere
verdier i CAARS-O:SV og WRAADDS indikerer at pasienten oftere opplever tilstedeveerelse
av symptomer. (61). En nedgang i CAARS-O:SV og WRAADDS i lgpet av studien vil

dermed ogsa tyde pa en forbedring i ADHD symptomene hos pasienten.

Dersom en deltager opplever effekt av behandlingen i studiene omtales pasienten som
responder. | primarstudiene er det satt predefinerte kriterier for & vurdere om en deltager
responderer pa behandlingen. Effektparametrene som benyttes for a male primer efficacy
benyttes ogsd for & bestemme responskriterier. I hovedsak er disse kriteriene satt til > 30 %

nedgang i det aktuelle effektparameteret i studien. (34, 35, 37, 39, 41, 42)

Sekunder efficacy
Sekundaer efficacy er i starre grad et mal pa legemidlets effekt pa det totale omfanget av
ADHD hos pasienten (ikke bare kjernesymptomer). Sekundar efficacy bestemmes ofte ved

18



hjelp av sparreskjemaer, men kan ogsa males ved hjelp av observasjoner fra en kliniker. |
spgrreskjemaene er det pasienten selv som rangerer symptomene pa ADHD. Disse skjemaene
kan gi verdifulle tilleggsopplysninger, og bidrar til & gi et mer helhetlig bilde av sykdommen
hos pasienten. (61). Clinical Global Impression Scale (CGl), Sheehan Disability Scale (SDS)
og Conner’s Adult ADHD Rating Scale — Self-Report: Short Version (CAARS-S:S) er
eksmepler pa effektparametre som er benyttet for & bestemme sekundeer efficacy i
primerstudiene i oppgaven (34, 35, 37, 39, 41, 42).

For & male primer efficacy har studiene i hovedsak anvendt ett effektparameter, i noen studier
er det i tillegg anvendt opp mot fem ekstra effektparametre for a vurdere sekundzr efficacy
(39, 41, 42). Videre i oppgaven er det derfor valgt & utelate resultater som omhandler
sekundeer efficacy. Under avsnittet for kliniske studier vil alle resultatene gjenspeile primaer
efficacy. Det har veert et bevisst valg & kun definere effekten av metylfenidat (i henhold til
problemstillingen) som evnen virkestoffet har til & redusere forekomsten av
kjernesymptomene pa ADHD. Ved a inkludere bade primer- og sekundeer efficacy viste
resultatene og diskusjonsdelen seg a bli svaert omfattende. I tillegg ble det vanskeligere for
leseren & tolke innholdet. Optimalt sett ville det veert en fordel & inkludere sekundeer efficacy
for & oppna resultater som i stgrre grad ogsa sier noe om legemidlets effekt pa

funksjonsvanskene hos pasienten.

3.3.Kliniske studier

Tabell 2 inneholder en oversikt over alle primarstudier som er inkludert i oppgaven. | tabellen

er bade varighet, design, dosering og metylfenidatformulering gjengitt.

| studiene er statistisk signifikans benyttet for a konkludere med at metylfenidat er effektiv i
behandling av ADHD hos voksne (34-43). Denne konklusjonen inneberer at det ved bruk av
statistiske beregninger er vist liten sannsynlighet for at resultatene er tilfeldige (64). Statistisk
signifikans betraktes ofte som et endelig bevis pa at to behandlinger har ulik effekt (65), men
vil ikke si noe om hvor stor denne forskjellen er (64). | oppgaven har studiene brukt begrepet
klinisk signifikans i forbindelse med bivirkninger (34-43). Klinisk signifikans innebzrer at
den forskjellen som er funnet er av klinisk betydning (har betydning for pasienten), men at
dette ikke er demonstrert statistisk (64).
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Tabell 2: Oversikt over inkluderte primarstudier i oppgaven.

