Dansk topforsker indenfor ADHD-forskningen har siden 2015 staet i spidsen for en gruppe ligesindede
og har brugt millioner af skattekroner pa at fremme ideologiske idealer, via tildelte Cochrane
forskningsmidler fra finansloven. Her kigger vi pa hvad millionerne sa har gavnet danskere med ADHD,
samt hvad denne ideologiske magtkamp om Methylphenidat har betydet for bern og unge med ADHD
i lav- og mellemindkomstlandes adgang til medicinsk behandling med Methylphenidat.
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Selvom Storebg egne forskningsresultater har pavist at Methylphenidat er bade effektfuldt og sikkert, samt at
"ikke-medicinske tiltag" ikke kan pavise nogen effekt pa ADHD-symptomer hos barn og unge med ADHD, sa
fortseetter Storebg med at forsege at udbrede "Storebg-effekten” fra Region Sjelland (se grafikken til hgjre
overst for fakta om hvor fa bern der i dag far ADHD-medicin i Region Sjeelland) ud til resten af landet.
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Procentyis udviking i vamkst i anial medicinerede efter regicn.

Regien 2010 2015 2020 2022
Rogion Movedstaden  100% 2% % 2%
Rogicn Needytand 100% " 2% 2%
Rogon Wudtyland 100% 1% 26% 19%
Rogion Spmtand 100% % ™ o
Region Syddanmark 100% % 23% 19%

Behandingsgrad eher region
Region 2010 2015 2020 202
Region Movedstaden 2% 2 2% %
Rogen Nocdytnd % % ax sen
Rogen Ndiytand % % ax s
Rogen Symtand % % % 3%
Rogn Syddormark 20% 19% 24% 3%

Som det fremgar af ovenstaende citater fra diverse kilder, sa har Storebga formaet at fa stor opbakningen til sin

agenda fra mange forskellige bidragsydere.



DANSKE FORSKERES IDEOLOGISKE KAMP FOR AT FA
METHYLPHENIDAT MISKREDITERET

... har nu fart til at barn med ADHD i lav- og mellemindkomstlande i dag ikke kan fa medicin til at fa
deres medfadte, genetisk betingede, psykiske lidelse behandlet efter de anbefalinger som The World
Federation of ADHD udkom med i 2021. Den internationale konsensuserkleering fra 2021 er en
opdatering af Russell. A. Barkley, PhD's udgave fra 2002, og teeller ikke mindre end 80 forfattere fra 27
lande og 6 kontinenter, samt med mere end 400 andre forskere som medunderskrivere, der tilsammen
understgtter de 208 fremlagte videnskabelige beviser, som i dag anses for at vaere den videnskabelige
evidens for lidelsen ADHD.

Siden 2012 har den danske seniorforsker ved Center for Evidensbaseret Psykiatri under Region
Sjeelland, sammen med et vaeld af medforfattere fra neer og fiern, farst forsegt at fa miskrediteret selve
ADHD diagnosen, uden held, dernzest forsggt at pavise at peedagogiske og psykosociale tiltag var den
bedst egnede tilbahndling af ADHD, igen uden held, samt dernaest vende blikket til Methylphenidat,
som han siden 2015 har keempet en fanatisk, ideologisk kamp for at miskreditere evidens for dens
effekt og sikkerhed.

Senest har dette fort til at WHO har naegtet at optage Methylphenidat pa deres liste over essentiel
medicin, ferst i 2020 og igen i 2023, primaert med reference til Storebg et al.'s forskningsresultater.
Som Professor lan Wong forteeller i et interview til "In Conversation with The Lancet" om netop
Methylphenidat og WHO:

"Professor lan Wong: ... den vigtigste behandling af ADHD er Methylphenidat, som mange kender som Ritalin, og
tidligere var man lidt bekymret for den potentielle langtidseffekt af at give psykotropisk medicin til bern, og
specifikt for 10-15 ar siden modtog det Europaeiske Medicinske Agentur (EMA) nogle af rapporterne om
potentielle bivirkninger i form af vaekst, psykiatriske problemer, neurologiske problemer og ogsa kardiovaskulaere
problemer, sa det blev der en stor bekymring for. Folk taenker pé at deres barn, der er i behandling i lang tid, og
pé hvad der sa ville ske med dem senere. Sa som svar pa denne situation bad Europa-Kommissionen om forskning
i langtidsvirkningen af Methylphenidat, svarende til ca. to ars behandling, og det skaber en anden interessant
situation, fordi vi ikke har mange langtidsdata om bivirknings- og sikkerhedssiden af det. Dette gjorde, at WHO
ikke gik med til at saette det pa det, vi kalder listen over essentielle leegemidler, en liste der bruges faktisk af
mange forskellige lavindkomstlande til at beslutte, om lzegemidlerne skal vaere tilgeengelige for borgerne. Da der
ikke er tilstreekkelige oplysninger om den langsigtede sikkerhedsside af Methylphenidat, betyder det, at det ikke
er pa listen over essentielle laegemidler, og det betyder, at barnene i lavindkomstlandene vil opleve en barriere for
at fa medicinen, sa derfor er det sa vigtigt for os at forske i den langsigtede bivirknings- og sikkerhedsprofil."

