snabbare varfor troligtvis resurserna inte
kommer att 6ka i den takt som utveck-
lingen av mgjligheterna innebdr. Vi
kommer att kunna behandla mer dn vad
vi har resurser for, vilket gor att beslut
om prioriteringar blir en viktig uppgift
for politikerna.

Storre personalinflytande
Demokratiseringen av véarden innebér
att personalen ges storre mojligheter till
utveckling inom organisationen. Sjuk-
véarden har tyvérr en hog grad av gam-
maldags och forlegad hierarki inbyggd
som starkt himmar utveckling och ef-
fektivitet.

Darfor vill vi, till skillnad fran Tore
Sodermark, att alla personalgrupper ges
mdjlighet till utveckling. Med de vard-
behov som idag finns, inte minst inom
primédrvarden, sa racker det inte med en
ensam lékare.

Typexemplet pa patient som kriaver
en stor del av primérvardens kapacitet
har oftast ett flertal diffusa symtom av
bade medicinsk, social och psykiatrisk
karaktér. For att insatsen ska bli effektiv,

och for att minska risken att branna ut 13-
karen, sa krivs det ett strukturerat team-
arbete. Ett exempel — det finns sikert fler
— ar Grébo vardcentral pd Gotland, som
pa ett bra sétt skapat ett multiprofessio-
nellt team med ldkare, sjukskoterska,
sjukgymnast, beteendevetare m fl kring
patienter med multipla symtom. En en-
sam person eller profession kan inte
mota dessa patienters behov.

Ett team av vardpersonal

Nar Tore Sodermark skriver att »natur-
ligtvis behover varje liakare en ekonom
vid sin sida« skulle vi istillet vilja siga
att naturligtvis behdver varje likare ett
team av sjukskoéterskor, underskoterskor
och rehabiliteringspersonal att arbeta
tillsammans med. Dessutom behover
personalen kontinuerlig vidareutbild-
ning och kompetensutveckling pa betald
arbetstid, ndgot som é&r littare att ge-
nomfora nir man arbetar i team.

Aven andra specialister i primarvarden
Helhetssyn maste bli mer &n ett ord som
anvinds i maldokument. Darfor kan vi

bara instimma i S6dermarks 6nskan om
att &ven andra specialister dn allmédnme-
dicinare ska kunna finnas inom primaér-
vardens organisation.

Det giller inte minst geriatrisk och
psykiatrisk kompetens. Sédermark lyf-
ter dven fram den stora brist som rader
nér det géller psykoterapeutisk och psy-
koanalytisk kompetens. Om nigot sa har
tillgdngen till psykoterapi blivit en
klassfraga samtidigt som den psykiska
ohélsan okar, inte minst bland barn och
unga.

Stdandiga omorganisationer sliter
Det behovs dessutom en demokratiser-
ing som genomsyrar hela sjukvardens
organisationen och som stiller patienten
i centrum. Vi vet att stindiga omorgani-
sationer, inte minst i Stockholm, &dr en
viktig orsak till 6kande sjukskrivningar.
Personalen maste fa arbetsro och ges
mojlighet att paverka sin vardag istéllet
for att utsittas for organisationsexperi-
ment och utforsiljningar. Det dr nddvén-
digt om vi fortfarande ska ha en god vard
pa lika villkor till alla utifran behov. ¢

Behandling av barn med ADHD centralstimulantia:

Oklar langtidseffekt och
osakert farmakologiskt underlag

Barn- och ungdomspsykiatrer samt kliniska farmakologer har be-
handlat ADHD med psykofarmaka i snart 40 ar. Det &r dock oroande
att forskrivningen av metylfenidat (Ritalina) pa denna indikation dkat
snabbt under den senaste tioarsperioden; i USA ca 500 ganger. For
narvarande behandlas 10 procent av alla amerikanska skolbarn med
detta centralstimulantia, och i en del lagstadieklasser star 30-40 pro-
cent av barnen pa denna medikation [1]. Aven andelen amerikanska
forskolebarn som star pa Ritalina 6kar snabbt; fér narvarande 2 pro-

cent av alla 4-aringar.
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[ Eftersom det dock réder stor oséker-
het om verkningsmekanismen for dessa
centralstimulerande medel och om deras
langtidseffekt p& barn, hos vilka hjar-
nans funktioner utvecklas under hela
uppvéxttiden, dr denna 6kning alarme-
rande. Det r ocksa angeldget att det till-
tagande bruket av sedativa och sdmnme-
del hos barn och ungdomar hejdas.