Forfatter & Studiedesign Antall deltagere Behandlings Metylfenidat - Dosering
utgivelsesar - varighet formulering
Medori etal. Randomisert, dobbeltblindet og 401 5 uker d,I-MPH-OROS Randomisering til vedlikeholdsdoser pa 18 mg, 36 mg eller 72
2008 (34) placebokontrollert. Parallellstudie. (356 fullfgrte studien) mg per dggn.
Rosler et al. Dobbelblindet, randomisert og 359 24 uker d,I-MPH-ER Individuelt tilpasset vedlikeholdsdose fra 20 mg til 60 mg per
2009 (35) placebokontrollert. Parallellstudie. (249 fullfgrte studien) dagn. Alle deltagerne mottok ikke-medikamentell behandling.
Inkluderer til en viss grad deltagere
med komorbide lidelser.
Adler et al. Open-label forlengelsesstudie. 170 6 maneder d-MPH-ER Fleksibel dosering fra 20 til 40 mg per dggn.
2009 (36) Parallellstudie. (103 fullfgrte studien) Individuell tilpasset dosering ut fra respons og toleranse.
Adler et al. Randomisert, dobbeltblindet og 226 7 uker d,I-MPH-OROS Vedlikeholdsdoser pa 36 mg, 54 mg, 72 mg, 90 mg eller 108 mg.
2009 (37) placebokontrollert. Parallellstudie. (158 fullfgrte studien) Individuell tilpasset dosering ut fra respons og toleranse.
Adler et al. Open-label forlengelsesstudie. 550 60g 12 d,I-MPH-OROS Vedlikeholdsdoser pa 36 mg, 54 mg, 72 mg, 90 mg eller 108 mg
2011 (38) Parallellstudie. (275 fullfgrte 6 maneder) maneder daglig. Individuell tilpasset dosering ut fra respons og toleranse.
(129 fullfgrte 12 maneder)
Retz et al. Randomisert, dobbeltblindet og 162 8 uker d,I-MPH-ER Vedlikeholdsdoser pa 40 mg, 60 mg, 80 mg, eller 120 mg per
2012 (39) placebokontrollert. Parallellstudie. (155 fullfgrte studien) dggn. Individuell tilpasset dosering ut fra toleranse og
Inkluderer til en viss grad deltagere kroppsvekt. Alle deltagerne mottok ikke-medikamentell
med komorbide lidelser. behandling.
Buitelaar et Studien er delt inn i 2 faser. Open-label fase: 155 Open-label d,I-MPH-OROS Vedlikeholdsdoser pa 18 mg, 36 mg, 54 mg, 72 mg eller 90 mg
al. 2012 (40) Open-label fase: Forlengelsesstudie. (99 fullfgrte studien) fase: 52 uker per dggn. Individuell tilpasset dosering ut fra respons og
Seponeringsfase: Randomisert, Seponeringsfase: 45 Seponerings- toleranse.
dobbeltblindet og placebokontrollert. (38 fullfgrte studien) fase: 4 uker
Overkrysningsstudie.
Casas et al. Randomisert, dobbelblindet og 279 13 uker d,I-MPH-OROS Randomisering til vedlikeholdsdoser pa 54 mg og 72 mg per
2013 (41) placebokontrollert studie. Parallellstudie. (178 fullfgrte studien) degn.
Huss et al. Studien er delt inn i 3 behandlingsfaser: 725 38 uker d,|-MPH 1 fase: Randomisering til vedlikeholdsdoser pa 40 mg, 60 mg og
2013 (42) 1 fase: Randomisert, dobbelblindet og 80 mg per dggn.
placebokontrollert. 1 fase: 584 deltagere fullfgrte. 1 fase: 9 uker 2 fase: Individuell tilpasning av optimal dose pa 40, 60 eller 80
2 fase: Open-label. 2 fase: 489 deltagere fullfgrte. 2 fase:5 uker mg per dggn.
3 fase: Randomisert, dobbelblindet og 3 fase:235 deltagere fullfgrte. 3 fase: 6 3 fase: Re-randomisering til vedlikeholdsdoser pa 40 mg, 60 mg
placebokontrollert. maneder og 80 mg per dggn.
Overkrysningsstudie.
Ginsberg et Open-label forlengelsesstudie. 298 26 uker d,I-MPH Fleksibel dosering fra 40 til 80 mg per dggn. Individuell tilpasset
al. 2014 (43) Parallellstudie. (262 fullfgrte studien) dosering ut fra respons og toleranse.

MPH; Metylfenidat, d,I-MPH; Metylfenidathydroklorid, d-MPH; Deksmetylfenidat, ER; Extended Release, OROS; Osmotic Release Oral System
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Tabell 3 inneholder en oversikt over effektparametre og responskriterier for de ulike
placebokontrollerte studiene. | tillegg er andelen deltagere som responderte pa behandlingen
gjengitt.

Tabell 3: Resultater fra randomiserte, dobbelblindede og placebokontrollerte
primeerstudier.

Forfatter & Effektparameter Kriterier for respons Andel responderende deltagere (%)
utgivelsesar
Metylfenidat Placebo
Medori etal. CAARS-O:SV > 30 % reduksjon i CAARS-O:SV score. 18 mg: 50.5
2008 (34) 36 mg: 48.5 27.4
72 mg: 59.6
Rosler et al. WRAADDS > 30 % reduksjon i WRAADDS score. 61 4
2009 (35)
Adler et al. AISRS, CGI-I > 30 % reduksjon i AISRS score og en malt 36.9 209
2009 (37) CGl-I score £2. ’ ’
Retz et al. WRAADDS > 30 % reduksjon | WRAADDS score.
2012 (39) 50 18
Casas et al. CAARS-O:SV > 30 % reduksjon i CAARS-O:SV score. 72 mg: 64.1
2013 (41) 54 mg: 55.6 454
Huss et al. DSM-IV ADHD RS > 30 % reduksjon i DSM-IV ADHD RS score. 1 fase: 1 fase:
2013 (42) 40 mg: 75.8
60 mg: 80.5 58.4
80 mg: 81.0

CAARS-0:SV; Conners Adult ADHD Rating Scale — Observer: Screening Version, WRAADDS; Wender-Reimherr
Adult Attention Deficit Disorder Scale, AIRSR; Adult ADHD Investigator Symptom Rating Scale, CGI-I; Clinical
Global Impression-lmprovement Scale, DSM-1V ADHD RS; Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-
IV ADHD Rating Scale

Nedgang i rangeringsskala for primaer efficacy

Alle de randomiserte studiene i oppgaven viste en statistisk signifikant effekt av metylfenidat
i behandling av ADHD sammenlignet med placebo (34, 35, 37, 39, 41, 42). | avsnittet
nedenfor er de konkrete tallverdiene for nedgang i effektparametre for primeer efficacy
gjengitt for de starste dobbelblindede studiene (34, 35, 41, 42). | open-label studiene ble
endringene i rangeringsskala for primeer efficacy rapportert til a veere sma i lgpet av studiene
(36, 38, 40, 43).

