Apropa Socialstyrelsens rapport om ADHD:

Nagra synpunkter pa behandling
med centralstimulantia

Utifran Socialstyrelsens rapport »ADHD hos barn och vuxna« disku-
terar Rolf Zetterstrom olika invdndningar mot amfetamin och metyl-
fenidat vid behandling av barn med ADHD. Den vésentligaste kritiken
mot ett omfattande bruk av centralstimulantia &r att effekten pa bar-
nens snabbt utvecklande hjdrna &r forhallandevis okénd. En ny mdjlig
behandlingsprincip kan vara tillskott av fiskolja och tran, som visats
ha positiva effekter pa ADHD-relaterade symtom hos dyslektiska

barn.
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(I flera publikationer har invindningar
riktats mot att behandla barn med
ADHD med centralstimulerande medel
sasom amfetamin och metylfenidat [1,
2]. Trots detta rekommenderar Social-
styrelsen denna terapi i den rapport som
gavs utimaj i &r med Bjorn Kadesjo som
forfattare [3]. Som motiv till behandling
anges att den lugnar barn med ADHD
som da blir mer léttskotta hemma och i
skolan. Rekommendationen om viss re-
striktivitet i medlets forskrivning tyder
dock pé en i ndgon man ambivalent in-
stillning.

Medicinering som forstagangsatgard?
Otvivelaktigt kan behandling med am-
fetaminpreparat ha en omedelbar gynn-
sam effekt pa svérstyrda barn, vilket
framgar av resultaten av den s k MTA-
studien [4]. Att det dock &r befogat att
stdlla fragan huruvida farmakoterapi bor
vara en forstagangsatgird framgar av att
nagra korrekt genomférda randomisera-
de kontrollerade studier 4nnu inte publi-
cerats. Resultaten i den grupp som erhél-
lit centralstimulerande medel har séle-
des aldrig jamforts med dem som erhal-
lits i en grupp i vilken barnens levnads-
forhallanden anpassats till deras psyko-
sociala forhéllanden.

Om den bakomliggande orsaken till
symtomen ir foljden av en graviditets-
komplikation sdsom fetal malnutrition,
att kraven pa barnet &r for stora eller att
det forekommer missbruk eller psykisk
sjukdom inom familjen, bor atgarderna i
forsta hand inriktas mot de aktuella for-
hallandena. De episoder av hypo-
glykemi som kan férekomma inte bara
forsta dagarna efter fodelsen utan ocksa
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senare i livet hos barn som ar lagviktiga
i forhallande till graviditetsldngden [5]
torde ocksd kunna vara en orsak till
ADHD.

Effekten pa den vdxande hjarnan

Den visentligaste kritiken mot ett om-
fattande bruk av centralstimulantia vid
ADHD ir att effekten pé barnens snabbt
utvecklande hjdrna dr foérhallandevis
okind. Det paradoxala forhallandet att
en drog som hos vuxna framkallar eufo-
ri, patindhet, sémnloshet och inte sé sél-
lan hallucinationer har en lugnande in-
verkan pa barn i tidig skolalder méste ha
en dnnu inte klarlagd biologisk orsak.
Det dr anmérkningsvért att anledningen
till dessa helt motsatta verkningssitt hos
barn och vuxna inte utretts trots att
ADHD-liknande tillstind behandlats
med centralstimulerande medel sedan
mer dn 40 ar och med en frekvens, som
okat lavinartat under det senaste decen-
niet [6].

Battre forstaelse av verkningssittet
Nya forskningsresultat som redovisats
av Ashton och medarbetare 6kar dock
mojligheterna att forsta att amfetamin-
preparatens verkningssitt beror pa hjér-
nans mognad [7]. Liksom andra central-
stimulantia blockerar metylfenidat ex-
pressionen av dopamintransportoren
DAT, varigenom dopamintransmissio-
nen forstirks [8]. Processen kan f6ljas
genom att expressionen av Arc-mRNA
okar, dvs av den snabbverkande gen vil-
kens mRNA-expression induceras ge-
nom stimulering av D,-receptorer [9].
Hos séavil fullvuxna som juvenila rat-
tor fann Ashton och medarbetare att in-
jicerat metylfenidat 6kar genexpressio-
nen for Arc i specifika regioner av hjir-
nan sésom striatum, orbitala och singu-
lara frontalkortex samt perietalkortex.
Hos vuxna rattor framkallar metylfeni-

dat en Arc-expression i CA,-omradet av
hippocampus under det att en saddan in-
duktion inte kan pavisas hos juvenila
djur.

