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Inledning:

Antalet barn som far diagnosen ADHD har 6kat avsevart under senare ar. Den totala
anvandningen av ADHD lakemedel i Sverige har 6kat fran knappt 15 000 personer som under
ar 2006 hamtat ut ett av lakemedlen minst en gang till drygt 66 000 ar 2012. Genomsnittligt
behandlas 2,2 % av alla pojkar och 0.9 % av alla flickor under 20 ar med ADHD-lakemedel.

Experter varnar for dverdiagnostik och en samhéllsdebatt pagar om barnens miljé som orsak
eller utlésande faktorer till den Overaktivitet, uppmarksamhet och koncentrationsstérningar
som ocksa tillhor ADHD-diagnosen. Parallellt med olika modeller for icke-farmakologisk
behandling sker en 6kande forskrivning av centralstimulerande Idkemedel.

Metylfenidat (Concerta) godkandes som forsta lakemedel i Sverige 2002 och forskrivningen
begransades till lakare med specialistkompetens i barn- och ungdomspsykiatri eller barn- och
ungdomsneurologi med habilitering. Dispens kunde ges for vissa narliggande specialiteter.
Ar 2008 vidgades forskrivningsratten till att inkludera alla psykiatriska specialiteter med
mojlighet att undantagsvis bevilja dispens for lakare med annan specialistkompetens.

Lakemedlen som anvénds vid ADHD och liknande psykiska storningar tillhér gruppen
centralstimulerande lakemedel och ar katekolaminerga (férhdjer de biologiska halterna av
dopamin och noradrenalin) till sin verkningsmekanism. Med detta foljer &ven odnskade
effekter pad andra organ framfor allt hjartat dar de har en kombinerad kronotrop och inotrop
effekt(6). Kunskaperna om hur de kardiovaskul&ra bi-effekterna skall beddmas och hanteras
finns inte alltid i tillracklig utstrackning hos forskrivare som alltsa ar experter pa tillstandet
som skall behandlas och darmed ar medicinsk ansvarig for behandlingen och dess potentiella
biverkningar, men inte alltid har kunskap om medfodda hjartfel och andra hjartsjukdomar och
deras behandling hos barn och ungdomar. Av detta foljer i vissa fall ett behov av samarbete
mellan férskrivaren och barnkardiolog for en séker lakemedelshantering vid behandling av
ADHD.

Med den 6kande forskrivningen av centralstimulantia har f6ljt en 6kning av konsultbehov och
andelen kardiella fragestéllningar 6kar narmast lavinartat pa landets barnkardiologiska
oppenvardsmottagningar. Trots det saknas i Sverige enhetliga riktlinjer hur lakemedlen skall
kunna hanteras i forhallande till riskerna for kardiovaskulara biverkningar och hur potentiella
risker med behandlingen skall kunna minimeras eller forhindras.

Lakemedelsverket publicerade 2009 i samarbete med SBU en rapport-"Likemedels-
behandling av ADHD — Ny rekommendation”. I rapporten finner man allmént héllna



rekommendationer betraffande kardiell uppfoljning men utan detaljer till hjalp i det
barnkardiologiskt vardagskliniska arbetet.

| vrigt har flera regionala och lokala riktlinjer utarbetats pa olika hall som underlattar
hanteringen fran barnkardiologiskt hall i det vardagliga samarbetet med forskrivande
specialiteter.

| avvaktan pa svenska nationella riktlinjer foreslas att handlaggningen baseras pa de hittills
mest vetenskapligt underbyggda rekommendationer som finns tillgangliga fran American
Heart Association publicerade i sin senast uppdaterade version i Circulation 2008 (1)

Syfte med vardprogrammet

Foljande sammanstallning av dessa riktlinjer &r tankt att:

e Att végleda forskrivande l&kare till en saker hantering av ADHD-ldkemedlen med
hansyn till deras kardiovaskuldra sidoeffekter

e underlatta den barnkardiologiska handldggningen av denna allt vaxande skara barn
och ungdomar som stélls pa behandling mot ADHD i samarbete med forskrivande
specialister

e tjdna som ett dokument att anvdnda som kéllmaterial i beslutsprocessen

o verka for en nationell enhetlig strategi

Preparat som anvands vid ADHD och uppmarksamhetsstorningar i Sverige

Metylfenidater (Concerta, Ritalin, Medikinet, Equasym)

Frisatter och/eller forhindrar aterupptag katekolaminerga neurotransmittorer (dopamin och
noradrenalin) och 6kar ddrmed halten av dessa i synapserna. Kan ge 6kning av hjartfrekvens
och blodtryck, men orsakar inga EKG-férandringar.