I Medori et. al 2008 ble gjennomsnittlig nedgang i rangeringsskala for primeer efficacy
(CAARS:O-SV) oppgitt til -10.6 poeng for 18 mg, -11.5 poeng for 36 mg, og -13.7 poeng for
doser pa 72 mg metylfenidat. Det ble angitt en nedgang pa -7.6 for placebo. Artikkelen referer
til nedgangen i CAARS:O-SV som statistisk signifikant for alle doseringene sammenlignet
med placebo. (34)
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| Rosler et. al 2009 er ikke eksakte tallverdier i nedgangen i WRAADDS score angitt, men
illustrert i tabell. Artikkelen angir at det var statistisk signifikant starre forbedring hos

deltagere som mottok metylfenidat sammenlignet med placebo. (35)

| Casas et. al 2013 ble nedgang i rangeringsskala for primeer efficacy (CAARS:0-SV) oppgitt
til -12.5 poeng for 54 mg, og -15.7 poeng for doser pa 72 mg metylfenidat. I tillegg ble
nedgangen for placebo angitt til -10.4. Denne artikkelen angir at resultatene kun var statistisk

signifikant for gruppen som mottok dosering pa 72 mg sammenlignet med placebo. (41)

| Huss et. al 2013 viste deltagere som mottok metylfenidat en nedgang i DSM-IV ADHD RS
pa -16.0 poeng for 40 mg, -14.7 poeng for 60 mg og -16.8 poeng for doser pa 80 mg
metylfenidat. I tillegg ble nedgangen for placebo angitt til -9.7. Artikkelen referer til
nedgangen i DSM-IV ADHD RS som statistisk signifikant for alle doseringene sammenlignet
med placebo. (42)

Bivirkninger

Det ble ikke rapportert om dgdsfall eller andre alvorlige bivirkninger i noen av studiene som
kunne antas a relateres til legemidlet (34-43). | tabell 4 er det samlet en oversikt over de
vanligste bivirkningene som ble rapportert i studiene. | tillegg har tabellen en prosentvis
oppsummering over andelen som opplevde bivirkninger. | tabellen er det angitt en egen

kolonne med relevante kommentarer som ble rapportert i forbindelse med bivirkninger.
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Tabell 4: Forekomst og oversikt over vanlige bivirkninger.

Forfatter &
utgivelsesar

Andel deltagere som
opplevde bivirkninger (%)

Vanligste bivirkninger

Kommentarer

Metylfenidat Placebo?
Medori et al. 18 mg: 75.2 Nedsatt appetitt, hodepine,
2008 (34) 36 mg: 75.5 65.6 innsovningsvansker, kvalme og
72 mg: 82.4 munntgrrhet.
Rosler et al. Nedsatt appetitt, munntgrrhet, De fleste bivirkningene ble rapportert i
2009 (35) 7a 57 spvnforstyrrelser, hjertebank, gkt opptrappingsperioden de 4 fgrste ukene.
t@rste, menstruasjonsforstyrrelser,
nedsatt libido.
Adler et al. <20 mg:90.2 Hodepine, innsovningsvansker, De vanligste bivirkningene avtok merkbart
2009 (36) >20-30mg: 90.6 - redusert appetitt, munntgrrhet og over tid.
>30 mg: 81.5 nervgsitet.
Adler et al. 36 mg: 63.6 Redusert appetitt, hodepine,
2009 (37) 54 mg: 39.7 munntgrrhet, angst, kvalme og
72 mg: 50.0 63.8 forhgyet blodtrykk.
90 mg: 35.6
108 mg: 31.0
Adler et al. 36 mg: 54.2 Nedsatt appetitt, hodepine, Flest deltagere opplevde bivirkninger i Igpet
2011 (38) 54 mg: 53.8 innsovningsvansker og munntgrrhet.  av den fgrste maneden.
72 mg: 61.0
90 mg: 66.5
108 mg: 75.9
Retz et al. 65.5 410 Redusert appetitt, munntgrrhet og De fleste bivirkningene ble rapportert i
2012 (39) ’ ’ okt torste. Igpet av de fgrste to ukene.
Buitelaar et Open-label: 81.3 - Rastlgshet, forkjglelse, influensa og Ingen tegn til seponeringssymptomer hos
al. 2012 (40) Dobbeltblind: 30.4 36.4 hodepine. deltagere som gikk fra MPH til placebo i
seponeringsfasen.
Casas et al. 54 mg: 86.5 78.4 Hodepine, nedsatt appetitt,
2013 (41) 72 mg: 91.3 : munntgrrhet og kvalme.
Huss et al. Fase 1:Nedsatt appetitt, hodepine og  Forekomsten av bivirkninger sank i den 6
2013 (42) 40mg: 72.8 munntgrrhet. maneder lange vedlikeholdsfasen.
60 mg: 74.0 60.0 .
80 mg: 75.1 M:lene‘nde fase 1. .
Fase 3: Forkjglelse og hodepine.
Ginsberg et <40 mg: 69.4 Forkjplelse, hodepine, nedsatt
al. 2014 (43) >40-60 mg: 75.0 - appetitt, munntgrrhet og kvalme.
>60 mg: 65.1

& Andelen som opplevde bivirkninger er ikke angitt for placebo i studier med open-label design.

Kardiovaskulaere bivirkninger

I studiene ble det observert tilfeller av forhgyet blodtrykk og gkt hjerterytme hos deltagerne

som mottok metylfenidat (34-43). | de fleste studiene ble det kun observert sma endringer

uten Klinisk eller statistisk betydning sammenlignet med placebo (36, 37, 39, 40-42). | tre

studier ble derimot gkningene i blodtrykk og hjerterytme vurdert til & vaere klinisk relevant
(34, 38, 43). I Rosler et al. 2009 ble det ikke funnet noen relevant gkning i blodtrykk, men det

ble sett en statistisk signifikant gkning i hjertefrekvensen hos gruppen som mottok

metylfenidat (35). | en av studiene oppstod gkningen i puls og blodtrykk seerlig i lgpet av den

farste uken, men forble stabil resten av studien (34).
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Vekttap

| flere av studiene ble det rapportert om vektnedgang hos deltagere som mottok metylfenidat
(34-38, 40, 42, 43). | studier som gjengir konkrete tall varierte endringene fra - 0.5 kg til - 3.5
kg blant deltagere som mottok aktivt legemiddel (34, 36-38). De fleste av studiene gjengir
kun sma endringer, men fire studier har vurdert vekttapet som klinisk relevant (34, 36, 38,
43).