Med hinsyn till nuvarande osdkerhet
om langtidsfoljderna av langvarigt bruk
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av centralstimulerande medel under
uppvaxtaren bor forskrivning av dem
begransas till de fall dir andra atgérder
varit resultatlosa. Det dr ocksé angeldget
att deras effekt pa ett omoget nervsystem
klarldggs snarast majligt.

Stort vetenskapligt intresse

ADHD (Attention Deficit—Hyperactivi-
ty Disorder) kdnnetecknas av bristande
impulskontroll som leder till motorisk
oro, lattavledd uppmarksamhet samt la-
bilt emotionellt och socialt beteende.
ADHD har ofta likstéllts med DAMP
(Deficiency of Attention, Motor control
and Perception), med vilket det dock inte

ar synonymt [2]. De diagnostiska krite-
rierna och behandlingen av ADHD har
debatterats livligt. Att omradet tillméts
stor vetenskaplig betydelse framgar av
att det under de senaste aren avhandlats
i ett flertal artiklar i Science och andra
vélrenommerade tidskrifter.

Intresset har framfor allt dgnats at till-
stdndets kriterier, dess prevalens och in-
dikationerna for behandling med central-
stimulerande medel sdsom metylfenidat
(Ritalina), dextroamfetamin (Dexedrin)
och en blandning av amfetamin- och
dextroamfetaminsalter (Adderall).

Manga forskare dr dock tveksamma
till denna medikamentella behandling
eftersom det farmakologiska underlaget
annu &r oklart, risken for komplikationer
underskattas, betydelsen av psykotera-
peutisk behandling nedvirderas och
héinsyn inte tas till de beteenderubbning-
ar och affektiva symtom, som kan fore-
komma samtidigt med ADHD [3, 4].

Hypoteser om effekten av metylfenidat

Den neurobiologiska bakgrunden till att
barn med ADHD och hyperkinetiska
rubbningar blir lugnare och mer lattstyr-
da av psykotropa farmaka &r foremal for
intensiva studier. Beteendet hos moss
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med utslagen (knocked out) dopamin-
transportor (DAT) i plasmamembranen
liknar det hos barn med ADHD [5].

Hypoteser om effekten av metylfenidat
Eftersom DAT kontrollerar den extra-
celluldra koncentrationen av dopamin
(DA) genom att snabbt transportera
transmittorn till cytoplasman [6] anses
ADHD kunna bero pa en forandrad DA-
balans. Den effekt som uppnés med psy-
kostimulantia och antidepressiva medel
kan séledes bero péa att de paverkar DAT,
som &r deras endogena mottagare.

Ett eventuellt samband mellan poly-
morfism i de icke kodade regionerna av
humant DAT har nyligen framforts som
en tinkbar orsak till ADHD [7]. Aven
om psykostimulantia i forsta hand ham-
mar DAT, blockerar de ocksa effekten
av andra monoamintransportorer med
foljd att inte endast den extracelluldra
koncentrationen av DA hojs utan ocksa
den av noradrenalin och serotonin [5].

Det &r uppenbart att vi i vart
land maste forhindra att for-
skrivningen av Ritalina ékar
lika snabbt som fallet varit |
USA under den sista 10-ars
perioden. Effekten av det
moderna samhéllets hektis-
ka livsstil bér dédmpas pa
andra sétt.

Det rader dock enighet om att DA-syste-
met i forsta hand paverkas vid farmako-
terapi av ADHD.

Kokain, som har en liknande struktur
som metylfenidat, framkallar eufori ge-
nom att blockera omkring 50 procent av
DAT, vilket leder till ett 6verskott av DA
i de basala gangliernas synapser. Efter-
som metylfenidat, som &r potentare dn
kokain, blockerar DAT till omkring 70
procent forefaller det paradoxalt att barn
med ADHD lugnas av metylfenidat i
stillet for att bli exalterade [8].

