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HYPERACTIVITY IN CHILDREN HAVING
BEHAVIOR DISODERS

A.T CHILDERS, M.D.
The Central Clinic, Ohio 1935

A TWENTY-FIVE YEAR FOLLOW-UP STUDY ON THE
HYPERKINETIC CHILD WITH MINIMAL BRAIN
DYSFUNCTION

1937-1946: John Hopkins Hospital Child Psychiatry -

18 bgrn (14 fulgt over gensn. 25 ar)

Publiceret Marts 1967

Mirtam M. Menkes, Jane S. Rowe, John H. Menkes
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noradrenalin)

* Lille-hjernen:
Sorterer indtryk

Omrader i hjernen

Pannelapp Posterior cingulate cortex
(selvfolelse) (empati)

Precuneus i isselapp
X {selvbevissthet)

Prefrontal cortex
(sosial atferd)

Anterior cingulate cortex - ACC i
(styrer dopaminproduksjonen)
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Hjerne - netvaerk
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Frontal cortex
@9 Parietal cortex
Supplementary motor cortex
@ Accumbens nucleus
@» Thalamus
Basal ganglia
Cerebellum

—>» Fronto-cerebellar network
—» Fronto-striatal network
—>» Executive function network
—» Attentional network

Reproduced with kind permission.
Purper-Ouakil P, Ramoz N, Lepagnol-Bestel AM, et al, Pediatr Res 2011; 69: 69R-7GRJ
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Hyperkinetic Adult: Study
of the "Paradoxical"
Amphetamine Response

L. Eugene Arnold, MD; Donald
Strobl; Allen Weisenberg
JAMA. 1972
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Lidt medicin historie
NH,

e 1887 Phenylisopropylamine (= Amphetamin)

e 1920 Amphetamin opdages som psykoaktivt stof.
1935 Amphetamin inhaler

e 1943 Metamphetamine

e 1944 D-amphetamine

* 1954 Metyhylphenidate (Ritalin)

. ... Concerta/Medikinet/Motiron mf.

e 2001 Atomoxetin (Strattera)

e 2013 Elvanse

e 2015 Attentin (erstatter magistralt fremstillet
dexamfetamin)



PET

Imaging the Effects of
Methylphenidate on
Brain Dopamine: New
Model on Its
Therapeutic Actions
for Attention-
Deficit/Hyperactivity
Disorder — 2004
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3 Grupper

 Methylphenidat

e Dexamfetamin

e Atomoxetin

*Prgvet alle stimulantia 90 % +
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POSSESSION WITHOUT AUTHORITY

1. Valg:
Methylphenidat

ILLEGAL
KEEP OUT OF REACH OF CHILDREN

OF
Ritalin" 10
METHYLPHENIDATE
HYDROCHLORIDE 10 mg

100 tablets R,

 Ritalin/Motiron/Medikinet fx : 3-3% timer

e Ritalin LA/ Medikinet CR/Equazym depot fx: 6-8
timer

* Concerta/Methylphenidate: 10-12 timer
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Tilbage ved nerven - synapsen

Amphetamine
blocks DA Transporter Methylphenidate

T osmese & e



Methylphenidate for children and
adolescents with attention deficit
hyperactivity disorder (ADHD)

Cochrane systematisk review,
Storebg et al, 2015

Forskerne har i alt undersggt 185 tilfeeldigt udvalgte studier af
medicinens pavirkning af bgrn i alderen 3 til 18 ar- 12.245

bgrn og unge i alt.
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Konklusion:
* Methylphenidat forbedrer (maske) hos b@rn og unge:

* Lzerer rapporterede ADHD symptomer
* Lzerer rapporteret generel adfaerd
* Foreeldre rapporteret livskvalitet

* BIVIRKNINGER:

* Nogen evidens for at der er ikke-alvorlige bivirkninger som
sgvn-problemer og nedsat appetit

* Ingen evidens for alvorlige bivirkninger!