4. DISKUSJON

I diskusjonsdelen er hovedmomentene delt inn under effekt og sikkerhet. For a vurdere
effekten av metylfenidat sammenlignes effektstarrelse (nedgangen i effektparameter for
primer efficacy) og responsrate (andel deltagere som opplevde effekt av legemidlet ved &
mgte predefinerte kriterier for respons) med det som ble sett for placebo. | forhold til
sikkerhet trekkes de vanligste bivirkningene frem, samt bivirkninger som spesielt relateres til

blodtrykk, hjerterytme og vektreduskjon. Resultatene blir ogsa satt i relasjon til studiedesign.

4.1.Effekt

Hovedresultatene i oppgaven tyder pa at metylfenidat er effektiv i behandling av symptomer
pa ADHD hos voksne. Resultatene fra de dobbelblindede og placebokontrollerte studiene
viser en starre andel deltagere som responderte pa behandlingen blant pasienter som mottok
metylfenidat, enn blant deltagere som mottok placebo (34, 35, 37, 39, 41, 42). | tillegg til en
hayere responsrate ble ogsa det sett stgrre nedgang i effektparametrene for primer efficacy
for deltagere som mottok metylfenidat (34, 35, 37, 39, 41, 42). Det var dermed en starre
forbedring i kjernesymptomene pa ADHD i denne gruppen. Resultatene i oppgaven stemmer
overens med funnene fra meta-analysen og Cochrane artikkelen, som ogsa har konkludert
med at metylfenidat er effektiv i behandling av ADHD hos voksne (21, 22).

| Casas et. al 2013 ble det ikke observert en statistisk nedgang i effektstgrrelse for OROS
metylfenidat i doser pa 54 mg sammenlignet med placebo (41). Pa den andre siden ble det i to
andre placebokontrollerte studier med OROS metylfenidat vist effekt for doser lavere enn 54
mg (34, 37). Casas et. al 2013 hadde imidlertid et sterre prosentvis frafall av deltagere
sammenlignet med de andre studiene, og kun 63.8 % av deltagerne fullfarte studien (tabell 3).
Forfatterne oppgir selv at det store frafallet kan ha veart med a pavirke resultatene (41). Selv
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om OROS metylfenidat ikke viste effekt i doser pa 54 mg i en studie, ble dette vist for lavere
doser i bade Medori et. al 2008 og Adler et. al 2009 (34, 37). Ut fra de samlede resultatene i
oppgaven vil det ikke vere noen entydige resultater som indikerer at OROS metylfenidat ikke

har effekt i denne doseringen hos voksne.

Tabell 3 illustrerer at flere forskjellige rangeringsskalaer har vert benyttet for & male effekten
av metylfenidat i de ulike studiene. De tre sterste studiene har anvendt CAARS:0O-SV,
WRAADS og DSM-1V ADHD RS (35, 36, 42). Dette medfarer at kriteriene for at en deltager
skal regnes a fa effekt av behandlingen er ulike mellom studiene (ut fra hvilke
effektparametre som benyttes). Mangelen pa samsvarende effektparametre mellom studiene
gjer det derav vanskelig a trekke noen sikker konklusjon pa andelen pasienter som kan
forvente & oppleve effekt av behandlingen. | meta-analysen trekkes det ogsa frem at mangelen
pa samsvarende effektparametre bidrar til & gjere tolkingen av resultatene vanskelig (22).
Utvelgelsen av deltagere vil ogsa kunne pavirke resultatene fra primeerstudiene.

Innledningsvis i metoden ble det nevnt at studiene som inngar i oppgaven har svart spesifikke
ekskluderingskriterier. Pasienter som tidligere har vist darlig respons pa metylfenidat har for
eksempel blitt utelatt. (34-43). Studier med flere faser har kun valgt ut deltagere som innfrir
kravene til respons videre til neste fase (42). | vanlig praksis vil det ikke bli gjort en slik
utvelgelse av pasienter. Det kan tenkes at dette kan bidra til en overestimering av resultatene,
og at andelen pasienter som responderer pa metylfenidat blir hgyere enn hva som kan
forventes i praksis. Med bakgrunn i de spesifikke ekskluderingskriteriene kan det tenkes at
responsraten som gjengis i oppgaven ikke ngdvendigvis vil veere representativt for hva som
kan forventes i virkeligheten. | tillegg er effekten av legemidlet bare testet hos en veldig

begrenset gruppe av voksne med ADHD.

Pasienter med tilleggslidelser har blitt ekskludert fra studiene (tabell 2). Dette innebeerer at
effekten av metylfenidat i hovedsak kun er dokumentert hos voksne uten tilleggslidelser.
Komorbiditet er som nevnt svert vanlig hos voksne med ADHD, og hele 80 % har en form
for tilleggslidelse (3). Resultatene i oppgaven far dermed liten generaliserbarhet, og dette
bidrar til at de blir mindre representative for den faktiske populasjonen av voksne med
ADHD. Imidlertid har to av studiene oppgitt & inkludere deltagere som til en viss grad har
andre tilleggslidelser. | disse studiene ble det ogsa vist hgyere effekstarrelse og responsrate