Motsdgande om langtidseffekten
Undersokningar av ldngtidseffekten av
behandling med centralstimulantia i
barnaaldern har givit motségande resul-
tat. [ vissa studier har visats att den &r
forenad med en okad risk for psykoser,
hallucinationer och sdmnrubbningar
[10, 11], under det att andra undersok-
ningar inte kunnat pavisa nadgon okad
risk for psykiska sjukdomar [12].
Nyligen publicerade djurexperimen-
tella undersokningar tyder dock pa att
metylfenidat, genom en tidig neurolo-
gisk adaptation av hjarnans dopamin-
system, ingriper i den neurobiologiska
regleringen av hjédrnans belonings-
system (reward system). Detta framgar
av att fullvuxna rattor som exponerats
for metylfenidat under sin utveckling vi-
sar tecken pa aversion mot kokain under
det att kontrolldjur girna tar emot dro-
gen [13]. Fyndet forklarar ocksa varfor
ADHD-barn som behandlats med metyl-
fenidat har 1ag risk for kokainberoende

[14].

Om den bakomliggande or-
saken till symtomen ar folj-
den av en graviditetskom-
plikation sasom fetal mal-
nutrition, att kraven pa bar-
net dr for stora eller att det
férekommer missbruk eller
psykisk sjukdom inom famil-
jen, bér atgédrderna i forsta
hand inriktas mot de aktuel-
la férhallandena.

3435



De resultat som redovisats av Ashton
och medarbetare tyder ocksa pa mojlig-
heten av att tidig behandling med andra
centralstimulantia kan ge andra eller helt
motsatta neurobiologiska foljder. I syfte
att belysa huruvida amfetamin paverkar
fosterutvecklingen har en uppf6ljnings-
studie av barn vilkas mddrar missbrukat
amfetamin under graviditeten pagatt un-
der snart 20 ar. Vid 14 &rs élder har en
stor andel av dessa barn kognitiva dys-
funktioner som é&r sérskilt svara i de fall
déd modrarna dessutom varit alkohol-
missbrukare [15].

Fiskolja ger ny behandlingsprincip?

En ny princip for behandling av ADHD-
relaterade symtom hos dyslektiska barn
har nyligen rapporterats av Alexandra
Richardson och medarbetare [16]. Efter
ett extra tillskott av fleromittade lang-
kedjiga fettsyror i form av fiskolja och
»evening primrose oil« under 12 veckor
forsvann ADHD-symtomen under det
att de var ofordndrade hos kontrollerna,
som erholl olivolja.

Resultaten &r av intresse med hansyn
till att manga av de symtom som fore-
kommer vid ADHD kan bero pa att hjar-
nans mognadsprocess dr ndgot forsenad
[17]. Savidl omega-6- (arakidonsyra)
som omega-3(DHA)-fettsyror ar essen-
tiella och nddvindiga fér normal ut-
veckling av centrala nervsystemet [18].
DHA s effekt kan atminstone delvis for-
klaras av att den &r ligand till hjarnans
nukledra retinoid X-receptor [19].

Om de av Richardson och medarbe-
tare rapporterade resultaten kan bekraf-
tas blir det mojligt att utdka och forbétt-
rabehandlingsarsenalen vid ADHD med
fiskolja eller tran, som &r helt ofarliga
och som ar mycket uppskattade i Norge
for sin goda hélsoeffekt.

Bindningar till lakemedelsindustrin?
For ovrigt skulle det vara av intresse att
fa belyst i vilken utstrackning det forlig-
ger bindningar mellan ldkemedelsin-
dustrin och forfattarna till alla artiklar
som redovisar Ritalinas goda effekt vid
ADHD. Den vetenskapliga reportern vid
Chicago Tribune har i en nyligen publi-
cerad artikel angett att mer &n 9o procent
av alla meddelanden om uppnadda
gynnsamma effekter av ett eller annat
likemedel dr skrivna av forskare som
har ndgon form av anknytning till den
farmaceutiska industrin [20].

%
Potentiella bindningar eller jaivsforhal-
landen: Inga uppgivna.
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Forhoppningen ar att dokumentet
ska bidra till metodutvecklingen

Socialstyrelsens dokument &r en kunskapsdversikt och ger som sa-
dantinga rekommendationer om en viss behandling. Ddremot kan
det forhoppningsuvis ligga till grund for metodutveckling, lokala och
nationella handlaggningsrutiner och ge stad for utformandet av en
kunskapsbaserad vard, svarar Bjorn Kadesjd, som varit huvud-
ansvarig for skrivningen av dokumentet »ADHD hos barn och vuxna.

BJORN KADESJO

overldkare, barnneuropsykiatri, Drott-
ning Silvias barn- och ungdomssjukhus,
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[MRolf Zetterstrom pastar att det av
Socialstyrelsen utgivna dokumentet
»ADHD hos barn och vuxna« [1] re-

kommenderar behandling med central-
stimulantia vid ADHD hos barn. Doku-
mentet, for vars skrivning jag varit hu-
vudansvarig, dr en kunskapsoversikt och
ger som sadant inga rekommendationer
om viss behandling. Daremot kan 6ver-
sikten forhoppningsvis ligga till grund
for metodutveckling, lokala och natio-
nella handldggningsrutiner och ge stod

Lakartidningen [INr35 (12002 [ Volym 99



for utformandet av en kunskapsbaserad
vard.

