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Hvorledes skal ADHD/DAMP behandles?

Har vi det endelige svar?

En kritisk gennemgang af MTA-studiet

Laege Line Hansen & professor Per Hove Thomsen

Arhus Universitetshospital,
Bgrne- og Ungdomspsykiatrisk Hospital

Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) er en klinisk
diagnose baseret pa en reekke adfeerdskarakteristika: hyperak-
tivitet, impulsivitet og opmerksomhedsforstyrrelse. Epidemio-
logiske undersogelser fra USA indikerer en preevalens pa 3-6%,
og denne hoje forekomst samt det faktum, at ADHD rammer
personer tidligt i livet, understreger nodvendigheden af gode
behandlingsmetoder. I USA har man de seneste ti ar set en
markant stigning i forbruget af centralstimulerende stoffer i be-
handlingen af ADHD. I Danmark har vi oplevet en tilsvarende
tendens med en nzsten tredobling i forbruget af methylpheni-
dat (Ritalin) fra 1.072 personer i 1997 til 2.899 i 2002 [1]. Dette
har fra flere sider vakt bekymring og skabt debat, ikke mindst
fordi vi i Danmark traditionelt er meget forsigtige, nar det gel-
der medicinering af psykiske lidelser, szrligt hos bern.

P& baggrund af denne udvikling synes det at vere relevant
at gennemga dele af den nyere forskning, der er med til at
sette dagsordenen, nar det gelder behandlingen af ADHD.
Denne artikel har til formal at give en beskrivelse af: »The
multimodal treatment study of children with ADHD« (MTA),
der med sin storrelse og omfang af mange anses for at veere
det mest betydningsfulde for den fremtidige behandling af
ADHD [2-4].

Baggrund
MTA-studiet er sponsoreret af det amerikanske National Insti-
tute of Mental Health, NIMH, og er baseret pa et samarbejde

mellem seks forskellige universitetshospitaler og centre i USA
og Canada. I hidtidige studier er der pavist en kortsigtet effekt
af medikamentel behandling og adfzerdsterapi i behandlingen
af ADHD (< 4 mineder) [2].

Ved valg af behandlingsformer i studiet fokuserede man pa
tre med allerede dokumenteret effekt: adfaerdsterapi, medika-
mentel behandling med centralstimulerende stoffer og en
kombination af de to. Desuden valgtes community care til en
kontrolgruppe. Medikamentel behandling var et naturligt for-
stevalg, idet der foreld en ganske omfattende dokumentation
for dens effekt [5]. Alligevel fandt man, at der ogsa var plads
til adfzerdsterapi i behandlingen. Dette skulle ses pa baggrund
af, at den medikamentelle behandling ikke afhjzlper alle
symptomer, der er forbundet med ADHD.

Man havde en forestilling om, at man vha. psykosociale til-
tag kombineret med medicin kunne ramme en bredere vifte
af symptomer og dermed veere med til at zendre den dérlige
fremtidsprognose, der ofte er forbundet med ADHD i form af
oget kriminalitet, stofmisbrug og manglende uddannelse.
Samtidig ville man teste, om der var en effekt af adfzerdsterapi
efter behandlingsopher, noget, som ikke er blevet pavist i be-
handling med medicin, og som yderligere ville fremhzeve
terapiens betydning [5].

Metoder og materialer

Studiet forleb over 14 maneder. I alt 579 bern diagnosticeret
med ADHD (med forstyrrelse af sivel aktivitet som opmazrk-
somhed) i alderen 7-9,9 4r blev, som det fremgar af Figur 1,
randomiseret til en af fire forskellige grupper, idet community
care udgjorde en kontrolgruppe. Studiets udfald blev vurderet
vha. en reekke parametre og blev rapporteret fra tre forskellige
kilder, som det fremgar af Tabel 1 [2].
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Studiets fire grupper

Medikamentel behandling (M)

Behandlingen begyndte med en 28-dages, dobbeltblindet,
placebokontrolleret forsegsperiode for at finde den rette dosis
methylphenidat. I Figur 2 beskrives antallet af born i medika-
mentel behandling enten alene eller kombineret med terapi
samt startdosis. Som en del af den medikamentelle behand-
ling blev der hver maned afholdt et halvtimesmede med en
specialist, hvor man diskuterede og foretog eventuelle n-
dringer i dosis. Ud af de oprindelige 289 bern, som indgik i
enten medicingruppen eller kombinationsgruppen, fik ved
studiets opher 212 bern fortsat methylphenidat, 39 fik anden
medicin (primzrt dextroamfetamin), mens 38 deltagere slet
ikke fik medicin (heraf 20, som fik seponeret medicin i begyn-
delsen og 18 i forlebet af studiet). I gruppen med medikamen-
tel behandling var den gennemsnitlige dosis 37,7 mg/dag
sammenlignet med 31,2 mg/dag i gruppen med kombineret
medikamentel behandling og adferdsterapi.