og de fortseetter med:

"- Sophia Davis (Interviewer): Fordi du, i din anden undersegelse, som kiggede pa de nyere tendenser, fandt at
der er en stigende brug af ADHD-medicin, men at den er drevet af en stigning i hgjindkomstlande, ikke? Det ger
det s& endnu vigtigere at se pa, hvad barriererne er i lavindkomstlandene?

- Professor lan Wong: Ja, det er meget vigtigt at skabe opmaerksomhed omkring ulighedssituationen. Hvis du er i
et hgjindkomstland som USA eller Storbritannien, vil der vaere meget fa barrierer for at f& adgang til ADHD-
medicin. Hvis du har ADHD, men bor i et lavindkomstland eller endda et mellemindkomstland, vil du opdage, at
det ikke er let at f& fat i ADHD-medicin.

- Sophia Davis: S& WHO listen over essentielle leegemidler bliver et vigtigt redskab til at ege adgangen.

Senere i samme interview udtaler han:
"- Sophia Davis: ... Nar dette tages i betragtning, hvad betyder dine resultater sa for ADHD-forskningen? Vi talte i
begyndelsen om WHO listen over essentielle leegemidler.

Professor lan Wong: Udvalget har afvist at seette Metylphenidat pa WHO listen over essentielle leegemidler, fordi
de siger, at de har meget fa data for undersegelser af mere end 12 méaneders varighed, men nu leverer vi
tydeligvis data for mindst to ar, sa det betyder, at der ikke lzengere er en barriere for dem til at foretage en
revurdering, om hvorvidt Methylphenidat skal optages pa WHO listen over essentielle leegemidler. Om hele
programmet for voksne, som jeg neevnte tidligere, havde vi "Big Data" som vi sa bruger i et stort datastudie, hvor
vi falger voksne over meget lang tid, og igen, nar vi ser pa alle de tilgeengelige data, sa vi ikke noget steerkt bevis
for hjerte-kar-risiko eller psykologisk risiko eller risiko for neurologisk lidelse. Faktisk vil de fleste af de hidtidige
undersggelser ved hjaelp af "Big Data" forteelle dig, at der er en positiv effekt af forbedring af resultatet for
patienter med ADHD, hvis de er i behandling.

- Sophia Davis: Det lyder fremragende. Haber du, at der vil ske en revision af WHO listen over essentielle
leegemidler?

Professor lan Wong: Vi haber, og jeg tror, at alle samarbejdspartnere inden for dette program helt sikkert vil
stotte det, og at de vil tage deres beslutning op til revision og tage hensyn til resultaterne fra bade
voksenundersggelsen og ogsa vores anden artikel, der undersgger tendensen i forskellige lande, og at vi derfor
skaber en ulighedssituation.

Interviewet med Professor lan Wong om dette nye 2023 studie "Langtidssikkerhed af methylphenidat
hos bern og unge med ADHD: 2-arige resultater af ADDUCE-undersggelsen” (Man et al., 2023)
stammer fra In Conversation With podcasten fra The Lancet, marts 2023.
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OLE JAKOB STOREB®@ OG HANS NETVARK AF MEDFORFATTERE

Storebg har siden 2012 udgivet adskillige studier, hvori han har forsegt at bade stille spargsmal ved
selve ADHD diagnosen med titler sasom:

"Er ADHD et tidligt stadie i udviklingen af borderline personlighedsforstyrrelse?" (Storebg & Simonsen, 2014)

"Sammenhaenge mellem ADHD og antisocial personlighedsforstyrrelse (ASPD)" (Storebg & Simonsen, 2016)