blant deltagere som mottok metylfenidat (35, 39). Det vil likevel vaere vanskelig a trekke noen
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sikker konklusjon om metylfenidats effekt hos deltagere med komorbide lidelser med
bakgrunn i resultater fra to enkeltstudier. Dette gjelder serlig hvis tilleggslidelsene har et mer
alvorlig eller ustabilt forlgp. | en artikkel fra 2014 trekkes det imidlertid frem at
tilstedeveerelse av andre tilleggslidelser ikke ser ut til & pavirke behandlingsresponsen hos
pasienter med ADHD. Her legges det vekt pa at alvorlighetsgraden av symptomene i
hovedsak er med a bestemme responsen hos pasienten. | artikkelen hevdes det at en hgyere
alvorlighetsgrad medfarer gkt respons pa behandlingen, og at dette er uavhengig av
tilstedevaerelse av andre komorbide lidelser. Pa den andre siden har denne studien kun tatt for
seg metylfenidat med umiddelbar frigjgring, og pasienter med milde og stabile
tilleggslidelser. Den ene forfatteren av artikkelen jobber i tillegg som konsulent for fire ulike
legemiddelfirmaer, og har mottatt forskningsstette fra ulike firmaer de siste arene. (66). Fare
for mulig interessekonflikt bidrar til at det vil veere vanskelig a utelukke at tilstedevaerelse av

tilleggslidelser vil kunne pavirke responsen hos pasienter med ADHD.

Det var stor variasjon i andel deltagere som responderte pa behandling med metylfenidat i de
ulike studiene (tabell 3). | de starste studiene varierte dette fra under halvparten av deltagerne
til over 80 % av deltagerne som mottok en gitt dose (34, 35, 42). Funnene i meta-analysen har
0gsa vist sveert varierende responsrater (22). To av studiene som inngar i oppgaven viste at
andelen som responderte pa behandlingen gkte ved gkende dose (41, 42). Dette var imidlertid
ikke tilfellet i alle studiene (tabell 3). I Medori et al. 2008 opplevde en lavere andel deltagere
som mottok metylfenidat i doser pa 36 mg respons, enn de som mottok doser pa 18 mg (34).
Dette gjar det vanskelig a trekke noen sikker konklusjon til at hayere doser metylfenidat
medfgrer en hgyere responsrate. | en oversiktsartikkel fra 2010 er det heller ikke lyktes a
trekke noen sikker konklusjon til at hgyere doser gir gkt forbedring i ADHD symptomer hos
voksne (67). Det er dermed vanskelig a forklare den varierende responsraten ut fra mulig

dosesammenheng.

I praksis vil dosering tilpasses den enkelte pasient. Vedlikeholdsdosen justeres ut fra effekt og
respons, og med hensyn til bivirkninger. (5). Forelgpig er det ikke sett noen tydelig
sammenheng mellom hva som kan forventes a veare effektiv dose ut fra alder, vekt eller
symptomgrad hos pasienten (31). | praksis vil det med andre ord ikke vaere aktuelt & gke
dosen kun for a gke responsen hos deltageren (dette ville eventuelt ga pa bekostning av
mulige bivirkninger hos pasienten). | en artikkel fra 2012 ble det funnet en mulig genetisk

sammenheng i respons pa metylfenidat hos voksne. Ulike variasjoner i gener som koder for
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DAT ble vist a kunne pavirke pasientens respons pa behandlingen. Dette ble imidlertid kun
vist i en studie, og artikkelen hevder at dette ikke anvendes i praksis for a fastsla om en
pasient vil ha effekt av behandlingen (68). I tillegg til varierende responsrater hos deltagere
som mottok metylfenidat, ble det ogsa sett respons hos deltagere som mottok placebo (tabell
3).

Placeborespons

Resultatene i tabell 3 viser at en stor andel deltagere som mottok placebo ogsa mette
kriteriene for respons, selv om andelen som responderte pa behandlingen var starre i gruppen
som mottok faktisk legemiddel. | de dobbelblindede studiene ble det sett respons hos opptil
58.4 % av deltagerne som mottok placebo (42, tabell 3). I to studier ble det imidlertid oppgitt
at alle deltagerne (uavhengig om de mottok placebo eller metylfenidat) mottok ikke-
medikamentell behandling i tillegg (35, 39). Dette kan bidra til at pasienter som mottok
placebo opplevde sa stor forbedring i symptomene sine at de mgtte kriteriene for respons.
Dette vil likevel ikke kunne forklare den hgye placeboresponsen som ble sett & ga igjen i alle
de placebokontrollerte studiene. En artikkel fra 2012 har imidlertid trukket frem ulike
momenter som kan medfere gkt placeborespons hos voksne med ADHD. | studien legges det
vekt pa at det oppleves starre placeboeffekt hos voksne som har mer alvorlige symptomer pa
ADHD. Dersom det er kort tid siden diagnosen ble stilt, eller dersom personen har et lavere
utdanningsniva kan dette ogsa vaere mulige arsaker til hgy placeborespons i kliniske studier
pa ADHD hos voksne. (69)

Vedlikeholdseffekt

Studiene som inngar i oppgaven har ulik varighet (tabell 2). Den korteste studien strekker seg
over 5 uker, hvorav de lengste studiene har varighet opp mot et ar (38, 40). De lengste
studiene er formulert som open-label studier. Dette er forlengelsesfaser av tidligere
dobbelblindede studier (36, 38, 40, 43). Som nevnt vil disse ha begrensninger nar det kommer
til a vurdere effekten av legemidlet, da bade deltageren og forskeren er klar over at pasienten
mottar et aktivt legemiddel. Ulik behandlingsvarighet, stort frafall og korte
placebokontrollerte studier bidrar til at det er vanskelig a si noe om vedlikeholdseffekten av
metylfenidat over lengre tid hos voksne med ADHD. | open-label studiene i oppgaven ble det
vist en nedgang i effektparametrene for primaer efficacy hos deltagerne, men dette ble ikke

vurdert til & veere av stor klinisk eller statistisk betydning (36, 38, 40, 43). Dette kan veere med
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a tyde pa en mulig vedlikeholdseffekt over lengre perioder hos voksne, men det vil vare
vanskelig a trekke en sikker konklusjon ut fra resultatene i oppgaven.