Adferdsterapi (T)

MTA-studiets adfzerdsterapi bestod af tre dele: en del var ret-
tet mod forzldrene, en anden del mod bernene, og i en tredje
del inddrog man ogsa skolen. Forzldredelen bestod af 27
gruppesessioner og otte individuelle sessioner pr. familie.
Man onskede her primeert at lzere foraldrene specifikke ad-
feerdsstrategier, si de blev bedre i stand til at magte barnet
med ADHD. Behandlingen, der var rettet mod bernene, be-
stod af en sommerskole, hvor man gjorde brug af intensiv te-
rapi. Man forsegte vha. et belenningssystem at zndre berne-
nes uhensigtsmaessige adfeerd og fa dem til at folge et szt vel-
definerede sociale spilleregler. Skoleterapidelen bestod dels af

579 \
145 / 144
Kombineret behandling Adfaerdsterapi
(K) (M)
144 146
Medikamentel behandling ~ Community care

(M) (CC)

Figur 1. Randomisering af patienterne.

33 frafald pga.
modstand mod

medikamental 289
behandling,
flytning eller
bivirkninger

32 ingen
medikamentel
256 ‘ behandling som
198 begyndte med

1 ‘ fglge af solidt
gennemsnitlig dosis

placeborespons
26 fik dextroamfe-
methylphenidat pa 30,5

tamin som fglge af
utilstreekkeligt respons
pa methylpenidat

Figur 2. Undersggelsens udfald.
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10-16 moder med lererne, hvor man fokuserede pa adfaerds-
styring, og 12 uger med en deltidsansat hjaelper, der arbejdede
direkte med barnet. Hen mod slutningen af forsegsperioden
aftog intensiteten i terapien, og i de fleste tilfzlde blev den en-
ten helt stoppet eller reduceret veesentligt.

Kombineret behandling (K)

Bornene, der var i kombineret behandling, modtog bade ad-
feerdsterapi og medikamentel behandling som beskrevet
ovenfor. De to behandlingsformer blev dog integreret, sa der
foregik en udveksling af informationer mellem terapeuterne
og de ansvarlige for den medikamentelle behandling.

Community care (CC)

Man fandt det uetisk at indfere en placebogruppe, og i stedet
randomiserede man til community care (de foranstaltninger,
som det omgivende samfund typisk tilbyder et barn med
ADHD). Det betod i praksis, at 67,4% af bernene i denne
gruppe modtog medikamentel behandling via praktiserende
lzege, men der var her tale om mindre doser end i MTA-stu-
diet, da den gennemsnitlige daglige dosis var pa 22,6 mg/dag.

Resultater
I alle fire grupper s man en signifikant forbedring i ADHD-
symptomerne, dog med den storste zndring i den kombine-
rede gruppe og i gruppen med medikamentel behandling,
som var signifikant forskellig fra de to andre grupper. Der var
dog ingen signifikant forskel de to grupper indbyrdes.

I studiet havde man opstillet tre hovedspergsmal, som man
onskede besvaret:

1. Hvilken effekt har langtidsmedicinering (M) og adfaerdste-
rapi (T) sammenlignet med hinanden? Man fandst, at me-
dicin alene var signifikant bedre end adfzrdsterapi i
forhold til reduktion af ADHD-symptomer. Der var dog
ingen forskel mellem de to grupper inden for andre para-
metre (Tabel 1).

2. Far man yderligere effekt ved at anvende kombinationen
af adferdsterapi og medicinering (K)? Der var ikke signifi-
kant forskel mellem kombinationsbehandling og medicin
alene inden for de undersogte parametre. Sammenlignet
med adfzerdsterapi var kombinationsbehandling signifi-
kant bedre i forhold til ADHD-symptomer, internalise-
rende symptomer, aggressiv adfeerd og akademiske
ferdigheder.

