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Licensforskrivning av Centralstimulantia
till patienter med ADHD vid
missbruksanamnes

Deltagare
Externa experter:

Per Woxler (PW) Link&ping, Johan Franck (JF) Stockholm, Bo Séderpalm (BS) Géteborg
(per telefon)

Fran Lakemedelsverket:

Jane Ahlqvist-Rastad, Bo Bergman, Karin Hedenmalm (KH), Ann Marie Janson Lang
(AMIL), Jonny Olsson (JO), Ingrid Wallenbeck

Bo Bergman hilsade alla vilkomna till métet och berdttade att Lars von Knorring meddelat
forhinder. Bakgrunden till métet dr behov av tydligare riktlinjer vad avser praxis vid
beviljande av licensforskrivna centralstimulantia (CS) till patienter med ADHD. Ménga av
dem finns inom Kriminalvarden, andra vid specialkliniker i Stockholm, G&teborg och
Link6ping, men ocksé runt om i landet i 6vrigt.

A Kontraindikationer och preparatval

1 Kontraindikationer till CS anvdndning

Giéngse, forutom overkénslighet, bl.a. psykos, nédrliggande hjértinfarkt och okontrollerad
hypertoni.

Missbruk betraktas dock inte som en kontraindikation av PW, BS, JF. De understryker att CS
kan vara avgorande som livsforbattrande atgérd for ADHD patient, som ges mdjlighet till
atergang 1 arbete m.m.

2 Preparatval

Metylfenidat i ldngverkande form &r forstahandsval. Ibland kombineras detta preparat med
atomoxetin. Endast i fall som inte nér positiva resultat med dessa godkédnda ldkemedel bor
amfetamin/dexamfetamin dvervigas. Viktigt &r dd att omprdva diagnosen och utvidga
utredningen.

BS har patienter dir man inte kan na optimal behandling av ADHD med metylfenidat. Han
redovisar dven erfarenhet av att ldtta paranoida symtom och angest kan gé tillbaka vid
overgang till amfetamin.
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Patienter med ADHD och samtidig autismspektrumstorning fungerar erfarenhetsmissigt
bittre med amfetamin/dexamfetamin jamfort med metylfenidat. PW, BS och JF uttrycker alla
att langverkande CS preparat ska anvéindas 1 forsta hand, men enstaka patienter kan behdva
kortverkande preparat. Man efterlyser mojlighet att d&ven forskriva langverkande
amfetamin/dexamfetamin preparat.

Kommentarer:

- Vissa individer far enbart en avtdndningseffekt av langverkande metylfenidat.

- Peroralt metylfenidat ger ingen “’kick”, ddremot kan “’kick”-effekt uppsta vid
nasal eller intravends administrering.

- Generellt borde inséttning utanfor beviljade kliniska likemedelsprovningar ej
ske inom kriminalvérden (giller amfetamin/dexamfetamin, ej langverkande
metylfenidat).

PW: Pilotstudie med farmakokinetisk evaluering (svart att sikra tillrdckligt med prover) hos
10-20 barn och vuxna behandlade med CS beldgger att det finns stora skillnader mellan
uppmatta koncentrationer hos olika individer.

AMIJL: Ar det ADHD eller drogberoendet som behandlas med CS?

BS och JF: Det &r ADHD (i forsta hand, men teoretiskt sett dr det sannolikt att man dven
behandlar beroendet, eftersom man omreglerar balansen i hjdrnans dopaminerga
beloningssystem),

KH: Finns vetenskapliga beldgg for effekt?
BS, JF, PW: Ne;j.

Likemedelsverket rekommenderar kliniska provningar i den aktuella patientgruppen. Da
skulle dven lampliga skattningar/uppmérksamhetstest samt farmakokinetik kunna utvérderas,
vilka PW pépekar ar viktiga att folja.