Atomoxetin (Strattera®)

Selektiv upptagshammare av noradrenalin i katekolaminerga synapser och 6kar darmed halten
av noradrenalin i synapserna. Kan ge 6kning av hjartfrekvens och blodtryck och orsakar
relativt ofta hjartklappning hos tonaringar och vuxna, men daremot inga EKG-férandringar.
Systolisk och diastoliskt blodtryck stiger totalt med 4 mm Hg och hjartfrekvens med 6
slag/minut under pagaende behandling. Cirka 8-12% av barn och ungdomar far mer uttalade
forandringar i hjértfrekvens (20 slag/minut eller mer) och blodtryck (15-20 mm Hg eller
hogre). 15-26% av dessa far en bestaende forhojning av puls och BT trots utsattning.

Amfetamin (Amfetamin™) och Lisdexamfetamindimesylat (Attentin®)

Frisatter och/eller forhindrar aterupptag av katekolaminerga neurotransmittorer (dopamin och
noradrenalin) och 6kar ddrmed halten av dessa i synapserna. Kan ge 6kning av hjartfrekvens
och blodtryck och orsakar hjartklappning hos tonaringar och vuxna, men inga EKG-
foréandringar.




Generellt om kardiovaskulara effekter och biverkningar:

Stora studier (2) visar att patienter som anvéander centralstimulerande lékemedel vid ADHD
oftare soker saval akutsjukvard som 6ppenvard for symtom som relateras till hjartat (men inte
nodvandigtvis orsakas av hjartsjukdomar) sasom smartor eller obehagskanslor i brostet,
hjartklappning och svimningar. Bland vuxna patienter ar hypertoni den vanligaste
kardiovaskulara biverkningen.

Hjartfrekvensen 0kar med i genomsnitt 1-2 slag/min och systoliskt och diastoliskt BT i
genomsnitt med 3-5 mm Hg.

Dessa biverkningar saknar klinisk betydelse for den évervaldigande delen av barn och
ungdomar med ADHD som behandlas med centralstimulantia, men kommer med 6kande
antal behandlade patienter, att upptréda och i sallsynta fall utgéra en risk for allvarliga
handelser hos barn med vissa sorters medfdodda hjartfel eller arytmier med kénd koppling till
plotslig hjartdod. Foreslagna riktlinjer syftar till att identifiera dessa tillstdnd och stélla
foreslagen behandling i relation till dessa risker vagt mot riskerna att avsta fran behandlingen.
Centralstimulerande ldkemedel som anvands vid ADHD har inte visats ha nagon
elektrofysiologisk paverkan pa AV-overledning, QRS-bredd, QRS-utseende eller korrigerad
QT-tid hos i dvrigt friska patienter utan arytmier eller substrat for arytmi-sjukdom. Teoretiskt
leder kombinationen av hypertoni och takykardi till en 6kad syrgaskonsumtion och en
metabolisk belastning av framfor allt vansterkammaren och en 6kad hjartfrekvens kan
teoretiskt innebéra en 6kad risk for arytmier hos patienter med &rftliga jonkanalsjukdomar
som t.ex. langt QT-syndrom.

| en studie fran Syd-korea publicerad i BMJ maj 2016 omfattande drygt 1200 barn och
ungdomar <17 ar med ADHD behandlade med Metylfenidat-preparat, fann man en signifikant
latt 6kad risk for arytmier UNS tidigt efter insattandet (8-56 dagar efter insattandet) f.a. i
gruppen med medfddda hjartfel men ingen 6kad férekomst i hela gruppen utslaget dver hela
behandlingsperioden. Inte heller kunde pavisas nagon signifikant kad forekomst av
hjartinfarkt for hela gruppen under hela behandlingsperioden men de fa fall som férekom
intraffade tidigt under de forsta tvd manaderna efter insattande av Metylfenidat. Ingen 6kad
risk kunde pavisas for hypertoni, stroke eller hjartsvikt (7)