3. Hvilken effekt har den systematiske, intensive behandling
i MTA-studiet sammenlignet med community care (CC)?
Bade medicin og kombinationsbehandling var signifikant
bedre end community care i forhold til ADHD-sympto-
mer. Adfzerdsterapi viste sig ikke at vere forskellig fra
community care, hvad angdr ADHD-symptomer. Hvad
angar ovrige parametre var medicin og adfeerdsterapi kun
bedre end community care inden for et parameter hver
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Tabel 1. Medicinsk behandling (M), adfeerdsterapi

(T), kombinationsbehandling (K) og Ks. CC,
community care (CC) sammenlignet parvist for Kvs. M M vs. CC
at besvare de tre hovedspgrgsmal i studiet. Udfaldsparametre Mvs. T ogKvs. T og Tvs. CC
Mal og kilder (p-vaerdi) (p-vaerdi) (p-vaerdi)
ADHD-symptomer, uopmarksomhed
Leerere M>T (0,001) KaM K>CC (0,001)
K>T (0,005) M>CC (0,001)
TaCC
Foraeldre M>T (0,001) K& M K>CC (0,001)
K>T (0,001) M>CC (0,001)
Ta CcC
Hyperaktivitet/impulsivitet
Leerere MaT KaM K>CC (0,001)
KaT M>CC (0,001)
TaCC
Foraeldre M>T (0,001) KaM K>CC (0,001)
K>T (0,001) M>CC (0,001)
TaCcC
Observatgr i klasselokalet MaT KaM KaCC
KaT Ma CC
TaCC
Aggressiv afdeerd, ODD-aggressivitet
Laerere MaT KaM K>CC (0,004)
KaT M>CC (0,004)
TaCcC
Foreeldre MaT KaM K>CC (0,002)
K>T (0,001) Ma CC
TaCC
Observatgr i klasselokalet MaT Ka M KaCC
KaT MaCC
TaCcC
Internaliserende symptomer
SSRS-internaliserende
Leerere MaT KaM Kacc
KaT MaCC
TaCC
Foreeldre MaT KaM K>CC (0,001)
K>T (0,001) Ma CC
TaCC
MASC
Barn MaT KaM KaCC
KaT Ma CC
TaCC
Sociale feerdigheder SSRS
Laerere MaT Ka M K>CC (0,001)
KaT Ma CC
TaCC
Foraeldre MaT KaM K>CC
KaT M>CC
TaCC
Foreeldre-barn-relation
Foraeldre MaT KaM K>CC (0,003)
KaT MaCC

T>CC (0,005)

Akademiske feerdigheder

Barn MaT KaM K>CC
K>T Ma CC
TacC

a) angiver at der ved sammenligning ikke er fundet signifikant forskel.
SSRS: Social Skills Rating System. MASC: Multidimensional Anxiety Scale for Children.
ODD: Oppositionel adfeerdsforstyrrelse. >: Bedre end.
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(hhv. sociale ferdigheder og forelder-barn-relationer).
I modsatning hertil var kombinationsbehandling over-
legen inden for flere non-ADHD-parametre (aggressiv
adfeerd, internaliserende symptomer, forzlder-barn-
relationer, sociale feerdigheder og akademiske feerdig-

heder) [2].

MTA-studiets konklusion mht. behandling af ADHD
Gruppen bag studiet konkluderer pa baggrund af MTA-studi-
ets resultater, at mange bern med ADHD-diagnosen ikke be-
hover adferdsterapi, hvis de tilbydes en neje overviget medi-
kamentel behandling. Dette skal ses i lyset af, at man ikke
fandt signifikant forskel mellem kombineret og medikamentel
behandling i studiet [2].

Betydningen af det faktum, at bernene, der var i kombina-
tionsbehandling, fik en lavere dosis medicin end gruppen i
medikamentel behandling, var ifelge gruppen uklar. Det kan
have betydning, idet bivirkninger szedvanligvis er dosisrelate-
rede, men det var umuligt at besvare dette spergsmal med det
valgte design. Siden er der analyseret yderligere pa studiets
data, og de oprindelige konklusioner er blevet udbygget. Man
finder her, at bern med ADHD responderer forskelligt pa be-
handling athangig af komorbiditet. Det viser sig f.eks., at un-
dergruppen af born med ADHD og angst behandles lige sé ef-
fektivt med adfzerdsterapi alene som med kombineret eller
medikamentel behandling [6]. En anden undergruppe med
ADHD og oppositionel adfzrdsforstyrrelse (ODD) eller an-
den adferdsforstyrrelse (CD) samt ADHD uden komorbiditet
responderer bedst pd medikamentel behandling, mens under-
gruppen med ADHD kombineret med ODD/CD og angst
drager mest nytte af den kombinerede behandling [7].