"Forbindelse mellem usikker tilknytning og ADHD: Miljgmaessige medierende faktorer" (Storebg, Rasmussen, et
al., 2016)

samt forsket i Social Feerdighedstreening, Forzeldretraening og andre ikke-medicinske interventioner:
"Traening af sociale feerdigheder i forbindelse med ADHD (Attention Deficit Hyperactivity Disorder) hos bern i
alderen 5 til 18 ar" (Storebg, Skoog, et al., 2011)
"Randomiseret social feerdighedstraening og foraeldretraening plus standardbehandling versus standardbehandling
af bern med opmaerksomhedsunderskud og hyperaktivitetsforstyrrelse - SOSTRA-forsegsprotokollen” (Storebg,
Pedersen, et al., 2011)

"Tilknytningskompetencer hos barn med ADHD under det randomiserede kliniske forseg med Social-Skills
Training and Attachment (SOSTRA)" (Storebg, Skoog, et al., 2015)

Men trods arevis med ihaerdige forseg, sa er det ikke lykkedes Storebg at fa bevist at hans
paedagogiske eller psykosociale tiltag har nogen blivende effekt pa bern og unge med ADHD.
Sai2015 skiftede han strategi og kastede sig over "bevismaterialet" for at Methylphenidat og har i nu 8 ar fert en

indaedt international kampagne for at f& miskrediteret de 60 ars videnskabelige evidens som samtlige
retningslinjer verden over, i dag er baseret pa.

Som det tydeligt fremgar af nedenstdende grafik, sa sidder Storebg i midten af et enormt netveerk af
forskere indenfor ADHD pa verdensplan. Foruden sin stilling i Region Sjeelland, blev Storebg ydermere
udneevnt til professor i barne- og ungdomspsykologi og evidensbaseret psykiatri ved Institut for
Psykologi pa Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet, SDU, 1. sept. 2020.

Denne udnzevnelse betyder dermed, at han i dag sidder som den mest magtfulde "influencer" indenfor ADHD
forskningen i Danmark, samt udfylder en betydelig og magtfuld rolle som medlem af Cochrane Denmark og
Center for Evidensbaseret Psykiatris nye Advisory Board (Okt. 2022). | deres pressemeddelelse skriver Cochrane
International: "Cochrane Danmark og CEBMO er stolte af at kunne annoncere udnaevnelsen af et nyt falles
Advisory Board. Bestyrelsen bestar af 11 ferende danske og internationale forskere, klinikere og
patientforkeempere. Medlemmerne bringer en forskelligartet ekspertise inden for evidenssyntese og Cochrane
samt et omfattende kendskab til de danske kliniske og sundhedspolitiske dagsordener med til bordet."

Andrew M Chanen

Henriette € Calles

Om Ole Jakob Storebg:

59-arige Ole Jakob Storebg bor pa Tuse Nees uden for Holbaek. Han er fodt i Sandefjord i Norge og kom til
Danmark i 1989 for at leese til afspaendingspaedagog. Efter at have arbejdet i en del ar som afspaendingspaedagog
inden for barne og ungdomspsykiatrien i Region Sjeelland startede Ole Jakob Storebg pa psykologstudiet og
arbejdede efter endt uddannelse i 2004 pa behandlingshjem og i barne- og ungdomspsykiatrien. Ole Jakob
Storebg er uddannet i gruppeanalytisk psykoterapi og i psykoanalytisk berne og ungdomspsykoterapi. | 2012
afleverede han sin ph.d-afhandling pa Kebenhavns Universitet. Efter at have afsluttet sin ph.d., blev han ansat som
forsker ved Psykiatrisk Forskningsenhed under ledelse af professor og forskningschef Erik Simonsen og delvist i
Borne- og Ungdomspsykiatrisk Afdeling i Psykiatrien Region Sjeelland. Hans forskningsomrader omhandler bl.a.
undersggelser omkring de gavnlige og skadelige virkninger af ADHD-medicin.
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Danske forskeres ideologiske korstog mod Methylphenidat har betydet, at bern i lavindkomst- og
mellemindkomstlande ikke kan fa tilbudt den medicinske behandling, som de 80 medforfattere, fra 27
lande over 6 kontinenter, samt de mere end 400 medunderskrivere af Konsensus-erklzeringen om
ADHD fra 2021, har vurderet og anbefalet til barn med ADHD.

| dette dokument vil jeg fors@ge at give laeseren et samlet overblik over den yderst produktive Ole
Jakob Storebe og hans medforfatteres omfattende arbejde med at miskreditere Methylphenidat.