En mdjlig orsak ar att barn liksom
vuxna med ADHD har en f6rhéjd
mingd av DAT [9]. De skilda reaktions-
monster som framkallas av kokain re-
spektive metylfenidat kan bero pa att
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svaret pa DA-nivan kommer inom se-
kunder efter injicerat eller inhalerat ko-
kain under det att det drojer nagon tim-
me innan effekt erhalls av pero-
ralt tillfort metylfenidat.
DAT-titheten, som kan for-
dndras med hénsyn till den soci-
ala aktiviteten [8], kan troligen
ocksa forandras under
barns utveckling. Ef-
fekten pa barn som be-
handlas med metylfe-
nidat under 1ang tid ar
tamligen okédnd. Detta
skulle kunna forklara
varfor barn kan bl till-
vanda efter det att de
under lang tid statt pa
metylfenidat [10]. Det
rader dock dnnu oklarhet be-
traffande denna risk [11].
Langvarigt bruk av metylfe-
nidat skulle kunna nedsétta
DA-aktiviteten i hjédrnan pa
samma sdtt som kokain.

Behandlingsresultat vid ADHD
I en nyligen genomford metaanalys av
26 olika rapporter om ADHD-behand-
ling har resultaten av beteendeterapi och
farmakologisk behandling jamforts i en-
dast tva av dem, och en kombination av
beteende- och farmakologisk behand-
ling med vardera av dessa behandlings-
former i endast tre [12]. Resultaten ar
dérfor svarbedémda. I en samarbetsstu-
die, »Multimodal Treatment Study of
Children with ADHD« (MTA-studien),
som initierats av National Institute of
Mental Health (NIMH) i USA, ingar 5§79
barn med ADHD, som behandlats pa sex
olika universitetskliniker [13]. Resulta-
ten av farmakologisk behandling,
beteendeterapi, kombinerad behandling
samt sddan hos allméinlidkare jamfordes.
Samma effekt erholls av 14 manaders
farmakologisk terapi som av kombine-
rad behandling, men var béttre dn enbart
beteendeterapi som resultatmissigt inte
skilde sig fran den som ldmnats inom
primdrvarden. Hos flickor var endast
kombinerad behandling bittre dn den
som ldmnats inom priméirvarden.

Behandlingsalternativ
Det forhéllandet att resultaten var battre
i den farmakologiskt behandlade grup-
pen dn i den som behandlats inom pri-
mairvarden, trots att 68 procent av dessa
barn fatt centralstimulerande medel, tor-
de bero pé att dosen som gavs till den far-
makologiskt behandlade gruppen var 65
procent hogre 4n den som gavs inom pri-
mérvarden.

Enligt fordldrarnas och ldrarnas be-
domning var dock beteendeterapi och
farmakologisk behandling lika bra vad

De stékiga férhallandena vid en maltid
med ett motoriskt hyperaktivt barn
illustrerades 1845 av den tyske psykiatern
Heinrich Hoffman.

avser effekten pd social formaga, for-
dldra—barn-relation, sociometrisk gra-
dering och studieresultat. ADHD-barn
med samtidiga angestsymtom svarade
lika bra pé beteendeterapi som pa farma-
kologisk behandling.

Indikationerna varierar stort

Den brett upplagda MTA-studien kom-
menterades av den brittiska barn-
psykiatern Taylor, som bl a papekade att
indikationerna for centralstimulerande
medel varierar hogst betydligt inom oli-
ka behandlingscentra, och att 10-30
ganger fler barn behandlas pa detta sitt i
USA é4n i Storbritannien [14].

Efter att ha betonat den rddande osé-
kerheten om niar medikamentell behand-
ling bor tillgripas framholl Taylor dock
att medikation kan vara indicerad i sva-
ra fall av ADHD, men att beteendeterapi
bor vara forsta dtgéird i lindriga fall. Om
sadan inte leder till 6nskad effekt bor
lagsta mojliga dos av metylfenidat ut-
titreras samtidigt som paborjad beteen-
debehandling bibehalls.

Annu en amerikansk studie, publice-
radijanuari 2001, tyder pa att 89 procent
av 5—6 ar gamla barn med ADHD for-
bittras av Adderall i en dos av 0,15
mg/kg x 2 under en vecka och 0,30
mg/kg X 2 under en andra vecka. Fre-
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kvensen biverkningar, sdsom avskarm-
ning, eufori, dngslan och sémnsvarig-
heter bedomd enligt » The Barkley Side
Effect Questionnaire«, ansags inte vara
anmarkningsvart hog [15].