Kardiovaskulara korttidseffekter av den hypertensiva och kronotropa effekten av
centralstimulerande lakemedel:

Kunskaperna ar goda och &r baserade pa kontrollerade studier dar lakemedlen anvants i upp
till 6 ar utan paverkan pa hjartat. De kardiovaskuléra riskerna saknar i korttids-perspektivet
betydelse i beslutsprocessen nar risk skall vagas mot nytta med anvandningen.

Kardiovaskulara langtidseffekter av behandlingen:

Langtidseffekterna av kontinuerligt tillforda lakemedel med inotrop och kronotrop effekt som
oftast inleds i barnadren och pagar anda upp till vuxenaren, ar annu inte kanda men kan inte
helt bortses ifran liksom i fallet med hypertension av andra orsaker. Dock fullfoljer bara ett
litet fatal behandling upp i vuxen alder. Eventuella langtidseffekter skall samtidigt vagas mot
vad man vill uppna behandlingen.

| motsats till traditionell uppfattning ar forekomsten av allvarliga och fatala tillstand av
cirkulatorisk natur orsakade av behandlingen i sjalva verket mycket l1ag och skiljer sig inte


http://www.bmj.com/content/353/bmj.i2550.long

fran den forvantade bakgrunds-incidensen hos en i dvrigt hjartfrisk
befolkningspopulation(3,4) och risken for att sadana tillstand skall intraffa i varje fall skall
vagas mot riskerna, som ar betydligt storre, att avsta fran behandling (5). Antalet dodsfall i
den behandlade gruppen skiljer sig heller inte fran den obehandlade gruppen. Inte heller
skiljer sig dodsorsaker eller obduktionsfynd at vid jamfarelse.

Rekommendationer till forskrivande lakare

Nar diagnosen ADHD ar stalld innan paborjad behandling skall forskrivande lakare i sin
journal dokumentera:

e Patient-anamnes som skall innehalla uppgifter om forekomst av
o Upprepad synkope och yrsel vid anstrangning
o Kramper
o Oforklarlig och hastig forsamring av fysisk ork vid lek eller idrott
o Upprepade hjartrusningar/hjértklappning eller oregelbunden hjartrytm som kan
skilja fran normal sinusarytmi
Ként forhojt blodtryck
Ként medfdtt hjartfel eller annan hjartsjukdom
o Aktuella lakemedel inkl sddana som anvénds vid astmaliknande tillstand.
Fraga aven efter anvandning av energidrycker och kommersiellt utbud av
populéra droger
o Vid varje aterbesok klinisk undersokning och uppdaterad anamnes med
avseende pa nytillkomna kardiella symtom och ev. nyinsjuknade slaktingar

o O

e Hereditet med inriktning pa forekomsten av
o Plétsligt och oforklarat dodsfall fore 35 ars alder

o Plotslig hjartattack fore 35 ars alder

o Plotsliga dodsfall under idrotts-utdvning

o Arytmier som gatt i arv i slakten

o Kand forekomst av hypertrof kardiomyopati eller andra kardiomyopatier
inklusive dilaterad kardiomypati, arytmogen hogerkammar-kardiomyopati

o Kand forekomst av langt QT-syndrom, kort-QT-syndrom, Brugadas sjukdom

o Tillbud nar unga slaktingar <35 ar aterupplivats med HLR av nagon orsak

e Kilinisk undersokning
o Auskultation av hjartat for blasljud, patologiskt oregelbunden hjartrytm (gj
andningsberoende sinus-arytmi) samt yttre stigmata typiska for Marfans
syndrom
o Blodtryck

¢ EKG rekommenderas vid



o Forekomst av nagon av punkterna i anamnesen ovan.

o Forekomst av nagot av nagot av tillstanden under ”Hereditet” hos
forstagradsslaktingar. Dessa patienter bor remitteras till barnkardiolog for
beddémning.