* MEN - OG:
* De fleste studier er af for lav kvalitet

* MERE FORSKNING AF GOD KVALITET inkl. store RCT med
undersggelse af non-famakologisk behandling!
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1. Valg: Methylphenidat

Bedst undersggte medikament i psykiatrien
brugt 50+ ar; 350+ studier; tusinder af patienter

* Respons
* Methylphenidat 77 % +

* Virkning hos fgrskolebgrn (fa studier)
— 4-5-arige< 50 %?
— 2-3-arige< 30 %?
— Sveerere bivirkninger end 6+-arige
Kilde: Per Hove Thomsen
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2. valg: Atomoxetin

strattera ..

- alomeveting k
T
Iy S— |
s |

Strattera: Skal kun indtages én gang i dggnet og fuld
effekt indtraeder fgrst efter 1-2 maneders behandling.
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Mechanism of Action of ADHD
Medications

Stimulant - Atomoxetine

Norepinephrine
Presynaptic neuron Presynaptic neuron
Dopamine

Norepinephrine
reuptake pump

Dopamine
reuptake pump

=
A& -

M. Stimulant @ B ‘

l -

Atomo xetine

- N ®u
/ Postsynaptic neuron ( Postsynaptic neuron




Efficacy and safety of atomoxetine in children
and adolescents with attention-
deficit/hyperactivity disorder Schwartz S et al, 2014:

* Metaanalyse

e 25 studier: RCT — dobbeltblindede af ADHD
patienter < 18 ar (N=3928)

* Atomoxetin versus placebo
* Inkl. dem med adfaerdsforstyrrelser, angst og/eller

depression
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Konklusion

* Atomoxetin bedre en placebo ift. ADHD
kernesymptomer: Hyperaktivitet/impulsivitet og
nedsat opmarksomhed (p<0.0001)

* Adfzerdsproblemer og livs-kvalitet bedredes mindre

* Flere bivirkninger i ATX grupper end placebo, men
ikke alvorlige psykiatriske som fx. aggression og
suicidalitet

* Der var stadig er subgruppe af patienter (40 %) som
fortsat havde signifikante symptomer

Ny
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Atomoxetin

* Et godt alternativ ved

* Manglende effekt af centralstimulantia

* Compliance-problemer ved centralstimulantia
* Misbrugsproblemer, misbrugsrisiko

* ADHD og angst

 ADHD og Tourettes syndrom

* Bivirkninger ved centralstimulantia
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NB: Cardiovasculaer risiko ved

behandling med Atomoxetin:

* Producenten af Strattera (atomoxetin) har pa
baggrund af fornyet gennemgang af data fra
studier initieret af Eli Lily, vedr. sikkerheden ved
behandling med Strattera, fundet at praeparatet:

* Gennemsnitligt gger hjertefrekvensen med <
10 slag i minuttet og blodtrykket <5 mmHg.

* 6-12 % har imidlertid atypisk respons, og
forggelse af hjertefrekvens pa 20 slag /min.
eller mere

* Blodtryksforggelse pa 15-20 mmHg eller mere.

>
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Atomoxetin

Laegemiddelstyrelsen i Danmark:

v'Samme forsigtighed,
v'Samme forundersggelser

v'Samme monitorering, som ved behandling med
centralstimulerende medicin.

* NB: Et retrospektivt kohorte studie af 150.000 voksne i
behandling med ADHD medicin, heraf godt 19.000 i
behandling med atomoxetin, fandt ingen forhgjet risiko for

ludselig uventet hjerteded, sammenlignet med
ontrolgruppen (N= 300.000)
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2. valg: (Lis)Dexamfetamin

e o RO T O G L
30 harda kapslar Vre 370333 30 hirda kapsiar Ve 404648 30 harda kapsiar Ve 510577

Elvanse® 30 mg Elvanse® 50 mg Elvanse® 70 mg
hérda kapslar harda kapslar harda kapslar
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Nar methylphenidat ikke virker tilstraeekkeligt
og/eller har for mange bivirkninger
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2. valg: (Lis)Dexamfetamin

e Dexamfetamin :

* Blokerer reabsorptionen af dopamin (og i mindre grad
noradrenalin)

* Friggrer desuden dopamin og noradrenalin fra vesikler i
neuronerne

 Direkte virkning pa dopaminreceptoren.

