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« Der er ingen absolutte kardiovaskulaere kontraindikationer mod medicinsk behandling af ADHD.
o Regelmaessig kontrol med blodtryk, puls og fokus pa kardielle symptomer anbefales, inkl. ekg samt maling af kolesterol-

og HbA1-niveauer pa lav indikation hos voksne.

o Patienter i langvarig behandling med hgj dosis bgr tilbydes skeerpet opfglgning.

Medicinsk behandling af ADHD er stigende blandt bade bern og voksne [1-3]. Denne stigning samt varierende
fund i iseer observationsstudier har skeerpet interessen for neermere udredning af en potentiel sammenhaeng

mellem hjerte-kar-sygdom og medicinsk behandling af ADHD [4].

Aktuelle guidelines for behandling af ADHD

Indikationen for medicinsk behandling af ADHD varierer mellem aldersgrupperne og afgeres af symptombyrde
og funktionsniveau [5, 6]. ADHD hos bern < 6 ar karakteriseres som off-label brug bade internationalt og i danske
anbefalinger [5, 6]. Hos bern og unge pa 6-17 ar skal medicinsk behandling primeert anvendes som supplement
til de patienter, »der udviser vaesentlig funktionsnedszttelse, og hvor psykologiske og/eller pseedagogiske tiltag
ikke har haft tilstraekkelig effekt« [6, 7]. Medicinsk behandling af voksne (= 18 ar) kan anvendes ved betydelig

funktionsnedseettelse [6, 8].

I Danmark er fglgende leegemidler godkendt til behandlingen af ADHD: methylphenidat, lisdexamfetamin,
dexamfetamin, atomoxetin og guanfacin. Det hyppigst brugte leegemiddel er methylphenidat, og det er samtidig
forstevalgspreeparat [2, 3]. Andre praeparater kan vaelges ved kontraindikationer for methylphenidat,

utilstraekkelig effekt, uacceptable bivirkninger eller behov for degndaekning [6].

Blandt bern og unge skal effekt samt bivirkninger vurderes minimum hvert halve &r via henholdsvisanamnese,
validerede rating scales, bivirkningsskemaer og klinisk undersggelse af hgjde og veegt samt puls og blodtryk [6].
For voksne anbefales vurdering af effekt og bivirkninger mindst en gang arligt. [ ingen aldersgruppe er der for

nuveerende krav om rutineblodprever og ekg. Aktuelt arbejder Medicinradet pa en opdateret og landsdaekkende

behandlingsvejledning, som forventes feerdig i 2025 [9].
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Er ADHD en selvstandig risikofaktor for hjerte-kar-sygdom?

Selve diagnosen ADHD er i observationsstudier associeret med en forhgjet risiko for hjerte-kar-sygdom [10]. Det
skyldes sandsynligvis en overvaegt af gvrige velkendte risikofaktorer for hjerte-kar-sygdom (f.eks. overveegt,
rygning, alkohol- og stofmisbrug samt andre psykiatriske lidelser) blandt patienter med ADHD sammenlignet
med baggrundsbefolkningen [10]. Ligeledes kan en del af den associerede risiko skyldes adfeerd, men bade
eendringer i immunrespons og i faelles gener for hhv. ADHD og hjerte-kar-sygdom er blevet foreslaet som
involverede faktorer i ssmmenhaengen mellem ADHD og en aget risiko for hjerte-kar-sygdom [11, 12]. En evt.

kausal sammenheng er dog ikke afklaret.

Hvorfor kan ADHD-medicin medfgre gget risiko for hjerte-kar-sygdom?

Methylphenidat, dexamfetamin og lisdexamfetamin er alle centralstimulerende midler med en indirekte,
agonistisk effekt pa det sympatiske nervesystem via aktivering af adrenerge receptorer foranlediget af et
hammet genoptag af dopamin og i mindre grad noradrenalin [13]. @get aktivering af adrenerge receptorer i
hjerte og blodkar gger henholdsvis minutvolumen og den perifere modstand i kredslgbet, hvilket kan fa
blodtrykket til at stige [14-16]. Klinisk er der tale om meget sma stigninger i hvilepuls og blodtryk, men da
behandlingen forventes at vaere laengerevarende, er ssmmenhangen med en potentielt gget risiko for hjerte-
kar-sygdom relevant [14-16] (Figur 1). Atomoxetins og guanfacins virkningsmekanismer adskiller sig fra de
ovrige, da de henholdsvis haemmer genoptag af noradrenalin og aktiverer 0pp-receptorer [13]. For atomoxetin er
udfaldet dog fortsat en stimulation af det sympatiske nervesystem, hvorfor den potentielle ssmmenhaeng med en
oget risiko for hjerte-kar-sygdom kan vaere sammenlignelig med de centralstimulerende midler [17] (Figur 1).
Guanfacins agonistiske effekt pa ays-receptorer har imidlertid modsat en relakserende effekt pa

glatmuskulaturen og er i hgjere grad keedet sammen med risiko for hypotension [3].