o Blodtryck >95 percentilen for alder vid 24-timmars-registrering med
ambulatorisk blodtrycksmétning. Enstaka forhojda blodtryck ej tillrackligt

o Hijartfrekvens <50/min eller >90/min vid upprepade matningar

o Oregelbunden hjartrytm vid auskultation som inte utgors av andningsberoende
sinusarytmi

Remiss eller kontakt med behandlande barnkardiolog rekommenderas vid
o Forekomst av nagon av punkterna i anamnesen ovan och samtidigt patologiskt
EKG.
o Kant medfott hjartfel eller hjartsjukdom hos patienten
o Sékerstallt Marfans syndrom
o Forekomst av nagot av nagot av tillstanden under ”Hereditet” hos
forstagradsslaktingar.

Foljande hjartfel/hjartsjukdomar atfoljs av sarskilt 6kad risk for arytmier
och/eller pl6tslig dod och bor undantagslost foranleda kontakt med
barnkardiolog fore behandling med centralstimulantia
o Hypertrof kardiomyopati
Langt QT-syndrom
Fallots anomali
Aortastenos
Enkammarhjartan
Transposition av de stora kérlen

0O O O O O

Foljande vanliga hjartfel har ingen eller obetydlig 6kad risk for allvarliga
arytmier och/eller plétslig dod bade fore och eller korrektion och kan sa gott som
undantagslost behandlas med centralstimulantia utan sarskilda risker
o Kammarseptumdefekt
Formaksseptumdefekt
Persisterande duktus arteriosus
Valvulér pulmonalstenos
Koarktatio aortae med normalt blodtryck

o O O O

Vid och efter insattande av centralstimulantia rekommenderas generellt utan
atskillnad for olika preparat féljande hantering och dvervakning av vanliga
kardiovaskulara biverkningar

Forsiktighet vid hypertoni fore insatt behandling. Hjértfrekvens och blodtryck
kontrolleras infor insattning, vid varje dosokning och i samband med aterbesok pa
behandlande klinik/mottagning. Data som faststéller optimalt tidsintervall for dessa
kontroller saknas dock.

Vid hjartfrekvensstegring mer an 20 slag/min éver ursprungsniva i vila och/eller
blodtrycksstegring mer an 20 mm Hg éver ursprungsniva vid upprepad ambulatorisk
tryckmatning utsattes preparatet. Om hjartfrekvens och blodtryck aterstalls kan
preparatet aterinsattas pa forsok med lagre dos.



e Om aterkommande hjartfrekvens- och blodtrycksstegring atfoljs av symtom som
palpitationer eller flush bér patienten remitteras till barnmedicinsk klinik eller
mottagning for utredning.

e Om hjartfrekvens- eller blodtrycksstegring inte normaliserats ett ar efter utsattande av
behandling bor patienten remitteras till barnmedicinsk klinik eller mottagning.

e Subjektiva besvér av hjartklappning (palpitationer, ”héarda hjértslag”) ar en vanlig
biverkan av centralsimulantia. Vid isolerade besvér utan samtidig signifikant
hjartfrekvens- eller blodtrycksstegring kan dosen minskas alternativt preparatet sattas
ut och darefter aterinsattas med lagre dos.

e Vid fynd av manifest hypertoni enligt definition i Svensk Barnnefrologisk Forenings
vardprogram for hypertoni (http://www.blf.net/nefrolog/index.php) bor patienten
remitteras till barnmedicinsk klinik for utredning av eventuell orsak till hypertoni.

Rekommendationer framst riktade till barnkardiologisk konsult:

Nedanstaende rekommendationer &r de hittills béast grundade och mest tillgangliga for att
identifiera barn med 6kad risk for pl6tslig hjartdod fore och under lakemedelsbehandling vid
ADHD och hur de bor dvervakas under tiden behandlingen pagar:

A. EKG-fynd som betraktas som normalfynd, saknar betydelse for
behandlingen.

1. Sinusbradykardi

2. Sinusarytmi

3. Sinustakykardi

4. Hogersidigt ledningshinder eller inkomplett hogersidigt skankelblock i
avsaknad av HK-hypertrofi eller hégerstélld el-axel