[ 2015 udgav Ole Jakob Storebg sammen med sine kolleger, en stort studie af Methylphenidat, hvori
han papegede at:

Resultaterne tyder pa, at methylphenidat blandt barn og unge med en ADHD-diagnose kan forbedre de af

lzereren rapporterede symptomer pa ADHD og generel adfeerd samt den af foreaeldrene rapporterede livskvalitet. |

betragtning af risikoen for bias i de inkluderede undersggelser og den meget lave kvalitet af resultaterne er

virkningerne dog usikre med hensyn til omfanget. Methylphenidat er forbundet med en @get risiko for ikke-
alvorlige, men ikke alvorlige bivirkninger. (Storebg, Krogh, et al., 2015a, 2015b)

| 2016 udgav Dr. Dr. Tobias Banaschewski og kolleger s& deres senderlemmende kritik af Storebg et
al., med titlen "Trust, but verify...":

"Stol pa, men kontrollér. Fejl og fejlfortolkninger i Cochrane-analysen af O. J. Storebg og kolleger om
effekt og sikkerhed af methylphenidat til behandling af bern og unge med ADHD"

Malszetning: Et nyligt Cochrane review offentliggjort af O. J. Storebg og kolleger (2015) rejste betydelig tvivl om
fordelene ved stimulerende medicinering med methylphenidat til behandling af ADHD hos bern pa grund af den
generelt dérlige kvalitet af studierne. Det systematiske review er sdledes i modstrid med alle tidligere reviews og
metaanalyser.

Metode: Vi beskriver her forskellige eksempler pa fejl, inkonsekvenser og fejlfortolkninger i reviewet, som forte til
falske resultater og utilstreekkelige konklusioner.

Resultater: Vi viser, at udvaelgelsen af undersggelser er mangelfuld og foretaget uden tilstraekkelig videnskabelig
begrundelse, hvilket resulterer i en undervurdering af effektstarrelser, som desuden er uacceptabelt klinisk
fortolket. Metoden til vurdering af bias og kvalitet er ikke objektiv og kan ikke underbygges af dataene.

Konklusioner: Cochrane-reviews har en hgj videnskabelig kvalitet og en betydelig relevans for evidensbaserede
kliniske beslutninger. Den systematiske gennemgang af Storebg og kolleger (2015) illustrerer, at selv Cochrane-
vaerker, selv om de overholder strenge standarder og protokoller af hgj kvalitet, ber leeses kritisk og verificeres,
hvilket nogle gange giver overraskende resultater.

ABSTRACT

En nyere Cochrane-undersggelse vurderede effekten af methylphenidat til behandling af
opmaerksomhedsunderskud/hyperaktivitetsforstyrrelse (ADHD) hos barn og unge. Pa trods af de moderate til
store effektstarrelser for ADHD-symptomreduktion, der blev fundet i metaanalysen, konkluderede forfatterne, at
kvaliteten af evidensen er lav, og at den reelle starrelse af disse virkninger derfor fortsat er usikker. Vi
identificerede en raekke vaesentlige problemer med denne gennemgang, hvad angér inddragelse af
undersggelser, metoder til kvalitetsvurdering og fortolkning af data vedrerende alvorlige bivirkninger samt de
kliniske konsekvenser af de rapporterede virkninger. Vi fandt ogsa fejl i udtraekningen af data, der blev brugt til at
estimere effektstarrelsen af det primaere resultat. | betragtning af alle disse mangler er konklusionen i Cochrane-
reviewet om, at evidensstatus er usikker, uhensigtsmaessig. Fagfolk, foraeldre og patienter bar henvise til tidligere
oversigter og eksisterende retningslinjer, som omfattede methylphenidat som en af de sikre og effektive
behandlingsstrategier for ADHD.

ADHD (Attention-deficit/hyperactivity disorder) er en almindelig lidelse, der begynder i barndommen og ofte
fortsaetter gennem hele livet. De nuveaerende behandlingsretningslinjer, herunder retningslinjerne fra National
Institute for Health and Care Excellence (NICE), identificerer methylphenidat (MPH) som en farstelinjebehandling
af ADHD, og tidligere systematiske oversigter og metaanalyser har rapporteret om store effektsterrelser for
effektiviteten af MPH i behandlingen af ADHD, i det mindste pa kort sigt.