Redovisar det aktuella kunskapslaget
Utifrdn drygt tusentalet referenser ger
dokumentet en sammanstillning av det
aktuella kunskapsldaget om ADHD. Mot
bakgrund av senaste arens debatt om
ADHD ir redovisningen av psykosocia-
la forhallandens betydelse for barns psy-
kiska hélsa och beteende sérskilt omfat-
tande och redovisar olika preventions-
och behandlingsstrategier som har sadan
utgangspunkt.

Nir det géller behandling av barn och
ungdomar med ADHD konstateras att
det finns patagligt ménga vilkontrolle-
rade studier av savél psykosociala insat-
ser som farmakologisk behandling. Det-
ta finns dokumenterat i flera Gversikter
av behandlingsstudier, t ex Carrs [2]. In-
riktningen pé behandlingsmetoder som i
dessa studier har visats vara effektiva
finns, liksom erfarenheter av preventiva
program, beskrivna i versikten.

Det finns vilgjorda behandlingsstudier
Zetterstrom menar att det inte finns nag-
ra korrekt genomforda studier och inte
heller resultat av studier dar behandling
med centralstimulantia »jamforts med
dem som erhallits i en grupp i vilken bar-
nens levnadsforhallanden anpassats till
deras psykosociala forhdllanden«. Som
exempel p&d vad denna svarforstaeliga
behandlingsutformning kan innebédra
forklarar Zetterstrom att »om den
bakomliggande orsaken till symtomen
dr en graviditetskomplikation, att kraven
pa barnet &r for stora ... bor atgdrderna i
forsta hand inriktas mot de aktuella for-
hallandena«. Att ett barn méaste fa hjélp
om det utsitts for orimliga psykosociala
belastningar, oavsett vad det visar for
symtom, dr en sjdlvklar utgangspunkt i
dokumentet. Men hur inriktas atgérder
mot graviditetskomplikationer?

Handldggningsrekommendationer
Internationellt finns det ett stort antal
handldggningsrekommendationer (clin-
ical guidelines) och konsensusdoku-
ment. Det finns de som &r utarbetade av
professionen, t ex av amerikanska barn-
lakarforeningen [3] och amerikanska
barnpsykiatriska foreningen [4]. Andra
r publicerade av medicinska organisa-
tioner, t ex av The Agency for Health-
care, Research and Quality i USA och
Kanada [ 5], National Institute for Excel-
lence i England [6] och National Insti-
tutes of Health i USA [7].

Det finns dven sadana som é&r utfor-
made av internationellt vilrenommera-
de forskare, t ex av hundratalet av de le-
dande inom omrédet [8], och av europe-
iska forskare som Eric Taylor, Joseph

Lakartidningen [INr35 (12002 [ Volym 99

Men det far inte innebéra
att barn och ungdomar (lika
lite som vuxna) férvégras
mdjligheten att fa véldoku-
menterad farmakabehand-
ling som kan ha avgdrande
betydelse fér utveckling och
vélbefinnande.

Sergent, H G Eisert [9]. Flera av dessa
refereras i dokumentet. I alla som jag ta-
git del av rekommenderas, under nagot
olika forutsittningar, behandling med
centralstimulantia vid ADHD.

Med hénvisning till en amerikansk
dagstidningsartikel antyder Zetterstrom
att bindning till den farmaceutiska in-
dustrin forklarar rekommendationerna.
Det ar forstds mycket anmarkningsvért
att redaktoren for Acta Paediatrica en-
dast har en dagstidningsartikel som un-
derlag for sadana insinuationer.

Zetterstrdom menar att det dr paradox-
alt att en medicin som nér den av miss-
brukaren tas i en dos som &r 50-100
ganger storre dn vad behandlingsdosen
ar, framkallar helt andra reaktioner én de
avsedda. Ar det inte precis vad den for-
skrivande ldkaren alltid maste rdkna
med vid 6verdosering?

Avslutning

Det finns skél att vara oroad 6ver ut-
vecklingen i USA (i varje fall i vissa de-
lar av USA) dar, utifran vara erfarenhe-
ter, idag en mycket stor andel av barn ges
behandling med centralstimulantia.

Pediatrik och barnpsykiatri har i Sve-
rige en tradition av att vara aterhallsam-
ma med att behandla psykiska storning-
ar och beteendeproblem med farmaka
for att istéllet betona stdd och tillratta-
lagganden i barnens miljo. Det ér en tra-
dition som det dr angeldget att sla vakt
om i tider da resurserna for stod tycks
krympa.

Men det far inte innebéra att barn och
ungdomar (lika lite som vuxna) forvig-
ras mojligheten att f4 vildokumenterad
farmakabehandling som kan ha avgg-
rande betydelse for utveckling och vil-
befinnande.
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