5. Isolerade intraventrikuldra ledningshinder

6. Hogerstalld el-axel <8 ars alder

7. Tidig re-polarisation

8. Ospecifika ST-T-vags-forandringar

9. T-vags-monster normala och typiska for ungdom och tonar

10. Korrigerad QT-tid > 450 ms databerdknat men normal vid manuell
berékning

11. Gréansvarde for korrigerad QT-tid 440-450 ms

B. EKG-fynd betraktade som onormala men liten sannolikhet for koppling
till hjartsjukdom. Forskrivande lakare bor diskutera fynden med
barnkardiolog for att tillsammans avgéra behovet av vidare
barnkardiologisk utredning/bedémning. ADHD-behandlingen behéver
vanligtvis inte avbrytas. Om fragan vécks fran forskrivande lakare bor
behandlingen fortga tills patienten diskuterats med barnkardiolog.

1. Isolerad formaksforstoring framfor allt hoger formak. Behover vanligen inte
dvervagas sasom orsakat av misstankt hjartsjukdom

2. Biventrikular hypertrofi med latt forhojda prekardiella R-vags-amplituder 45-
50 mV; kan behdva varderas av barnkardiolog.


http://www.blf.net/nefrolog/index.php

3. Ektopisk formaksrytm med adekvat frekvensvariation vid Holter-registrering,
vandrande vanster/hoger formaksaktivering.

a. Lagt sittande férmaksfocus vanligtvis normalvariant och ofarligt. Behover
oftast ingen ytterligare utredning. Ovriga ektopiska formaksrytmer mindre
vanliga och kan behgva utredas vidare

4. AV block |

C. Avwvikande EKG-fynd som kan tyda pa hjartsjukdom. Fynden skall
kopplas till anamnes, kliniska fynd, ev. kardiella symtom och bedémas av
barnkardiolog for vidare utredning och bedémning av om hjartsjukdom
foreligger och i sa fall bedéma riskerna med ADHD-behandling. Efter
barnkardiologisk bedémning visar sig de flesta avvikande EKG-fynd inte
tyda pa hjartsjukdom. For det mesta kan redan insatt och pagaende
behandling fortga men behover diskuteras individuellt med barnkardiolog:

1. Vansterkammarhypertrofi

2. Hogerkammarhypertrofi

3. Pre-excitation (Wolff-Parkinson-White syndrom (WPW) Extrabanan behtver
riskvardas vid elektro-fysiologisk undersokning. Vid langsam refraktaritet kan
ADHD-behandling aterupptas. Vid snabb refraktaritet risk for maligna
ventrikuldra takyarrytmier. Behandlingen utséttes tills extrabanan abladerats.

4. Vansterstalld el-axel

5. Hogerstalld el-axel hos barn > 8 ars alder

6. Forstorade P-vagor och hogerstalld el-axel

7. Hoger-sidigt ledningshinder

8. AV-block Il och AV-block 111

9. Hoger-sidigt skénkel-block, vanster-sidigt skankelblock, QRS-duration > 120
ms hos barn >12 ars alder, >100 ms hos barn < 8 ars alder.

10. Forlangd korrigerad QT-tid >460 ms (fraga efter lakemedel som forlanger
QT-tiden. Kontrollera vb pa http://www.qtdrugs.org

11. Patologiska T-vagor med negativa T i V5 och V6, bisarra T-vagor med
avvikande utseende framfor allt toppiga (notched) eller bi-fasiska, negativa eller
patologiskt positiva ST-strackor och/eller flacka T-vagor T som vid peri-
myokardit eller ischemi

12. Férmaks-eller kammar-takykardier inklusive multipla SVES och VES Det
ar rimligt att anvanda centralstimulantia men med forsiktighet om andra
behandlingar av ADHD &n farmakologiska uttémts.

Rekommendationer for uppféljning av barn med ADHD och strukturell hjéartsjukdom

ADHD-problematik forekommer oftare hos barn med medfodda hjartfel. Exempelvis har 2/3
av alla barn med hypoplastiskt vansterkammarsyndrom psykiska stérningar av typ
hyperaktivitet och uppmérksamhet, och motsvarande siffra & 50 % hos alla barn med totalt
anomalt mynnade lungvener. Hos barn med 22q11-mikrodeletion har ca 75 % medfodda
hjartfel och av dessa har 35-50 % ADHD-problematik.