Diskussion

MTA-studiet har ikke for alvor kunnet understatte et alterna-
tiv til den rent medikamentelle behandling. Flere forholder
sig dog kritisk til dette og haevder, at der fortsat findes en afgo-
rende forskel mellem kombineret og medikamentel behand-
ling, man har bare ikke veret i stand til at pavise disse pga.
svagheder i studiets design. Kritikken kan inddeles i flg.
punkter:

1. Ingen placebogruppe: Man fandt det ikke forsvarligt at in-
kludere en placebogruppe i studiet, da effekten af behand-
ling med adfzerdsterapi eller medicin var veldokumenteret.
Derfor valgte man i stedet at sammenligne med en commu-
nity care-gruppe. Denne gruppe modtog relativt meget be-
handling, idet 70% i gruppen fik centralstimulerende
stoffer, dog i en gennemsnitlig mindre dosis end gruppen,
der fik medikamentel behandling. Samtidig var der ogsa
en vis brug af adfeerdsterapi, dog uden professionel radgiv-
ning. Man har efterfolgende udspurgt forzldre og leerere
om brugen af adfeerdsstrategier ved et af undersogelsescen-
trene i studiet, og her har hele 90% gjort brug af disse. En
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tilsvarende heterogenitet ses dog ogsa i terapigruppen,
hvor man var ude af stand til at fastholde 25% udelukkende
med terapi og derfor valgte at inkludere medicin. Dette gor
sammenligningen mellem adfeerdsterapi og community care
svaerere, idet begge er blandede i deres behandlingskom-
ponenter [8].

2. Ingen informations- og opmarksomhedsplacebogruppe:
En sddan gruppe ses i et studium af Abikoff & Hechtman,
hvor man sammenlignede kombinationen af behandling
med centralstimulerende stoffer med hhv. informations-
placebo og psykosociale interventioner [9]. Man fandt her
ingen signifikant forskel mellem de to grupper. I et andet
studie af Barkley fandt man signifikant om end begraenset
effekt af terapi sammenlignet med informations- og op-
mearksomhedsplacebo [10]. Det samme kunne gzlde for
MTA-studiet, siledes at den effekt, man ser af adfzerdstera-
pien, ikke kun skyldes selve terapien, men ogsa at man ret-
ter fokus mod barnet med ADHD og dets forzldre.

3. Ophor af adferdsterapi: En anden kritik af MTA-studiet
retter sig mod, at terapien opherte inden forsogets afslut-
ning. Den mest intensive behandlingsperiode 14 allerede 4-
6 maneder inden studiets afslutning, og ved dets opher var
der typisk giet flere maneder siden barnets sidste kontakt
med en terapeut [3].

Man fik hermed vist, at adfzerdsterapi har en effekt flere ma-
neder efter opher, men man kan diskutere, om effekten ikke
havde veret storre, hvis terapien var fortsat med uforandret
intensitet gennem hele studiets forleb. Til sammenligning har
man i et korterevarende studium fundet signifikant sterre ef-
fekt af kombineret behandling end af medikamentel behand-
ling, men adfaerdsterapien var her aktiv ved forsegets opher
[11-12].

Hvis man ser pa udviklingen i behandlingen af ADHD,
som den opridses i introduktionen, og pa resultaterne fra
MTA-studiet, ma man forvente, at behandlingen med central-
stimulerende stoffer vil vinde mere frem i kommende ar.
Hvilke konsekvenser ber resultaterne af MTA-studiet i ovrigt
have for behandlingen af bern med ADHD i Danmark?