3 Samtidig anvidndning av flera olika centralstimulantia

Mgjligt, men maste anvéindas mycket restriktivt! Ddremot kan kombinationen atomoxetin och
metylfenidat vara relevant, troligen genom att atomoxetin forstarker de noradrenerga
effekterna (se dven nedan diskussion om d- och /-formen av amfetamin).

4 Krav avseende dokumentation om drogfrihet fére/under behandling
Ursprungligt krav 4 ménaders drogfrihet fore behandling, men detta fungerar inte i praktiken.

Viktigt att diagnosen noga dvervigs och kombineras med sedvanlig droguppfdljning. 2 rena
prover pa en vecka” kan vara tillrickligt for att pavisa drogfrihet vid insdttning. Denna laga
troskel da behandlingen inleds boér kombineras med en tuffare hallning nér det géller
drogfrihet under behandlingen.

PW: Det ér viktigt att drogfriheten dr sa pass ldng att man med sékerhet kan skilja ut
drogeftekter/abstinenssymtom fran ADHD-symtom. I dessa fall &r barndomsanamnesen dn
mer central och anamnes innan drogdebut nédvédndig. Om neuropsykologiska test skall
genomforas maste hinsyn tas till att drogeffekter ibland har 1anglivade effekter pa kognitiva
funktioner.
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B Dosering

1 Vilka doser kan ges till patienter med missbruk och beroende? Hégsta
rekommenderade dagsdos/definition av maximal dos

Metylfenidat i medeldoser pa 1-1,4 mg/kg kroppsvikt, men stor variation inom gruppen varfor
individuell dostitrering dr nddvéndig. I enstaka fall finns mycket hoga doser beskrivna. I
normalfallet ej 6ver 300mg, men vissa individer har behov av hogre doser.

PW: I dessa undantagsfall kan det vara vérdefullt att prov skickas till Rattsmedicinalverket for
koncentrationsbestdmning av metylfenidat resp huvudmetaboliten ritalinsyra for att bedoma
metaboliseringsformagan (deesterfiering). Viktigt da &r att ta hansyn till optimal tid for
provtagning med hénsyn tagen till beredningsform av metylfenidat s att toppvardet fingas.

Metamina 60-90 mg (enskilda upp till 200 eller 250 mg, undantagsvis hogre).
Kommentarer:

- Kortverkande amfetamin ar svarstyrt, JF har i princip slutat att anvénda det.

- Viktigt att bygga upp kontrollapparaten kring den f.d. missbrukaren.

- Vid inneliggande titrering blir det sidllan problem.

- For utvérdering av behandlingseffekt av CS vid ADHD och missbruk dr missbruksfrihet
huvudvariabel. Vid narkotikamissbruk/-beroende betyder det rena urinprover som tas
med lampligt intervall beroende av missbruket, ev kompletterat med hérprover for att
kunna folja langre forlopp retrospektivt. Vid alkoholmissbruk/-beroende foljs lampliga
indikatorer pa sedvanligt sétt (leverprover, MCV, CDT mm).

- Med ett titreringssteg per vecka genomfors titreringen av lamplig amfetamindos pa 4-6
veckor. Ytterligare dosstegring dr normalt ej motiverad.

- Forskrivaren bor ha en plan for varje individ, och motivera forskrivningen med en
detaljerad redogorelse for hur risk-nytta-balansen bedomts f6r den enskilda patienten.

- Diagnos stills pa sedvanligt vis enligt DSM-kriterier utifran kliniskt bild. Gdrna
semistrukturerad intervju med ldmpliga skattningsskalor - i vissa fall kompletterade med
neuropsykologiska test. Viktigt &r att samsjuklighet undersoks och vid behov behandlas.

- ”Autismgruppen” ir speciell.

AMIL: Att dosen titreras upp och sedan inte behover hojas, dverensstimmer med erfarenheter
frén amfetaminbehandling av ADHD-patienter utan missbruk: I 24-ménaders studie pa dver
200 vuxna (Biederman et al., 2005), var effekten god utan att doshdjning kravdes efter initial
titrering (endast 5% av forsokspersonerna behdvde hogre dos efter studiemanad 5).