| den godkjente preparatomtalen til Ritalin® kapsler er langtidsbruk definert som behandling i
mer enn 12 maneder. Hos barn anbefales det a ta behandlingspauser minst en gang i aret for a
vurdere om det er ngdvendig a fortsette med legemiddelbehandling (symptomene pa ADHD
gjennomgar som nevnt en aldersbetinget modning). I preparatomtalen understrekes det at
behandling med metylfenidat ikke bgr ha ubegrenset varighet hos barn. Det er ikke beskrevet
om behandlingspauser ogsa anbefales hos voksne, og hvor ofte dette eventuelt skal foretas.
(55). Metylfenidat vil som nevnt kun ha effekt sa lenge pasienten bruker legemidlet (5), og
hvis ADHD allerede har vedvart inn i voksenlivet, vil det veere vanskelig a si om pasienten
har behov for langtidsbehandling. Muligens kan en kombinasjon med ikke-medikamentell
behandling ogsa bidra til at personen blir i bedre stand til a takle sykdommen, uavhengig av
legemidler. Det kan likevel tenkes at det er en fordel med behandlingspauser ogsa hos voksne

for & kontinuerlig vurdere nytteforholdet av behandlingen (31).

4.2.Sikkerhet

Andelen som opplevde bivirkninger i de placebokontrollerte studiene var starst blant
deltagere som mottok aktivt legemiddel (tabell 4). Resultatene fra noen studier viser i tillegg
at andelen gkte med hgyere doser metylfenidat (34, 38, 41). Imidlertid ble dette ikke observert
i den starre open-label studien fra 2014. | denne studien var det en stgrre andel deltagere som
rapporterte bivirkninger i gruppene som mottok metylfenidat i doser pa 60 og 40 mg, enn de
som mottok doser pa 80 mg (43). Det kan derav vere vanskelig a trekke konklusjon om en
mulig dosesamenheng. Pa den andre siden var alle deltagerne i open-label studien klar over at
de mottok legemiddel, og dette kan veere med a bidra til at de er ekstra oppmerksomme pa

bivirkninger, eller at de har forventninger til at bivirkninger inntreffer.

De vanligste bivirkningene som ble rapportert i studiene var nedsatt appetitt, munnterrhet og
hodepine (37, 38, 41-43). Kvalme og innsovningsvansker ble ogsa oppgitt som vanlige
bivirkninger i flere studier (34-36). Sett i lys av virkningsmekanismen til metylfenidat kan det
veere forventet & oppleve disse bivirkningene. Metylfenidat vil som nevnt virke stimulerende
ved a forsterke effektene av dopamin og noradrenalin i hjernen (46). Noradrenalin er blant

annet en viktig neurotransmitter i det sympatiske nervesystemet (som saerlig aktiveres i
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stressituasjoner/ fight or flight” respons) (70). Den sentralstimulerende effekten medferer gkt
vakenhet og kroppen settes i en form for beredskapsmodus, hvor bade sult- og tretthetsfalelse
undertrykkes (56). Det vil dermed ikke vaere uventet at pasienter opplever problemer med
redusert matlyst eller sgvn. @kte konsentrasjoner av dopamin kan for eksempel ogsa vere
med & stimulere omrader i hjernen som er forbundet med kvalme og oppkast
(kjemotriggersonen) (45). Flere av studiene oppga bivirkningene til & vaere mest fremtredene i
starten av behandlingen (35, 36, 38, 39, 42). Ut fra tidligere teori kan det forventes at
bivirkninger i hovedsak inntrer i oppstartsfasen (5). I en oversiktsartikkel fra 2010 ble det

ogsa sett flest bivirkninger i lgpet av de farste behandlingsukene (67).

Doseringen i studiene har i hovedsak blitt tilpasset ut fra respons og toleranse hos deltagerne,
og eventuelt med muligheter for justering i lgpet av studien (tabell 2). De fleste studiene
gjenspeiler dermed hvordan medisineringen utfgres i praksis (5). Det kan tenkes at dette er en
fordel med tanke pa muligheten for a redusere bivirkninger ved a trappe ned dosen. I to av
studiene ble deltagerne derimot randomisert til tilfeldige doser av metylfenidat (34, 41).
Allikevel ble det ikke rapportert om alvorlige bivirkninger i noen av studiene, selv om det kan
tenkes at noen av pasientene mottok doser som var hgyere enn det som var ngdvendig for
terapeutisk effekt. Hos deltagerne i primerstudiene ble det kun observert mindre endringer i
vekt, blodtrykk og puls (34-43).

| Cochrane artikkelen ble redusert appetitt og pafglgende vektnedgang trukket frem som den
vanligste bivirkningen ved bruk av IR metylfenidat (21). De fleste studiene som viste klinisk
vektnedgang i denne oppgaven hadde en varighet pa over 26 uker (36, 38, 40, 42, 43). |
artikler hvor vektnedgangen ble vurdert til & ikke veere av klinisk betydning var lengden pa
studien oppgitt fra 7 til 24 uker (35, 37). Dette kan vaere med a tyde pa at vekttapet blir mer
utpreget og kan ha starre konsekvenser ved eventuell langtidsbehandling. I utgangspunktet
kan det tenkes at konsekvensene ved selv et mindre vekttap vil veere stgrre hos barn og unge i
vekst. | dag anbefales det & gjennomfare oppfalgingskontroller for & avdekke mulige
vekstavvik hos barn (5). Selv om vektendringer kan tenkes a fa stgrre konsekvenser hos barn,
kan det ikke utelukkes at selv mindre endringer ogsa kan medfare alvorlige konsekvenser for
voksne. Bruk av meylfenidat hos voksne som allerede sliter med andre sykdommer og lav
kroppsvekt (eks. anoreksi) kan tenkes a veere sveert uheldig. Bruk av metylfenidat er i dag