Det finns inga kanda kliniska studier som pekar pa en 6kad risk for plotslig hjartdod vid
behandling med centralstimulantia nar de galler de flesta typer av strukturella
hjartmissbildningarar.


http://www.qtdrugs.org/

ADHD-l&kemedel kan anvandas utan betydelsefull risk vid

e Annu icke opererade hjartfel. Undantag: Barn som vuxit upp i lander utan adekvat
tillgang pa barnkardiologi/barnhjartkirurgi kan komma till Sverige med allvarliga
hjartfel som annu inte atgardats.

e Opererat hjartfel beddmd av barnkardiolog som stabil med tillfredsstallande
hemodynamik

e Inga misstankar om arytmier eller storningar i retledningssystemet per- eller
postoperativt

e Ingen pagaende oro fran behandlande barnkardiolog.

Det ar mojligt att med mycket stor forsiktighet och noggrann barnkardiologisk
dvervakning, sedan alla andra icke-farmakologiska mojligheter provats utan resultat:

e Overvaga/behandla med centralstimulantia vid hjarttillstand férknippade med plétslig
hjartdod (LQTS, short QT-syndrome, HCM, ARVD, Brugada, coronarkérlsanomalier
eller sjukdomar i coronarartéartradet, Marfan’s syndrom) efter inledd behandling

e Tidigare arytmi som kravt aterupplivning, defibrillering eller over-drive pacing

e Tidigare arytmi forknippad med pl6tslig hjartdod.

e Andra kliniskt signifikanta arytmier obehandlade eller under ofullstandig kontroll.
e Korrigerad QT-tid > 460 ms.

e Hijartfrekvens och/eller blodtryck > +2 SD korrigerat for langd och vikt eller alder.
Om nagot av dessa tillstand skulle upptrada under pagaende behandling bor
avbrytande 6vervagas tills utredning av barnkardiolog har gjorts

e Om god kontroll av ny-diagnosticerade arytmier, kan behandling aterupptas efter
dverenskommelse med barnkardiolog.

Referenser

1. Vetter et al; Cardiovascular Monitoring of Children and Adolescents With Heart
Disease Receiving Medications for Attention Deficit/Hyperactivity Disorder; A Scientific
Statement From the American Heart Association Council on Cardiovascular Disease in
the Young, Congenital Cardiac Defects Committee and the Council on Cardiovascular
Nursing; Circulation 2008; 117; 2407-2423).

2. Winterstein G; Cardiac Safety of Methylphenidate Versus Amphetamine Salts in the
Treatment of ADHD; Pediatrics 2009;124;e75-e80

3. Winterstein G; Cardiac Safety of Central Nervous System Stimulants in Children and
Adolescents With Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder; Paediatrics 2007;120;e1494-
e1501;

4. Cooper et al; ADHD Drugs and Serious Cardiovascular Events in Children and Young
Adults; N Engl J Med 2011;365:1896-904


http://circ.ahajournals.org/content/117/18/2407.long
http://circ.ahajournals.org/content/117/18/2407.long

5. Sgren Dalsgaard et al; Mortality in children, adolescents, and adults with attention deficit
hyperactivity disorder: a nationwide cohort study; The Lancet; Volume 385, Issue 9983, 30 May—
5 June 2015, Pages 2190-2196

6. Samuels JA; Effect of stimulants on 24-h ambulatory blood pressure in children with ADHD: a
double-blind, randomized, cross-over trial; Pediatr Nephrol 2006;21:92-95

7. Ju-Yong Shin et al ”Cardiovascular safety of methylphenidate among children and

young people with attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD):nationwide self
controlled case series study” BMJ 2016 1 june, doi 10.1136

Peter Munkhammar, Hakan Wahlander

For styrelsen for Svensk Barnkardiologisk Forening 15-08-17


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0140673614616846
http://www.sciencedirect.com/science/journal/01406736/385/9983
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Samuels%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16254730