FIGUR 1 Potentielle sammenhaenge mellem ADHD og eget risiko for kardiovaskulaer risiko.
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ADHD-medicin og hjerte-kar-sygdom

Medicinsk ADHD-behandling eger livskvaliteten, og generelt overstiger gevinsten ved behandling risikoen for
bivirkninger [14, 18]. I en opdateret Cochranemetaanalyse fra 2023 baseret pd lodtreekningsforseg med
methylphenidat vs. placebo eller ingen intervention konkluderes det, at methylphenidat sammenlagt forbedrer
ADHD-kernesymptomer blandt bgrn og unge baseret pé leererbedomte sporgeskemaer (reduceret hyperaktivitet
og impulsivitet samt gget koncentrationsevne) [19]. Men evidensniveauet er lavt. Yderligere finder forfatterne, at
der kan veere en oget risiko for ikkealvorlige bivirkninger sdsom sgvnforstyrrelser og nedsat appetit, men at der
ikke er holdepunkter for, at methylphenidat eger risikoen for alvorlige bivirkninger - herunder livstruende
tilstande og ded [19]. I et andet Cochranereview fra 2018 baseret pa ikkelodtraekningsforsag blev der i to studier
fundet aget risiko for psykotisk lidelse og arytmi, men ikke gvrig hjerte-kar-sygdom, blandt bern og unge i

behandling med methylphenidat sammenlignet med ingen intervention [20].

Blandt voksne har tre Cochranereview undersegt evidensen for medicinsk behandling af voksne med ADHD [21-
23]. Generet konkluderes det, at evidensniveauet for behandling med amfetaminer og methylphenidat er lavt,
men ligeledes, at der er stor mangel pa gode kliniske studier, iszer langtidsstudier [21-23]. [ en metaanalyse fra
2018 anbefales methylphenidat fortsat som farstevalgspreeparat til bern, mens amfetaminer (dvs.
lisdexamfetamin, dexamfetamin) ber overvejes som forstevalgspraeparat til voksne pa grund af bedst
tolerabilitet og effekt [14]. For bern i behandling med amfetaminer blev der fundet signifikant gget diastolisk

blodtryk sammenlignet med placebobehandling [14].

Der er brug for studier med leengere opfelgning, hvis risikoen for hjerte-kar-sygdom og andre langtidsrisici skal
detekteres i lodtreekningsforseg. Dette er ogsa et af argumenterne for, at ADHD-medicin fortsat ikke er pa
WHO’s liste over livsngdvendig medicin [24]. Selv om der mangler sikker evidens, har en sammenheng mellem
hjerte-kar-sygdom og ADHD-medicin vaeret i segelyset, siden man begyndte behandling med de
centralstimulerende midler [4]. Baseret pa den tilgaengelige viden har myndighederne béde i USA og Europa
valgt at indfere advarsler pa pakningerne og anbefale regelmaessig vurdering af kardiovaskuleaere risici og
medicinens nedvendighed [25, 26]. De senere ars stigning i incidensen af ADHD - herunder en stor stigning i
ADHD-behandling ogsé over laengere tid samt manglen pa randomiserede undersggelser med lang opfelgning -

skaerper interessen for en bedre afklaring [2, 27, 28].

Sammenhaeng mellem ADHD-medicinering og hjerte-kar-sygdom blandt voksne

To hajaktuelle observationsstudier fra 2024 baseret pa henholdsvis de svenske og danske sundhedsregistre har
forsegt at supplere den aktuelle viden om ADHD-medicinering og risiko for hjerte-kar-sygdom pa lang sigt [2,
29].

I det svenske registerstudie fra perioden 2007-2020 fulgte man bern og voksne pé 6-64 ar, der enten havde
diagnosen ADHD eller var blevet behandlet med ADHD-medicin pa et tidspunkt [29]. I et »nested« case-kontrol-
design blev 10.388 patienter (cases) identificeret med incident hjerte-kar-sygdom i opfelgningsperioden og
matchet til kontroller fra gruppen af patienter med ADHD eller i behandling med ADHD-medicin. Man
udregnede sammenhengen mellem incident hjerte-kar-sygdom og varigheden af ADHD-medicinering
umiddelbart inden, og man fandt, at den relative risiko for hjerte-kar-sygdom steg lebende med stigende,
kumuleret behandlingsvarighed sammenlignet med ingen behandling, og at det primeert drejede sig om en gget
risiko for hypertension og »arterial disease«. Studiets hgjeste oddsratio (1,8) beskrev associationen mellem oget

risiko for blodtryksforhgjelse og > 5 ars ADHD-medicin sammenlignet med ingen medicin [29].