| november 2015 offentliggjorde Storebg et al. et Cochrane-review om effekten og tolerabiliteten af MPH til
behandling af ADHD hos bgrn og unge. Denne gennemgang udfordrede konklusionerne fra tidligere
gennemgange og retningslinjer. Selv om metaanalysen fandt lignende effektsterrelser i forhold til effekt som
tidligere rapporteret, konkluderede forfatterne, at starrelsen af denne effekt er usikker pa grund af den meget
lave kvalitet af evidensen. Som sadan kan konklusionerne fra Storebg et al. rejse spargsmal om MPH's rolle som
en central komponent i ADHD-behandlingen. Som en international gruppe, der er engageret i at tilvejebringe
evidensbaseret klinisk vejledning om behandling af ADHD, er vi ikke enige i konklusionerne fra Storebg et al. Vi
heevder snarere, at Storebg et al. er mangelfuld pa en raekke mader, som forer til disse forkerte konklusioner:

1.uhensigtsmaessig udveelgelse af undersagelser til inklusion;

2.interne inkonsekvenser og idiosynkratiske procedurer i forbindelse med vurdering af risikoen for bias og den
overordnede vurdering af undersggelsernes kvalitet;

3.fejlfortolkninger af evidensen i relation til alvorlige bivirkninger;

4.en misforstaelse af betydningen af effektsterrelser og deres kliniske konsekvenser for individuelle patienter.
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Derudover er der en raekke fejl i beregningen af standardiserede middelforskelle og metaanalytiske veegte.
Uhensigtsmaessig inddragelse af undersggelser

| overensstemmelse med deres protokol tilstraebte Storebg et al.4 at medtage randomiserede kontrollerede
forseg (RCT'er), der sammenlignede MPH med placebo eller ingen intervention, og som tillod co-interventioner,
forudsat at de sammenlignede interventionsgrupper modtog co-interventionen pa samme made. Faktisk
inkluderede Storebg et al. tre undersggelser, heriblandt den store MTA-undersagelse, hvor der ikke var nogen
placebo/ingen behandlingsarmog/eller hvor MPH blev anvendt som en add-on intervention, og en undersggelse
(kun inkluderet i sekundeere analyser), der ikke var randomiseret. Ved at fjerne disse undersagelser ages
effektstorrelsen for det primaere resultat af leererrapporterede ADHD-symptomvurderinger fra -0,77 (95% Cls -
0,90, -0,64) til -0,83 (95% Cls -0,96, -0,70). Inddragelsen af den store MTA-undersggelse5har vigtige konsekvenser
for alle undergruppeanalyser af langvarig (>6 maneder) versus kortvarig MPH-administration. Storebg et al.
rapporterede en mindre effekt for langtidsadministration ifelge leererrapporter (men ikke foreaeldrerapporter eller
observaterer). Da MTA imidlertid er det eneste studie, der opfylder deres definition af langtidsadministration, er
disse analyser misvisende.Vi er enige med Storebg et al. i, at der mangler langtidsdata, men er uenige i, at
langtidsstudier med placebokontrollerede RCT'er er lasningen. Der er alvorlige etiske problemer med at forlaenge
placebokontrollerede RCT'er pa laengere sigt, hvor der er beviser for steerke fordele. Efter vores mening ville et
mere hensigtsmaessigt design vaere "randomiserede ophersforseg" som foreslaet i NICE-retningslinjerne. Disse
undersggelser er nu sammen med sikkerhedsundersagelser pa leengere sigt et krav i Det Europaeiske
Laegemiddelagenturs program for udvikling af nye ADHD-medikamenter. Storebg et al.vedtog GRADE-metoden.
Cochrane-redskabet til vurdering af risiko for bias (RoB). Ved hjeelp af GRADE med hensyn til hovedresultatet
(leerervurderede ADHD-symptomer) anvendte de nedjusterede kvaliteten af evidensen med et point for
inkonsekvens af virkningerne (heterogenitet) og med to point for risiko for skeevhed. Begge disse beslutninger er
tvivisomme. Hvad angar heterogenitet, var 12 for metaanalysen af det primaere resultat 37 %. Cochrane Handbook
antyder, at heterogenitet pa op til 40 % "maske ikke er vigtig", og denne nedjustering er ikke hensigtsmaessig,
iseer nar man tager i betragtning, at udelukkelse af MTA-undersggelsen reducerer heterogeniteten til 25 %.

Med hensyn til RoB-vurderingen identificerede vi to store problemer. For det forste tilfgjede Storebg et al. et
yderligere omrade, "vested interests", som ikke er medtaget i den nuvaerende Cochrane RoB.