Kunskaperna ofullstiandiga

Vara kunskaper om hur olika behand-
lingstyper péverkar langtidsprognosen
vid ADHD ir otillrdckliga. D4 till-
standet ar forbundet med angest tycks
den dock vara forhéllandevis dalig.
Kombinerad farmakologisk behandling
och beteendeterapi forefaller dock vara
overldgsen Ovriga tre behandlingsfor-
mer enligt en i februari 2001 publicerad
alternativ resultatanalys av MTA-studi-
en[16].

Eftersom effekten och sdkerheten vid
behandling av forskolebarn med Ritali-
na dnnu inte ar fullt utredd har nu en kon-
trollerad randomiserad studie paborjats.
Projektet, som redovisats i Science, har
initierats av NIMH och leds av L Green-
hill vid New York State Psychiatric
Institute [3].

Starkt 6kande forskrivning inger oro
Aven om flera studier tyder pa att be-
handling av ADHD med centralstimu-
lantia kan ge goda resultat, inger den
under de senaste aren snabbt 6kande for-
skrivningen oro. Det bor i hog grad ifra-
gasittas huruvida det 4r medicinskt mo-
tiverat att behandla 10 procent av alla
amerikanska skolbarn med ett amfet-
aminliknande preparat.

Trots att Food and Drug Administra-
tion (FDA) inte godként forskrivning av
Ritalina till férskolebarn har denna be-
handling 6kat okontrollerat i denna &l-
dersgrupp. Som exempel kan ndmnas att
andelen 4-aringar som behandlats med
Ritalina i en stat i Mellanvéstern dkade
fran 3,7 till 11,2 per 1000 barn mellan
1991 och 1995 [1]. Under tiden 1994—
1997 forskrevs detta medel 226 000
ganger till amerikanska forskolebarn,
och var 1999 ett av de 200 mest ordine-
rade ldkemedlen i USA [17].

Kritik mot sjukdomsheteckning

Tungt vigande kritik mot det av NIMH
startade projektet har framforts i ett brev
till Science av neurologen Baughman Jr
som papekat det barocka i att beteckna
ADHD som en sjukdom eftersom det
inte finns vare sig neurobiologiska eller
neuropsykologiska hallpunkter for att sa
skulle vara fallet [18]. Han hdnvisar ock-
sa till att slutsatsen av NIHs konsensus-
konferens rérande ADHD fran 1998 var
densamma [19].

I ett annat brev till Science motsatter
sig psykiatern Breggin behandling av
»so-called attention deficit hyperactivi-
ty disorder« med metylfenidat med hén-
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syn till att den saknar farmakologisk
grund [20].

Sla vakt om den restriktiva instéallningen
I stort sett ar kinnedomen om ADHD
tdmligen god i vart land. Sannolikt er-
haller darfor flertalet barn en adekvat be-
handling. Instillningen till medikation
med amfetaminderivat har ockséd varit
tdmligen restriktiv alltsedan denna tera-
piform introducerades i mitten av 1960-
talet.

Det &r uppenbart att vi i vart land
maéste forhindra att forskrivningen av
Ritalina 6kar lika snabbt som fallet varit
i USA under den senaste 10-arsperio-
den. Effekten av det moderna samhillets
hektiska livsstil bor ddmpas pa andra
satt. Impulsiviteten, oron, stokigheten
och dngslan hos &verstimulerade barn
bor inte i forsta hand behandlas med
centralstimulantia eller andra lakemedel
som kan framkalla psykotiska symtom
eller andra foljder [21].

Medikalisering av ADHD
Medikaliseringen av ADHD med hén-
visning till att tillstdndet ar en foljd av le-
sionella hjarnfoérandringar kan medfora
att forsok att atgirda en primért psyko-
social bakgrund ersétts av en farmakolo-
gisk och potentiellt farlig terapi [21], en
slutsats som ocksd framforts av den
barnpsykiatriskt verksamme farmakolo-
gen Tomas Ljunggren i den utredning
som han genomfort pa Socialstyrelsens
uppdrag och som slutférdes i maj 2001
[22]. Det faktum att sémnrubbningar
och mardrémar, som &r vanliga hos psy-
kosocialt belastade 5-8 ar gamla barn
(23), ocksa kan upptriada under medika-
tion med dopaminagonister bor beaktas
vid ordination av centralstimulerande
medel till barn med ADHD.

