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HOVEDBUDSKABER

« Methylphenidat er forbundet med bivirkninger og muligvis en risiko for toleranceudvikling.
« Under medicinpauser forbedres appetitten og sgvnen, og det kan medfgre en vaegtstigning, muligvis gge hgjdevaekst.

¢ Medicinpauser kan sandsynligvis hjeelpe en del patienter.

ADHD er en neuropsykiatrisk lidelse, karakteriseret ved hyperaktivitet, opmaerksomhedsforstyrrelser og
impulsivitet [1]. I Danmark har 3-5% af alle bern ADHD-diagnosen [2], og antallet er tredoblet fra 2006-2016, fra
7.186 til 25.029 [3]. Samtidig er brugen af centralstimulerende medicin, som methylphenidat (MPH)
dexamfetamin (DEX) og lisdexamfetamin (LDX), blandt barn og unge i alderen 0-17 ar stigende [4, 5].

MPH er forstevalg til farmakologisk behandling af ADHD blandt bgrn i Danmark, hvor der ikke er tale om risiko
for misbrug. MPH virker ved blokering af dopamin- og noradrenalins transportproteiner, hvilket gger
koncentrationen af disse signalstoffer i synapsespalten. DEX har en lignende virkningsmekanisme, men
stimulerer desuden dopaminfrigerelsen. Den ggede neurotransmitteraktivitet reducerer kernesymptomerne ved

ADHD, herunder hyperaktivitet, opmarksomheds- og koncentrationsbesveer samt impulsivitet [6-8].

Kendte bivirkninger ved centralstimulantia

Behandling med centralstimulerende laegemidler er forbundet med en raekke kendte bivirkninger, herunder
nedsat appetit, vaegttab og sevnforstyrrelser [3, 9-11]. Da behandlingen ofte er langvarig, kan der udvikles

tolerance, hvilket kan nedvendiggere dosisegning for at opna samme terapeutiske effekt [12].
Medicinpauser

Medicinpauser (MP) er planlagte midlertidige pauseringer i behandling, hvor symptomer og bivirkningsprofil
monitoreres for, under og efter pausen [13]. Der foreligger aktuelt en svag anbefaling imod planlagt pausering af
behandlingen i Danmark, derimod anbefales det, at behandlingen evalueres halvarligt med fokus pa effekt,

bivirkninger og komplians [3].

Denne statusartikel undersgger pa baggrund af en litteraturgennemgang, effekten af MP hos bgrn og unge i
behandling med centralstimulerende leegemidler for ADHD. Det underseges desuden, hvorvidt MP kan

anbefales, og for hvilke patienter dette vil veere relevant.
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Metode

Litteratursegning er foretaget i folgende databaser, PubMed, Embase, Web of Science, Scopus og PsychInfo
(jan.-feb. 2025). De anvendte segeord var drug-holiday, og som supplement hertil discontinuation, planned
treatment interruption, drug withdrawal og dosage change. Derudover segtes pa ADHD og children and

adolecents samt synonymer herfor. Artiklerne blev screenet med folgende inklusions- og eksklusions-kriterier.
Inklusionskriterier:

- Udgivet inden for de seneste ti ar

- Udgivet pa engelsk

- Omhandler medicinsk behandling af ADHD med centralstimulerende (CS)-midler

- Vurderer effekten af medicinpauser enten i forhold til symptomer, funktion eller bivirkninger
- Populationen er bgrn og unge op til 18 &r

Eksklusionskriterier:

- Beskriver ADHD som komorbiditet

- Sammenligner centralstimulerende behandling med andet end placebo/ingen behandling

- Omhandler andre laegemidler til behandling af ADHD end centralstimulantia

Der findes i alt 2.820 artikler, hvoraf 657 dubletter blev fjernet. Artiklerne blev screenet (N=2.163) ved
gennemlesning af titel og abstract, herefter gennemleestes fuldtekst pa inkluderede artikler (N = 27), og i den

endelige sammenfatning indgar 12 artikler.

Effekt af medicinpauser pa centralstimulantia bivirkninger
Vegt og hejde

Et RCT-studie af Waxmonsky et al. 2020 undersogte effekten af tre forskellige tilgange til vaegtgenopretning
blandt 71 bern i alderen 5-12 &r, hvoraf 24 afholder MP [14]. Over en periode pa ti méneder viste resultaterne, at
born, som pauserede medicin i weekender, havde en signifikant vaegtegning pa 3,4 kg, hvilket er hgjere end
bade gruppen med medicinering plus kalorietilskud (3,0 kg) og gruppen med ueendret behandling (1,8 kg). Der

blev ikke observeret en signifikant forskel i hgjdevaekst mellem grupperne [14].