kontraindisert hos personer med spiseforstyrrelser (5).
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I likhet med vektendringer ble det ogsa observert mindre endringer i blodtrykk og hjerterytme
hos deltagere som mottok metylfenidat (34-43). I studiene ble det kun rapportert om sma
gkninger i blodtrykk og puls. Ingen av de kardiovaskulare bivirkningene som ble rapportert
skilte seg ut fra det som tidligere er sett ved bruk av metylfenidat hos voksne, og fra det som
gjerne er forventet ved behandling med sentralstimulerende legemidler (5). Pa den andre siden
har flere av studiene relativt fa deltagere, og kort varighet (tabell 2). I tillegg har noen av
studiene overkrysningsdesing noe som inneberer at ikke alle deltagerne mottok metylfenidat
kontinuerlig gjennom hele stuiden (40, 42). Ingen av studiene har dermed sett pa sikkerheten
hos deltagerne over en lengre periode pa flere ar (tabell 2). | dag er det kjent at blodtrykket
gker med alderen (71), og det er vanskelig a forutse hvordan dette eventuelt vil pavirke
sikkerheten ved langtidsbehandling hos voksne. Forelgpig er det usikkert om disse mindre
endringene i blodtrykk og hjerterytme vil ha kumulative effekter over flere ar. Det er

vanskelig & vurdere om dette kan medfare alvorlige bivirkninger pa lang sikt. (72)

Pasienter med pagaende eller tidligere kardiovaskulaere problemer har blitt ekskludert fra
studiene, og dette medfgarer at sikkerheten ikke er undersgkt i denne gruppen (34-43). | dag
anbefales det a foreta undersgkelser for & avdekke eventuell hjertesykdom far oppstart av
behandling. Det advares for eksempel mot bruk av metylfenidat hos personer med hgyt
blodtrykk, rytmeforstyrrelser eller medfedte hjertefeil. (5). I studiene fikk deltagerne seponert
andre legemidler som kunne pavirke behandlingen (34-43). Sikkerheten er dermed heller ikke
undersgkt hos pasienter som bruker andre legemidler som kan interagere med metylfenidat.
Metylfenidat har flere relevante interaksjoner, og komorbide lidelser er vanlig hos pasienter
med ADHD. Som nevnt er depresjon en av de vanligste tilleggslidelsene som ses hos voksne
med ADHD, og metylfeniadt har interaksjonspotensial med flere antidepressive legemidler
(73). Det kan dermed tenkes at det vil veere ekstra viktig med tett oppfalging hos pasienter

som benytter andre medisiner.

Det er benyttet forskjellige langtidsvirkende formuleringer av metylfenidat i studiene (tabell
1). I en studie har deltagerne blitt behandlet med deksmetylfenidat (36). Ut fra tabell 2 kan det
ses at deksmetylfenidat er gitt i halverte doser sammenlignet med preparater bestaende av
metylfenidathydroklorid. Som fglge av at preparatet kan administreres i lavere doser kan det
kanskje vaere aktuelt & ga ut fra en reduksjon i forekomst av bivirkninger. Ut fra resultatene i
tabell 4 kan det derimot ikke ses en tydelig lavere andel deltagere som opplevde bivirkninger i

denne studien. En oversiktsartikkel fra 2009 har heller ikke lyktes i & vise at deksmetylfenidat
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var bedre tolerert blant pasienter ssmmenlignet med metylfenidathydroklorid (48). Ut fra
resultatene i oppgaven er det vanskelig a vurdere i hvilken grad deksmetylfenidat kan vare
med a utgjere en mulig fordel med tanke pa sikkerhet og bivirkninger. I oversiktsartikkelen
legges det likevel vekt pa at det ved bruk av denne formuleringen vil resultere i en lavere

totaleksponering for pasienten. (48)

5. KONKLUSJON

Restultater fra randomiserte, dobbeltblindede og placebokontrollerte studier viste at
metylfenidat var effektiv i behandling av kjernesymptomene pa ADHD hos voksne.
Behandling med metylfenidat var relativt godt tolerert, og det ble det kun observert mindre
endringer i blodtrykk, hjertefrekvens og vekt hos deltagere som mottok metylfenidat. De
vanligste bivirkningene skilte seg ikke ut fra det som kan forventes ved bruk av

sentralstimulerende legemidler.

Eksklusjonskriteriene til studiene medfgrer at resultatene i oppgaven har flere begrensninger.
Effekten av metylfenidat er kun vist hos voksne som i utgangspunktet responderer godt pa
behandling med sentralstimulerende legemidler, og som ikke har andre tilleggslidelser av
betydning for behandlingen. De placebokontrollerte studiene har i tillegg kort varighet, og det
er vanskelig a vurdere vedlikeholdseffekten av metylfenidat. Sikkerheten er bare demonstrert
hos friske personer uten kardiovaskulare problemer, og hos pasienter som ikke bruker andre
medisiner som kan interagere med behandlingen. Studiene har begrenset varighet, og det er

vanskelig & forutse mulige konsekvenser ved behandling over lengre tid hos voksne.