Ytterligare kommentar om dosokning hos patient utan tidigare missbruk:

- Om doserna eskalerar hos en tidigare missbruksfti patient, 4r det ett varningstecken for
iatrogent orsakat missbruk. Patienten bor da remitteras till beroendevardsklinik.

2 Var skall patienten behandlas?
JF, PW, BS:

Konsensus om att ADHD-behandling med amfetamin/dexamfetamin pa licens till patienter
med aktuellt eller i tiden nérliggande missbruk/beroende endast bor ske i verksamhet som har
erfarenhet av bdde ADHD och missbruk samt med en organisation som kan utfora kontroll av
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drogfrihet pd adekvat sitt, dvs. sirskilt inrdttade kliniker for beroendevérd (i likhet med av
Socialstyrelsens godkdnda behandlingsenheter for metadon). Forbéttrad tdckning av
upptagsomraden fran hela landet behovs. I vissa enskilda fall, t.ex. pd mindre orter, skulle
behandling kunna f6ljas pé annan klinik, men dé i samrad med beroendeenhet.

3 Skillnader i dosering mellan t.ex. racemiskt amfetamin och rent
dexamfetamin?

Diskuterades hur de bada enantiomererna (/- resp. d-amfetamin) forhéller sig till varandra
betraffande effekt. Systematiska humanstudier saknas, dock finns rikligt med farmakologiska
djurexperimentella studier av de aminerga bansystemen i det centrala nervsystemet.

AMIL: d-formen dr mer aktiv pd dopaminerga system (storleksordningen 2:1, Easton et al.,
2007) vilket avspeglas f.f.a i effekter pa beteendet "hyperaktivitet’ i djurmodeller av ADHD
(Sagvolden & Xu, 2008). Dock dr /-formen och d-formen bada verksamma pa de
noradrenerga systemen, vilket kan forklara att de har mer ekvipotent verkan pé beteendet
“attention’ 1 djurmodeller av ADHD (Sagvolden & Xu, 2008). Intressant att notera &r att hoga
doser av d-formen uppvisat mindre forbattrande effekt pa beteendet ’attention’.

Uppfoljning

1 Vilka system fér uppféljning/utvdrdering dr realistiska for att 6ka kunskapen
pd omrddet?

AMIJL: Skall man anvénda ”ADHD rating scale-IV” eller liknande skattningar?

PW och BS positiva, men JF tveksam, anser att dessa ar forskningsinstrument och inte
optimerade for kliniskt bruk bland tidigare missbrukare. AMJL anser dock att det &r viktigt
att dokumentera i vilken riktning ADHD sjukdomen péverkas av behandlingen. JAR
papekade att i tidigare behandlingsrekommendation vid ADHD foreslds uppf6ljning med
skattningsskalor.

Foreslogs att en uppfoljningsblankett tas fram, som beskriver hur patienten forbittras.
Franvaro av missbruk ar “huvudutfallsvariabel” for forbattring. PW och JF kontaktas av KH
om utformning av blanketten.

2 Ldngtidsuppfoljning - Ldkemedelsverket har data om c:a 1000 vuxna
patienter som behandlats med licenspreparat

JO presenterar att Likemedelsverket har data fran 4500 barn och 1000 vuxna som fatt fraimst
metylfenidat. Kan anvéndas bl.a. for att dokumentera 1dngtidssdkerhet och andra for
sjukvérden relevanta fragestillningar.

JO: Nagon som vill delta i1 det vidare arbetet med detta material?

BS och JF ér intresserade att arbeta med registren tillsammans med JO och Nils Feltelius.
Sedan tidigare har d&ven KH och AMJL anmailt intresse om att delta i sammanfattningen av
dessa data.