I Turan et al. 2021 fulgte man i et kohortestudie 432 bern (6-18 ar) og sammenlignede bern i kontinuerlig MPH-
behandling med bern, der havde haft en pause pd mindst tre maneder inden for et ar, og derved en MP. Studiet
viste en signifikant veegt- og BMI-stagnation i begge grupper, hvilket vil sige, at begge grupper tog mindre pa i
vaegt end forventet for jeevnaldrende. Det ses dog, at stagnationen var mest udtalt blandt bern med kontinuerlig
behandling. Hojdetilvaeksten var signifikant reduceret i den kontinuerlige behandlingsgruppe, serligt blandt

drenge, mens der ikke sas @ndring i hgjdevaekst i MP-gruppen [15].

Et systematisk review af Ibrahim et al. 2015 viste, at en sommerferiepause fra MPH pa tre maneder medferte en
68% veegt- og 15% hejdestigning i forhold til bern i fortsat behandling [13]. Ved pause over to somre sas oget
vaegt, men ikke effekt pa hegjde [13].

Baweja et al. 2021 beskriver i et systematisk review et studie, hvor 58 bgrn (6-12 ar), der pauserede MPH-
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behandlingen, opnéede en vaegtogning pa 0,9 kg efter forste sommer, men ingen effekt pd hgjde. Efter anden

sommer viste studiet en hgjdevaekst pa 1,5 cm, men ingen effekt pa veegt [16].

Studier har vist at, hvis MP begraenses til weekender, vil der kun observeres en lille foraldrevurderet forveerring
af ADHD-symptomer under selve pauseringen, hvilket vurderes at veere tolerabelt. Derimod ses en forbedret

appetit, hvilket understotter normal veegtogning og hejdevaekst [16].

Overordnet vurderes det, at medicinpauser kan vare forbundet med veegtogning og potentielt hgjdevackst ved

medicinpause over en sommer.
Effekt af medicinpauser pé sgvn

Flere reviews peger p4, at en MP hen over weekender kan afhjeelpe sgvnforstyrrelser [13, 17]. Et reviewstudie
viste, at sevnlgshed blev reduceret med 10% blandt bern, der holdt MP over en weekend, sammenlignet med
patienter i kontinuerlig MPH-behandling [18]. Der er endnu ikke studier, som monitorerer sgvn/sgvnproblemer

for, under og efter pausering af CS-behandling.

Effekt pa ADHD-symptomer

Et dobbeltblindet placebokontrolleret overkrydsningsstudie undersegte effekten af pausering efter minimum ét
ars MPH-behandling. Deltagerne opdeltes i en gruppe, som modtog placebo og den anden MPH i 14 dage,
hvorefter der blev byttet. Symptomer blev vurderet bade for forsegets start, efter forste behandlingsperiode samt
efter overkrydsning. Studiet viste, at 81% af deltagerne ikke opleverede en forveerring af ADHD-symptomer ved
placebobehandling, vurderet med clinical global impression-improvement (CGI-I). Trods disse fund genoptog
80,8% af deltagerne MPH-behandling efter forsgget, hvilket kan skyldes uvished og bekymringer forbundet med

seponering [19].

I et systematisk review af NICE 2018 vurderede man de kliniske effekter af MP og fandt, at kortvarige pauser,
specifikt i weekenden, kunne have en positiv effekt bade pd ADHD-symptomer og bivirkninger, vurderet med
Conner’s Parents Rating Scale (CPRS) og Conner’s Teacher Rating Scale (CTRS) [20].

Medicinpausers effekt pa toleranceudvikling

Fysiologiske studier antyder, at tolerance kan udvikles via opregulering af dopamintransportere eller en stigning
i receptorsensitivitet, dog er dette ikke pavist hos bgrn [12]. Samtidig peger studier p4, at klinisk tolerance ikke
nedvendigvis opstar hos alle patienter i behandling med centralstimulantia. Omfanget og frekvensen af, hvor

mange der udvikler tolerance, er endnu ikke forstaet fuldsteendigt [12].

Dosisggning kan vaere en midlertidig lesning, mens MP antages at kunne nulstille tolerance og genoprette effekt

[12]. Der mangler dog studier, der systematisk underseger, om degndosis kan reduceres efter en MP.

Hvem kan have effekt af medicinpauser?
Patientgrupper
Pa baggrund af ovenstidende resultater, kan det overvejes at tilbyde MP til folgende patientgrupper:

- Born og unge i voksealderenkan anvende MP ved betydeligt fald i BMI og vaegt for at forbedre appetit og
dermed bevare veegten. Iser tidligt i behandlingsforlebet og blandt bern (6-12 ar) ses en gget risiko for veegttab

sammenlignet med patienter, som begynder i behandling i teenagealderen (13-18 ar) [15, 21].

- Teenagere, som gnsker mere ansvar for egen behandling og bedre indsigt i behandlingsbehov. Dette kan
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mindske risikoen for autoseponering [13, 21].

- Patienter med sovnproblemerbade bern og unge, da det tyder p4, at en pausering kan forbedre sgvnmenstret
[17].