Oppsummert har forsgksbetingelsene i studiene blitt sa spesifikke at det er vanskelig a
overfare resultatene til alminnelig praksis. Som farmasgyt i apotek vil en mate vanlige
pasienter med flere tilleggslidelser og medisiner, samt en lavere grad av oppfalging og

etterlevelse.
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Vedlegg 1: Antall brukere av sentralstimulerende legemidler blant barn opptil 20 ar i

2013.
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Rapport dato: 17.01.2015
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Merknader:

Blanke felt for maltall betyr at antall brukere er 1, 2, 3 eller 4. Da skjules alle maltall pa samme rad unntatt
befolkning.

Valgte maltall: Valgte sgkekriterier:
Antall brukere Legemiddel:
- NO6BAO1 -Amfetamin
- NO6BAO02 -Dexamfetamin
- NO6BA04 -Metylfenidat
- NO6BA09 -Atomoksetin
Periode: 2013
Alder: 0-4,5-9,10-14,15-19
Ikke valgte sgkekriterier:
Kjgnn: tallene i rapporten er for begge kjgnn
Bosted: tallene i rapporten er for hele landet
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Vedlegg 2: Antall voksne brukere av sentralstimulerende legemidler 2011.

Reseptregisteret

Rapport dato: 06.02.2015
17:13
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50 - Begge Hele 525
54  kjgnn landet

55- Begge Hele 268

59 kjgnn landet

60 - Begge Hele 110

64 kjgnn landet
NO6BAO9 2011 20- Begge Hele 314

24  kjgnn landet

25- Begge Hele 211

29 kjgnn landet

30- Begge Hele 149

34  kjgnn landet

35- Begge Hele 155

39 kjgnn landet

40 - Begge Hele 124

44 Kkjgnn landet

45 - Begge Hele 76

49  kjgnn landet

50 - Begge Hele 41

54 kjgnn landet

55- Begge Hele 21

59  kjgnn landet

60 - Begge Hele 8

64  kjgnn landet

ATC/DDD-versjon: 2014

Merknader:

Blanke felt for maltall betyr at antall brukere er 1, 2, 3 eller 4. Da skjules alle maltall pa
samme rad unntatt befolkning.

Valgte maltall: Valgte sgkekriterier:
Antall brukere Legemiddel:
- NO6BAO1 -Amfetamin
- NO6BAO2 -Dexamfetamin
- NO6BA04 -Metylfenidat
- NO6BAO9 -Atomoksetin
Periode: 2011
Alder: 20 - 24, 25 - 29, 30 - 34, 35 - 39, 40 - 44, 45 - 49, 50
- 54,55 -59, 60 - 64
Ikke valgte sgkekriterier:
Kjgnn: tallene i rapporten er for begge kjgnn
Bosted: tallene i rapporten er for hele landet
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Vedlegg 3: Antall voksne brukere av sentralstimulerende legemidler 2012.

Reseptregisteret

Rapport dato: 06.02.2015
17:17
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55 - Begge Hele 318

59 kjgnn landet
60 - Begge Hele 137
64 kignn landet

NO6BA09 2012 20 - Begge Hele 337
24 kignn landet
25 - Begge Hele 195
29 kignn landet
30 - Begge Hele 152
34 kjgnn landet
35 - Begge Hele 152
39 kjgnn landet
40 - Begge Hele 117
44 kignn landet
45 - Begge Hele 81
49 kjgnn landet
50 - Begge Hele 50
54 kjgnn landet
55 - Begge Hele 20
59 kjgnn landet
60 - Begge Hele 11

64 kignn landet

ATC/DDD-versjon: 2014

Merknader:
Blanke felt for maltall betyr at antall brukere er 1, 2, 3 eller 4. Da skjules alle maltall pa samme rad
unntatt befolkning.

Valgte maltall: Valgte sgkekriterier:
Antall brukere Legemiddel:
- NO6BAO1 -Amfetamin
- NO6BAO2 -Dexamfetamin
- NO6BA0O4 -Metylfenidat
- NO6BAO9 -Atomoksetin
Periode: 2012
Alder: 20 - 24, 25 - 29, 30 - 34, 35 - 39, 40 - 44, 45 - 49, 50 - 54, 55 -
59, 60 - 64
Ikke valgte sgkekriterier:
Kjgnn: tallene i rapporten er for begge kjgnn
Bosted: tallene i rapporten er for hele landet
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Vedlegg 4: Antall voksne brukere av sentralstimulerende legemidler 2013.

Reseptregisteret

Rapport dato: 06.02.2015
17:19
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54 kjignn landet

55 - Begge Hele 369
59 kignn landet
60 - Begge Hele 163
64 kjgnn landet

NO6BA09 2013 20- Begge Hele 377
24 kignn landet
25 - Begge Hele 233
29 kignn landet
30 - Begge Hele 177
34 kignn landet
35 - Begge Hele 163
39 kignn landet
40 - Begge Hele 153
44 kjgnn landet
45 - Begge Hele 78
49 kjgnn landet
50 - Begge Hele 49
54 kjgnn landet
55 - Begge Hele 29
59 kjgnn landet
60 - Begge Hele 12

64 kjgnn landet

ATC/DDD-versjon: 2014

Merknader:
Blanke felt for maltall betyr at antall brukere er 1, 2, 3 eller 4. Da skjules alle maltall p4A samme rad
unntatt befolkning.

Valgte maltall: Valgte sgkekriterier:
Antall brukere Legemiddel:
- NO6BAO1 -Amfetamin
- NO6BAOQO2 -Dexamfetamin
- NO6BA04 -Metylfenidat
- NO6BAQ9 -Atomoksetin
Periode: 2013
Alder: 20 - 24, 25 - 29, 30 - 34, 35 - 39, 40 - 44, 45 - 49, 50 - 54, 55 -
59, 60 - 64
Ikke valgte sgkekriterier:
Kjgnn: tallene i rapporten er for begge kjgnn
Bosted: tallene i rapporten er for hele landet
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