 Virker i 3-5 timer. Dobbelt sa potent som
methylphenidat.

e Lisdexamfetamin :

* Inaktiv prodrug -> omdannes til dexamfetamin gennem
hydrolysering via de r@gde blodlegemer.

* Virkningstid (8-14 timer).

@
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(- Cochrane
5o Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

Amphetamines for attention deficit hyperactivity disorder

(ADHD) in children and adolescents (Review)

Punja S, Shamseer L, Hartling L, Urichuk L, Vandermeer B, Nikles J, Vohra S
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Amphetamin for ADHD in children and
adolescents, Cochrane review, 2015

* August 2015 — bred database sggning

 Inkluderede 23 undersggelser -( 8 parallel-gruppe
og 15 cross-over)

e 2675 born fra 3-17 ar
* Amphetamin versus placebo
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Konklusion

* Amphetaminer synes at vaere effektive i forhold til
at reducere ADHD symptomer

* Forbundet med flere bivirkninger:
* Sgvn-problemer
* Nedsat appetit
* Mavesmerter/kvalme
 Hovedpine
* Angst

* De fleste studier var behaeftet med H@) risiko for
bias (fejlkilder) og evidens var lav-> meget lav!
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Hvad siger de selv?

* http://adhd.dk/materiale/death-metal-og-medicin/
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Hvilken slags — hvornar?

mmpen Equasym XL (20mg)
wfm Concerta XL (18mg)

Methylphenidate (ng/mL)

| | 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

Time in hours
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Og hvor meget? irf.dk

Tabel 2. Medicinoversigt til behandling af ADHD/ADD.

Dosennger ved Geengs niveau ved Maksimal
vedligeholdelses- vedligeholdelses- anbefalet
behandling behandling (voksne) degndosis
Centralstimulerende
Methylphenidat Voksne: Voksne:
korttidsvirkende (3-4 timer) Iht. produktresume &0-100 rmag/dag 150 mg/dag
Medikinet (5, 10 og 20 mag) 2-3xdagligt, i praksis nogle Bern:
Motiron (5, 10 og 20 mqg) gange 3-5xdagligt 2,1 mo/kg/dag, dog
Ritalin {10 mg) maks. 90 mg/degn
Intermedizert virkende (5-8 timer) 1 (-2)=daglgt
Ritalin Uno (10, 20, 30 og 40 mg)
Medikinet CR (5, 10, 20, 30, 40, 50 og 60 mg)
Equasym Depot (10, 20 og 30 mag)
Langtidsvirkende (8-12 timer) 1 (-2)=daglgt

Concerta (18, 36 og 54 mg)
Methylphenidate (18, 36 og 54 mqg)

@

Landssjukrahusio




Og hvor meget? irf.dk

Dexamfetamin Bern:

Korttidsvirkende (3-5 timer) 2-4xdagligt 40 mg/dag
Attentin (5 mag) (ikke godkendt til voksne)

lLisdexamfetamin Voksne: Voksne og bem:

Langtidsvirkende (8-14+ timer) 1=dagligt 50-70 mag/dag 70 mg/dag
Elvanse (20, 30, 40, 50, 60 og 70 mg) til barn
Aduvanz (30, 50 og 70 ma) til voksne

Ikke centralstimulerende

Atomoxetin Vioksne: Vioksne:

Degndakkende (dosis kan deles i to) 1-Zxdagligt &0-80 mg/dag 100 mag/dag
Strattera (10, 18, 25, 40, 60, 80 og 100 mg) Bern:

1,8 mag/kg/dag, dog
maks. 100 mg/dagn

@
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BIVIRKNINGER
* Nedsat appetit hyppigste

* Reversible, primeert i starten-

—Indsovningsbesveer,
—Hovedpine
—Mavesmerter
—Svimmelhed.