- Patienter, som oplever tolerance over for centralstimulantia, kan anvende MP frem for at ege dosis. Det vil
sandsynligvis modvirke udviklingen af tolerance og samtidig mindske risikoen for bivirkninger som folge af
dosisstigningen [12]. Et reviewstudie beskriver et tilfaelde, hvor en tidrig pige udviklede tolerance over for flere
ADHD-mediciner. Hun startede med lisdexamfetamin, som efter nogle uger mistede effekt. Hurtigtvirkende DEX
blev tilfgjet, men virkningen aftog igen, og depotformuleret guanfacin blev derfor lagt til. Da ogsa denne
kombination mistede effekt, blev der skiftet til en osmotisk kontrolleret depotformulering af MPH, som forst
virkede, men senere kraevede dosisggning og mistede effekt efter tre maneder. Behandlingen blev derefter
skiftet tilbage til den oprindelige kombination, men det forventes igen at skifte til MPH grundet fortsat
toleranceudvikling. Dette er et eksempel pd udvikling af tolerance, hvor en MP muligvis kan anvendes frem for

at skifte mellem behandlinger [12].

Ovenstdende grupper udger potentielle malgrupper, det er dog vaesentligt at understrege behovet for grundig

leegefaglig vurdering og foreeldresamarbejde i alle tilfaelde (Tabel 1).

TABEL 1 Anbefalinger for planlazegning af medicinpause samt
centrale succeskriterier for en vellykket pause [17, 22].

Afholdelse af medicinpause
Afholdelse

Placeres over en skoleferie
Varighed af mindst en uge

Tilbydes efter to ars kontinuerlig behandling, derefter vurderet mindst en
gang arligt

Medicinpause over weekender kan overvejes ved enske om forbedring af
sevn og appetit

Succeskriterier

Patienten fastholdes i stabil behandling

Patienten er i symptomremission over en leengere periode
Patienten far lavdosis behandling og har ikke andre komorbiditeter

Der er enighed mellem barnet/den unge og foreeldre om, at en periode
uden medicin afpreves

Styrker og begraensninger
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Studiet inkluderer kun engelsksprogede artikler fra de seneste ti ar for at sikre aktuel viden, men dette

begraenser litteraturmaengden. Der findes iszer fa studier om toleranceudvikling og MP’s rolle heri.

Varigheden af MP spaender i studierne fra enkelte weekender til tre maneder, hvilket vanskeliggor
sammenligning af resultater, men giver et bredere billede af MP’s anvendelse og mulighed for individuel

tilpasning efter formal.

To RCT-studier indgar i analysen med hhv. 71 og 26 deltagere [14, 19], hvilket er meget sma studier. Det samme
gor sig geeldende i de ovrige studier, som er baseret pa forseg, og dermed originale data, som alle har under 100
deltagere, med undtagelse af et studie [15], som har en studiepopulation pa 432 bgrn. Det lave antal af deltagere

bade i kvantitative og kvalitative studier betyder, at endelige konklusioner skal fortolkes med stor forsigtighed.

Fremtidige studier

Det vil veere relevant at lave flere studier af effekten af MP iseer med fokus pa betydning for toleranceudvikling.
Ud fra en klinisk hverdag er det yderst relevant at fa belyst, da ensket om medicinggning hyppigt imedekommes

for at fastholde en effekt trods eget risiko for at inducere bivirkninger.

Usikkerhed omkring langvarig effekt af ADHD-behandling ber underseges, da manglende effekt og utilsigtet

medicinopher kan veere en vigtig grund til at anvende MP.

Udarbejdelse af informationsmateriale, konkrete guidelines og brochurer vil vaere relevant for
sundhedsprofessionelle, patienter og pargrende, og heri ber indgé information om, hvem, hvornér og hvordan
en MP kan afholdes. Derudover ber der saettes tid af til at diskutere emnet med barnet og foraeldre. Yderligere
bor det vurderes, hvem der kan ivaerkseette MP, eventuelt speciallaeger i berne- og ungdomspsykiatri i forste

omgang og senere ogsd alment praktiserende leeger evt. i samrad med berne- og ungdomspsykiatere [22].

Konklusion

Studiet viser, at MP kan veere relevant at overveje blandt patienter, som oplever veegttab eller stagnation og fald i
BMI samt unge, som har behov for indsigt i deres eget medicinbehov og ansvar for behandling. Der kraeves
yderligere forskning p4 omradet og konkrete vejledninger om, hvem der er mélgruppen for MP, og i hvilke

situationer.
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SUMMARY

Effect of medication breaks in children and adolescents treated with central stimulants for ADHD

The literature review indicates how drug holidays are relevant for patients who experience weight loss and a

decline in BMI, as well as in adolescents who need insight into their need for treatment and sense of

responsibility. Drug holidays will also be relevant to patients with insomnia or acquired tolerance. Further

research on the topic is needed, and the development of specific guidelines for both healthcare professionals,

parents and patients is important for the application of drug holidays, as argued in this review.
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