Det danske studie identificerede 74.803 voksne (= 18 ar) uden tidligere hjerte-kar-sygdom, som blev startet i
ADHD-medicin for forste gang mellem 1998 og 2020 [2]. Studiet blev designet som et kohortestudie, og
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opfelgningen startede efter en karensperiode pa et ar, hvor patienterne blev inddelt i tre grupper baseret pa
medicinforbrug i karensperioden: ophert medicinering, lav dosis og hgj dosis. Man udregnede standardiserede
absolutte tidrsrisici for myokardieinfarkt, stroke og hjertesvigt for de tre grupper samt i »landmark-analyser,
hvor man inddelte patienterne i grupper baseret pa kumuleret medicinforbrug efter et, tre og fem ars
behandling [2]. Man fandt en dosis-respons-sammenhang mellem ADHD-medicin og tidrsrisiko for hjertesvigt
og stroke, men ikke for myokardieinfarkt. Den hgjeste relativ risiko-ratio (1,7) blev fundet for ssmmenhzaengen
mellem risikoen for hjertesvigt efter ti ar for patienter i hgj dosis-behandling sammenlignet med ophert
behandling, men dog var de absolutte risici efter tidrsopfelgning sma (1,2% vs. 0,7%) [2]. I supplerende analyser
fandt man, at hvis man sammenlignede med en matchet baggrundsbefolkning uden ADHD, var enhver form og
leengde af ADHD-medicinering dosis-respons-associeret med en gget risiko for hjerte-kar-sygdom - ogsa hvis

medicineringen blev indstillet efter én recept [2].

Begge studier bekraefter saledes association mellem ADHD-medicinering (bade meengde og laengde) og aget
risiko for hjerte-kar-sygdom, om end det danske studie viser, at der er tale om meget smé absolut risiko-
forskelle. Det skal dog haves in mente, at medianaldrene var 30-35 ar i de to studier, hvor risikoen for hjerte-kar-

sygdom er meget lav i forvejen [2, 29].
Seerligt fokus?

I det svenske studie var relativ risiko-forogelsen storre blandt 6-24-arige sammenlignet med 25-64-arige [29]. Fra
de danske data fandt man ogsé en relativ risiko-forggelse blandt patienter < 40 ar, men en lav absolut tidrsrisiko-
difference (< 0,5%) - modsat en forskel pa naesten 2% i absolut tidrsrisiko for patienter =40 ar [2]. I en
subgruppe af patienter i behandling med andre psykofarmaka fandt man ogsa en relativt storre risikoggning

associeret med ADHD-medicinering sammenlignet med patienter i monoterapi [2].

Ingen af studierne fandt kensforskelle i ssmmenhangen mellem ADHD-medicinering og hjerte-kar-sygdom. For
begge studiers vedkommende var andelen af patienter med kendt hjerte- eller metabolisk sygdom ved studiestart
sd lille, at det ikke tillod en subgruppeanalyse blandt disse patienter, hvilket ellers ville have haft stor relevans [2,
29].

Hvad kan vi bruge observationsstudier til?

Stort set alle data, der beskriver sammenhzgenge over lang tid mellem hjerte-kar-sygdom og ADHD-medicin, er
observationsstudier. Det betyder, at der kan veere usikkerhed bade om indikation for behandling og adhaerens.
Ydermere kan mangel pd information vedrerende symptombyrde samt livsstilsfaktorer sdsom mad-, alkohol- og
rygevaner, fysisk aktivitet, overvaegt og andre potentielle risikofaktorer pavirke resultaterne. Det er bl.a. arsagen
til, at kausale sammenhenge ikke kan udledes af observationsstudier. Disse studier bidrager dog med
enestdende viden om hyppighed af ADHD-medicinering, den reelle risiko for hjerte-kar-sygdom og formentlig
det bedste bud pa potentiel risiko ved medicinering. Da patienter, som inkluderes i randomiserede studier, ofte
er forskellige fra patienter, som rent faktisk ender med at bruge medicinen, kan signaler fra ovenstdende
svenske og danske studie veere den eneste mulighed for at undersage sikkerhed og bivirkninger ved

langtidsforbrug.

Anbefaling

Patienter med ADHD skal behandles efter aktuelle retningslinjer, hvor ADHD-medicin pé det foreliggende er en
effektiv symptombehandling. Aktuelle retningslinjer tilskriver, at patienter med ADHD regelmzessigt ber folges

med maling af veegt, hejde, puls og blodtryk samt ekstra fokus pa symptomer fra hjerte-kar-systemet. I lyset af
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aktuelle viden kan man argumentere for en ganske lav margin hos voksne i forhold til yderligere udredning med
f.eks. elektrokardiogram, kolesterol- og HbA;.-maéling for at forebygge og behandle gvrige risikofaktorer for
hjerte-kar-sygdom hos patienter, som i forvejen er i eget risiko. Endvidere findes det rimeligt at anbefale seerlig

opmerksomhed rettet mod patienter i langvarig behandling med hej dosis.
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SUMMARY

Risk of cardiovascular disease associated with ADHD treatment

Risk of cardiovascular side effects associated with the agonistic effect on the sympathetic nervous system
provided by the medical treatment of ADHD is continuously debated. Any causal relationship has yet to be
proven but observational findings suggest an increased risk of cardiovascular disease associated with treatment
- especially higher doses over longer periods. Follow-up with clinical assessment, blood pressure, and resting
heart rate is advised. Electrocardiograms and measurements of lipid- and HbA levels might also often be

advisable in adults, as argued in this review.
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