I praksis er det reelle behandlingstiltag over for bern med
ADHD i Danmark nzrmest 2kvivalent med den i MTA-grup-
pen beskrevne kombinationsbehandling. De fleste bern, som
modtages til medikamentel behandling i speciallaegeregi, har i
forvejen - langt oftest via PPR-systemet (Paedagogisk Psykolo-
gisk Radgivning) - fiet ivaerksat specialpaedagogiske tiltag,
hvor man seger at kompensere for barnets ADHD-sympto-
mer og eventuelle specifikke indleringsvanskeligheder. I spe-
cialleegeregi vil den medikamentelle behandling yderligere
blive suppleret med psykosociale tiltag (i form af ridgivning
af familie og netvaerk samt yderligere pedagogisk vejledning).
Den i MTA-studiet beskrevne community care-gruppe eksisterer
stort set ikke i Danmark, idet der ikke er praksis for - og det af
Sundhedsstyrelsens vejledende retningslinjer er fraradet - at
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praktiserende leeger uden samrad med en speciallege iverk-
setter medikamentel behandling med methylphenidat. Man
ma i studiet tolke community care som en ren medikamentel
behandling foretaget i et regi af praktiserende lzeger uden no-
gen anden form for intervention af terapeutisk eller social ka-
rakter. Resultaterne af MTA-studiet viser klart, at medicin er
essentiel i behandlingen af ADHD, og at den medikamentelle
behandling viser sig overlegen i forhold til adfzerdsterapi
alene. Dette gelder bide pa kortere sigt (efter 12 mineder og
18 mineder) og efter 24 maneder. De bern, som modtages
med ADHD til bernepsykiatrisk behandling, har ofte megen
komorbiditet i form af Tourettes syndrom, oppositionel ad-
feerdsforstyrrelse, angst, indleeringsvanskeligheder og depres-
sion. Analyserne fra MTA-studiet tyder p4, at iseer born med
megen komorbiditet - og iser angst og tristhed - i szerdeles-
hed kan profitere af kombinationsbehandlingen frem for den
medikamentelle behandling alene. Der findes fortsat, ogsa ef-
ter MTA-studiet, uafklarede spergsmal vedrerende behand-
lingen af ADHD. Dette gelder ikke mindst i forhold til den
darlige langtidsprognose, og hvilken type behandling der kan
veere med til at forbedre denne.

Korrespondance: Per Hove Thomsen, Bgrne- og Ungdomspsykiatrisk Hospital,
Arhus Universitetshospital, 8240 Risskov. E-mail: pht@buh.aaa.dk

Antaget: 6. maj 2005
Interessekonflikter: Ingen angivet
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Operativ behandling af knoglemetastaser

i baekken og ekstremiteter

Overlaege Bjarne Hauge Hansen & overlaege Johnny @. Keller

Arhus Sygehus, Sarkomcentret og Ortopaedkirurgisk Afdeling

Resume

Introduktion: Vurderingen af prognosen for den enkelte patient er
vigtig for valget af operativ procedure i behandlingen af knogleme-
tastaser. Formalet med operativ behandling er at bedre livskvalite-
ten ved at fjerne smerter og bevare et funktionelt niveau. Vi analy-
serede overlevelsen hos patienter med knoglemetastaser behand-
let operativt pa Arhus Sygehus i perioden september 1999-marts
2003.

Materiale og metoder: En konsekutiv serie af 87 patienter fik fore-
taget 90 operationer for knoglemetastaser i baekken og ekstremi-
teter. 3% blev opereret for mere end en metastase. Karcinom fra
bryst, prostata, nyre og lunge var de hyppigste primaertumorer.
Resultater: Overlevelsesraten var 0,35 efter et ar. Ved univariat

analyse blev det pavist, at overlevelsen var relateret til kgn, knog-
lelokalisering af metastasen, antal knoglemetastaser, tilstedevee-
relse af viscerale metastaser, Karnofsky-performance-score, pri-
maer kraefttype, tilstedevaerelse af patologisk fraktur og praeopera-
tiv haemoglobinveerdi. Ved multivariat regressionsanalyse blev det
pavist, at patologisk fraktur, haemoglobinveerdi <7,0 mmol/l og
darlig Karnofsky-performance-score var negative prognostiske fak-
torer. Brystkraeft var den eneste uafhangige positive prognostiske
faktor for overlevelse.

Diskussion: De fleste patienter med to eller tre uafhangige pro-
gnostiske faktorer har en ekstrem kort overlevelse, mens patienter
uden negative prognostiske faktorer kan have en god prognose.
Operative procedurer og rekonstruktioner, som minimerer risikoen
for langtidskomplikationer bgr veelges til patienter med en god
prognose. Til patienter med en darlig prognose bgr der veaelges sa
simple operationsmetoder som muligt.