Forfatterne statter deres valg ved at henvise til et enkelt arbejde og til metoden Assessing the Methodological
Quality of Systematic Reviews (AMSTAR). Selv om der fortsat er uenighed om, hvilken metode der er den bedste
til at tage hensyn til interesser, 1011 foreslar Cochrane-handbogen, at det ber rapporteres i fanebladet
"characteristics of included studies" snarere end i RoB.

Desuden er det uklart, hvordan Storebg og kolleger handterede vurderingen af erhvervede interesser i specifikke
tilfeelde. De definerede et forseg som veerende i "hgj risiko for bias", nar det var "finansieret af parter, der kunne
have haft en interessekonflikt (f.eks. en producent af methylphenidat), eller hvor potentielle interessekonflikter
blev rapporteret af forsegsforfatterne”. Der synes imidlertid ikke at veaere nogen yderligere specifikation, f.eks.
antallet eller rollen af forfattere med formodede interessekonflikter, tidsrammen for de formodede konflikter eller
typen af stotte fra industrien, som ville fgre til, at en undersegelse blev vurderet som partisk, hvilket til dels kan
forklare, hvorfor dette omrade blev vurderet uensartet pa tveers af de inkluderede forsag.

I et online svar fra BMJ pa andres bekymringer om deres brug af dette domaene anferte forfatterne: "Der var
ingen forsag, hvor kun domaenet 'vested interest bias' blev vurderet som 'uklar risiko for bias' eller 'hgj risiko for

bias'." Dette er ukorrekt; der er faktisk syv undersggelser, hvor dette var det eneste RoB-domaene, der blev
vurderet som uklart eller hgjt.

Storebg et al. vurderede undersggelser som vaerende med hgj risiko for bias, hvis et af omraderne (herunder
deres supplerende omrade for interesser) blev vurderet som hgjt eller uklart. Denne fremgangsmade er
problematisk, fordi domaener blev vurderet som uklare pa grund af manglende detaljerede oplysninger.

Der er imidlertid ingen dokumentation for, at forfatterne rutinemaessigt forsegte at kontakte forfatterne for at fa
en afklaring af de RoB-domaener (herunder vested interest), der blev vurderet som "uklare", selv om de
kontaktede nogle forfattere for manglende kvantitative data.

| undersggelsen af Ashare et al. blev f.eks. fem RoB-domaener vurderet som "uklare" pa grund af manglende
oplysninger. Storebg et al. skrev, at de kontaktede forfatterne for at fa kvantitative data, men der er ingen beviser
for, at de bad om RoB-oplysninger.

Storebg et al. haevder, at den lave kvalitet af undersggelserne (deres vurdering) rejser tvivl om ngjagtigheden af
effektstarrelserne. En mere videnskabelig tilgang er at teste deres udtalelse med de tilgeengelige data om RoB og
studiekvalitet. Forfatterne sammenlignede RCT'er med hgj kontra lav risiko for allbias (deres vurderinger) og fandt
ingen signifikant forskel i effektstorrelse.

Desvaerre er dette resultat ikke medtaget i deres supplerende publikationer i BMJ og JAMA. Storebg et al.
fortsatte med at antyde, at selv de undersggelser, hvor intet element i RoB blev vurderet som hgjt/uklart,
sandsynligvis var biased pa grund af afblinding. De antog, at "folk i forsgget kunne vide, hvilke behandlinger
bernene tog" pa grund af bivirkninger forbundet med MPH. Vi anser dette for usandsynligt, i det mindste med
deres vurderinger af de primaere resultater fra leererne.

De mest almindelige bivirkninger, der blev rapporteret, var sgvnproblemer og appetitnedszettelse. Der er ingen
dokumentation for at stette pastanden om, at leererne skulle veere opmaerksomme pé disse symptomer hos deres
elever, og det er ikke vores kliniske erfaring.

Alvorlige bivirkninger (Serious Adverse Events - SAE) af MPH:

Forfatterne brugte data fra ni parallelgruppeforsag med 1.532 deltagere til at undersage SAE'er. De rapporterede
en risikokvotient pa 0,98 (95% Cls 0,44, 2,22), som ikke aendrede sig vaesentligt ved inddragelse af 1.712
deltagere fra begge arme i crossover-forseg (RR=1,50, 95 % Cls 0,34, 7,71).

De peger pé resultaterne fra den sekventielle analyse af forsgg for at vise, at stikpravesterrelsen er
underdimensioneret til at pavise SAE'er af den hyppighed, der er rapporteret for MPH i forhold til placebo. Det er
almindeligt kendt, at kortvarige RCT'er hverken er beregnet eller udstyret til at evaluere sjeeldne bivirkninger og
langtidssikkerhed.