BIVIRKNINGER

Mindre hyppige bivirkninger:
Angstelighed/ irritabilitet.

Sjaeldnere bivirkninger:
Tristhed
Tab af spontanitet

Methylphenidat og dexamfetamin kan forvaerre tics og
nedseette krampetaerskelen. (Men det kan ogsa bedre tics!)

Har en stimulerende effekt pa hjerte-karsystemet og kan
potentielt gge puls og blodtryk.



Strategi ved bivirkninger

 Spvnproblemer -> Dosis for hgj/for lav?
(afprev) / Skift praeparat

* Madlede -> Afvent pa samme dosis / Juster
medicinen efter maltider / Skift praeparat

* Mavepine -> Medicin efter maltider / Skift
praeparat

* Hovedpine (vedvarende) -> Skift praeparat

Ny
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Strategi ved bivirkninger

* Tics-> Afvent / Suppler med antipsykotika (ved
Tourettes syndrom) / Skift preeparat/ophgr

* Fglelsesmaessig uligevaegt -> Reducer dosis / Skift
praeparat

» Overfokuseret, rigid adfeerd -> Reducer dosis / Skift
preparat

* Forveerring af ADHD-symptomer, nar medicinens
effekt fortager sig (rebound-faanomen) -> Laeg en
ekstra dosis pa (lav) sidst pa dagen eller reducer

sidste dosis
N,
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Effekt

* Pget koncentration og vedholdenhed

* Pget arbejdspraestation (praecision)

* Bedre arbejdshukommelse og indre sprog

* Forbedret handskrift og bevaegelseskoordination

@
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Effekt

* Mindre impulsivitet/afledelighed og hyperaktivitet

®
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Effekt

* Bedre fplelsesmaessig kontrol
* Faerre aggressioner og mindre modstand/ODD/CD
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Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD)
among longer-term prison inmates is a prevalent,
persistent and disabling disorder ainsberg et al, 2010

e 315 fanger screenet for ADHD siden 2005

* Op til 40 % havde ADHD, kun 2 % diagn. som bgrn
* Hgj komorbiditet:

e stofmisbrug
e autisme spektrum forstyrrelser
* personlighedsforstyrrelser

e angstlidelser
u Landssjukrahusio
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Sverige har faengsler for ADHD-

ra mte Information 27. april 2011

* Placeret pa en helt saerlig afdeling, hvor fangerne fik
medicin og seerlig social omsorg

* 30 % mindre risiko for at bega kriminalitet, nar de
lpslades

* Over 80% procent af de ADHD-ramte indsatte begyndte
at ga i skole i feengslet

* Mange fik endda deres manglende folkeskole- eller
gymnasiale eksamener.

* Nogle fa begyndte tilmed at laese pa universitetet efter
lpsladelsen

 ADHD-behandlingen koster 100.000 svenske kroner per
indsat - en indsat koste samfundet op mod 2 millioner

kroner om aret
»
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Effekt

* Forbedret selvveerd
* Feerre konflikter med andre
* Forbedret accept fra og kontakt til kammerater
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Effekt

* Bedre til at indordne sig og til at fglge regler
* Storre forstaelse for spillet ved sport

e Bedre til at kgre bil ' -

W/ 477747777 TTTEVVANS\N
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Mortality in children, adolescents, and adults with
attention deficit hyperactivity disorder: A nationwide
cohort study Dalsgaard et al, 2015

* Danish national registers - follow up 1,92 mio
personer, inkl. 32061 med ADHD fra fgdedag til

2013
* Under follow-up = 24,9 mio person-ar, dgde 5580.

 ADHD associeret med signifikant gget mortalitets

rater.
u Landssjukrahusio




Dalsgaard et al, 2015

* Mennesker diagnostiserede som voksne hgjere
mortalitet end de diagnostiseret |
barndommen/ungdommen.