Det forhallandet att det dr oklart huru-
vida ADHD har en psykiatrisk eller ut-
vecklingsneurologisk bakgrund, ar ett
overgaende tillstand eller ar uttryck for
ett pd mafd avgrdnsat normalitets-
begrepp bor leda till eftertanke vid be-
slut om ldmpliga terapeutiska atgirder.

Referenser

. Zito MJ, Safer DJ, dosReis S, Gardner JF,
Boles M, Lynch F. Trends in the prescribing
of psychotropic medications to preschoo-
lers. JAMA 2000;283:1025-30.

2. Larsson JO, Aurelius G, Nordberg L, Ryde-
lius PA, Zetterstrom R. Screening for mini-
mal brain dysfunction (MBD/DAMP) at six
years of age: results of motor test in relation
to perinatal conditions, development and
family situation. Acta Paediatr 1995;84:30-
6

-

3.Marshall E. Planned Ritalina trial for tots
heads into uncharted waters. Science 2000;
290:1280-2.

4. Rubia K, Smith A. Attention deficit-hyper-

activity disorder: current findings and treat-
ment. Curr Opin Psychiatry 2001;14: 309-
16.

5. Gainetdinov RR, Wetsel WC, Jones SR,
Levin ED, Jaber M, Caron MG. Role of se-
rotonin in the paradoxical calming effect of
psychostimulants on hyperactivity. Science
1999;283:397-401.

6. Giros B, Jaber M, Jones SR, Wightman RM,
Caron MG. Hyperlocomotion and indiffe-
rence to cocaine and amphetamine in mice
lacking the dopamine transporter. Nature
1996;379:606-12.

. GillM, Daly G, Heron S, Hawi Z, Fitzgerald
M. Confirmation of association between at-
tention deficit hyperactivity disorder and a
dopamine transporter polymorphism. Mol
Psychiatry 1997;2:311-3.

8. Vastag B. Pay attention: Ritalina acts much

like cocaine. JAMA 2001;286;905-6.
9.Joseph J. Not in their genes: a critical view

of the genetics of attention deficit hyper-

activity disorder. Dev Rev 2000:20:539-67.

10. Lambert NM, Hartsough CS. Prospective
study of tobacco smoking and substance de-
pendencies among samples of ADHD and
non-ADHD participants. J Learn Disabil
1998;31:533-44.

12. Klassen A, Miller A, Raina P, Lee SK, Ol-
sen L. Attention-deficit hyperactivity dis-
order in children and youth: a quantitative
systematic review of the efficacy of diffe-
rent management strategies. Can J Psychia-
try 1999;44:1043-8.

13. The MTA Cooperative Group. A 14-month
randomized clinical trial of treatment strate-
gies for attention-deficit/hyperactivity dis-
order. Arch Gen Psychiatry 1999;56:1073-
86.

14. Taylor E. Development of clinical services
for attention-deficit/hyperactivity disorder.
Arch Gen Psychiatry 1999;56:1097-9.

15. Ahmann PA, Theye FW, Berg R, Lindquist
AJ, Van Erem AJ, Campbell LR. Placebo-
controlled evaluation of amphetamine mix-
ture — dextroamphetamine salts and amphet-
amine salts (Adderall): Efficacy rate and
side effects. Pediatrics 2001;107:U66-U76.

16. Conners CK, Epstein JN, March JS, Angold
A, Wells KC, Klaric J, et al. Multimodal
treatment of ADHD in the MTA: An alter-
native outcome analysis. ] Am Acad Child
Adolesc Psychiatry 2001;40:159-67.

18. Baughman Jr FA. Questioning the treat-
ment for ADHD. Science 2001;291:595.

19. Final statement of the panel of the NIH con-
sensus conference on ADHD as distributed
to the public and the press, 18 November
1998.

21. Cherland E, Fitzpatrick R. Psychotic side
effects of psychostimulants: A 5-year re-
view. Can J Psychiatry 1999;44:811-3.

22. Ljungberg T. ADHD hos barn och ungdo-
mar — diagnostik, orsaker och farmakolo-
gisk behandling. Stockholm: Socialstyrel-
sen, 2001;1-98.

23. Smedje H, Broman JE, Hetta J. Short-term
prospective study of sleep disturbances in 5-
8 year-old children. Acta Paediatr 2001;90:
1456-63.

~

I Lakartidningens elektroniska arkiv
http://ltarkiv.lakartidningen.se
ar artikeln kompletterad
med fullstiandig referenslista.

Lakartidningen [Nr7 12002 [Volym 99