Selv om dette er en begraensning af den foreliggende dokumentation, er en mere afbalanceret fortolkning af den
nuveaerende dokumentation, at SAE'er som falge af MPH er sjeeldne i kliniske forseg.
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Langt sterstedelen af de offentliggjorte observationsundersggelser tyder ogsa pa, at SAE'er er sjeeldne i klinisk
praksis, og at arsagssammenhaengen mellem disse SAE'er og MPH (snarere end til selve ADHD eller andre
tilknyttede tilstande) endnu ikke er bekraeftet. | en sammenligning af metaanalyser for almindelige behandlinger
inden for medicin og psykiatri viste Leucht et al., at effektsterrelsen for MPH sammenligner sig positivt bade med
medicin til andre psykiatriske tilstande og ogséd med andre almindeligt anvendte interventioner inden for
medicinske tilstande.

Bemaerkelsesveerdige var de moderate virkninger for kortikosteroider ved astma (0,54) og antihypertensiva ved
forhgjet blodtryk (0,54, 0,56 for systolisk og diastolisk blodtryk), med en lille effekt af sidstnaevnte for
langtidsresultater/mortalitet pa hjerte-kar-sygdomme (0,11). | denne sammenhaeng ber effektiviteten af MPH
betragtes positivt.

En yderligere vanskelighed ved fortolkningen af Storebg et al. er deres overseettelse af gruppebaserede
effektstarrelser til gennemsnitlige niveauer af symptomreduktion i et forsgg pa at kvantificere individuel
forbedring.

Dette er et uinformativt og upraecist mal for individuel respons, da det ikke tager hgjde for symptomernes
svaerhedsgrad ved udgangspunktet og andelen af behandlede personer, der viser klinisk fordel, pa grund af
interindividuel variabilitet i respons.

Den kliniske virkning for enkeltpersoner kan bedre beskrives ved hjeelp af det antal, der er nadvendigt for at
behandle, og det antal, der er ngdvendigt for at skade, hvilket ikke blev fremlagt.

Ud over disse vigtige konceptuelle og metodologiske spargsmal har vi kontrolleret Storebg et al.s primaere
analyse af leererrapporterede ADHD-symptomer. Blandt de 19 rapporterede undersggelser (hvoraf vi har
argumenteret for, at tre af dem ikke burde have veaeret medtaget) fandt vi i forhold til de offentliggjorte data fejl i
imputeringen af data og/eller stikprovesterrelsen i syv af dem, herunder en systematisk fordobling af
stikprevestarrelsen for alle crossover-forseg (ved at taelle hver arm, som om de var uafhaengige). Da disse fejl
opstod i begge retninger, havde korrektion af dataene kun en lille indvirkning pa den samlede SMD for dette
resultat. Vores begraensede kontrol giver anledning til bekymring med hensyn til ngjagtigheden af de andre
kvantitative resultater og den overordnede kvalitet og gennemfarelse af gennemgangen.

Sammenfattende mener vi, at den analyse, som Storebg et al. har foretaget, er mangelfuld, og at konklusionerne
er uhensigtsmaessige. De yderligere fordele ved MPH med hensyn til forbedring af bade generel adfeerd (SMD -
0,68, 95 % Cls -0,78, -0,60) og livskvalitet (SMD 0,61, 95 % Cls 0,48, 0,80) understgatter yderligere vaerdien af MPH
for unge med ADHD. Vi er derfor forvirrede over, hvorfor forfatterne henviser til deres egne resultater som
"tilsyneladende virkninger" (vores fremhaevelse).

Selv om vi er enige i, at nogle af de forseg, der er medtaget i denne gennemgang, er der risiko for bias, er dette
aspekt af beviserne ikke blevet vurderet godt. Dette har fort til en alt for negativ fortolkning af beviserne. Det er
uheldigt, at forfatterne fokuserer pa problemer med evidensensens kvalitet, nar deres egne analyser ikke
understatter en vaesentlig indvirkning af risikoen for bias i undersegelser pa effekten af MPH.