* Komorbid adfeerdsforstyrrelse og stofmisbrug
ggede mortalitet.

 Korrigeret for dem stadig ¢get mortalitet (hgjere
for piger og kvinder)
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Dalsgaard et al, 2015

* Den ggede motalitet hos dem med ADHD var
primaert pga. uventet/unaturlig dg¢d; isser ulykker!
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ADHD i %:

Sammen-

lighet med

baggrunds-

efolkning-
en

o

Andel af boarn med ADHD fjernet . Voksne uden ADHD

fra eget hjem i forhold til
barn uden ADHD.

221%

Arsindtaegt i forhold til resten
af befolkningen

321.393 kr.

59,3 pct. 211713 kr.

af voksne med

31% ADHD er mand. A

Andel udelukkende s ¢
med afsluttet 9. klasse. Medicinudgifter
9.726 kr.

.

54,5 %
383%

Sp=

1.558 kr.
Antallet af komorbide \ 4
psykiatriske diagnoser* Antal af ydelser i primarsektor
30,8
25
16,5
03
N\ s
Q\ N2
— ‘
—
Antallet af domme eller bader. ** { | { f Andel, der har vaeret i en trafikulykke. ***
50,8 %

1 y : 7%
: 1 PCt. 2,2%
af voksne med ADHD har forst modtaget
diagnosen efter det 31. fodselsar.

* Psykiatriske disgroser per person, ** Andel af persoser, der er blevet domt mndst en gang. *** Anta, der har vanret involveret | mindst en trafikulyikes
Kilde: Costing Adult Attention Deficit Hyperactivity Disorder, Oxford University Press 2015. Taliene gaider for personer pi 65 &r og under. Kildematerialet angiver priser | euro. De e onwegnet ti danshe kraner ved iurs 745,
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Selektiv a,, receptor agonist: Dger
opmaerksomhed (og nedsaetter blodtrykket )

intuniv

Extended

(guanfacme Release Tablets

lm.2w3rrg4ﬂg

A new way 10 1801



https://en.wikipedia.org/wiki/Alpha-2A_adrenergic_receptor
https://en.wikipedia.org/wiki/Alpha-2A_adrenergic_receptor
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Giftlinjen har faet flere henvendelser fra voksne, som sniffer methylphenidat, sa de
opnar samme effekt som ved misbrug af amfetamin.

Giftlinjen far flest henvendelser fra b@rn og unge i alderen 11-20 ar

Born og unge salger adhd-medicinen videre pa det sorte marked eller hugger den
fra jaavnaldrende bgrn.

Mere end tidobler den dosis, som unge far, hvis de er i medicinsk behandling mod
ADHD.

Gennemsnitlige dosis for de folk, der ringer til Giftlinjen, er pa 360 mg, mens den
normale dosis for f.eks. Ritalin er 30 mg.

Kilde: Dagens medicin, okt. 2011
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Strategi mod misbrug?

At udskrive eller ikke at udskrive ?
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Hvad med andre slags piller/tilskud:
Omega-3 fedtsyre supplement:

Metaanalyse, Bloch et al 2011:

Omega-3 fedtsyre kan have en signifikant, om end mindre,
klinisk effekt pa ADHD-kernesymptomerne.

Saerligt synes der at veere en dosis-respons sammenhang
mellem effekt og dosis af eicosapentaenol syre (EPA).

Evidensen fortsat usikker og Omega-3 fedtsyre kan ikke generelt
anbefales som alternativ behandling til psykofarmakologisk
behandling.

| tilfaelde hvor barnet ikke kan anvende anden psykofamakologisk
behandling, hvor man gnsker at supplere den
psykofarmakologiske behandling, eller hvor foraeldre ikke gnsker
denne, kan anvendelse af omega-3 fedtsyre forsgges.

Her bgr anvendes produkt med hgjt indhold af EPA.
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