Reviews er ved at blive mere gennemsigtige med hensyn til metoderne til vurdering af undersggelsesdesign og
dataanalyse. Det er dog stadig meget vanskeligere at tage objektivt fat pa indferelsen af bias gennem fortolkning,
der forekommer i diskussionsafsnittet i en artikel. | dette tilfzelde mener vi ikke, at den fortolkning, som Storebg et
al. har givet, er berettiget i betragtning af deres fejl og afvigelser fra de nuvaerende anbefalede metoder. De
gavnlige virkninger af MPH (og andre laeegemidler mod ADHD) skal placeres i sammenhaeng med andre ikke-
farmakologiske interventioner mod ADHD. | en systematisk gennemgang og metaanalyse af RCT'er fandt vi en
relativ mangel pa effektivitet i forhold til blinde resultater med hensyn til at reducere ADHD-symptomer for mange
af disse. Hvor disse interventioner forer til gavnlige reduktioner i ADHD-symptomer, er omfanget af disse
virkninger betydeligt mindre end det, der er rapporteret for MPH, og faktisk ogsa for andre stimulerende og ikke-
stimulerende ADHD-medicin. Vi mener derfor, at der fortsat er stotte til brugen af MPH som en effektiv og sikker
behandling af ADHD. (Banaschewski et al., 2016)

STOREB® ET AL., SALEDES TIL BANASCHEWSKI ET AL.'S KRITIK:

Banaschewski et al. (2016) saetter spergsmalstegn ved kvaliteten af vores Cochrane review om methylphenidat til
bern og unge med ADHD (Storebg et al., 2015). Vores svar pa kritikken er som felger:

Vi fandt ingen signifikant forskel i en subgruppeanalyse, hvor vi sammenlignede parallelle og cross-over-forseg, og
vi bemaerkede betydelig statistisk heterogenitet mellem de to forsegsgrupper. Desuden havde vi kun data ved
forsegets afslutning fra cross-over-forsegene, hvilket betyder, at de ikke kan betragtes som uafhaengige data
(Higgins & Green, 2011). Det anbefales ikke at samle data fra forsggsafslutninger fra cross-over-forsag med forseg
med parallelle grupper (Higgins & Green, 2011). Hvis vi havde gjort det, ville vi have risikeret at indfere en "unit-
of-analysis-fejl".

Banaschewski et al. (2016) foreslar, at fire forseg skulle have vaeret udelukket fra vores analyser, fordi de
sammenlignede methylphenidat med aktive kontroller. Dette er ikke tilfeeldet. Den "aktive kontrol" i de fire forsag
var faktisk en samintervention, der blev leveret til deltagere i bade methylphenidat- og kontrolgruppen.
Forsagene giver derfor data om "mervaerdien" af methylphenidat og blev identificeret i vores offentliggjorte
protokol som veaerende berettiget til at blive inkluderet (Storebg et al., 2015). En falsomhedsanalyse viste, at
udelukkelse af disse forseg ville have haft en ubetydelig effekt pa vores resultater.

De foreslog ogsa at udelukke et andet forsgg, der omfattede bgrn i alderen 3 til 6 ar. Dette forseg opfylder dog
vores inklusionskriterier, og det ville have veeret forkert at udelukke det. Igen viste falsomhedsanalysen, at
udelukkelse af forsgget ville have haft en ubetydelig virkning pa vores resultater. Udelukkelse af alle fem forsag
ville ikke have andret vores konklusioner.

Cohens effektstorrelser er ikke baseret pa empirisk evidens, men er grove "tommelfingerregler” og er ikke sa
nyttige for klinikere som en mere videnskabelig tilgang, f.eks. vurdering af interventionseffekter i forhold til en
minimal relevant forskel. Variabiliteten af den minimale relevante forskel er vigtig, hvilket er grunden til, at vi
rapporterede 95 % konfidensintervallet for den transformerede middelvaerdi i vores gennemgang (Storebg et al.,
2015).
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Vi oversa ikke oplysninger fra Coghill 2007-fors@get, men sendte to gange en e-mail til forfatterne for at fa
yderligere oplysninger. De svarede ikke. De gnskede oplysninger er ikke tilgeengelige i den offentliggjorte
undersggelse.

Det er korrekt, at vi vurderede syv og ikke seks cross-over-forsgg som veerende af lav risiko for bias. Vi takker for
at have opdaget denne fejl. Tilfgjelse af det syvende forseg til subgruppeanalysen om "teacher-rated ADHD
symptoms-cross over trials" viser en signifikant forskel mellem forseg med hgj sammenlignet med lav risiko for
bias (SMD -0,96 [-1,09 til -0,82] sammenlignet med -0,64 [-0,91 til -0,38]; p = .04).

Vi vurderede domaenet "vested interest" til at veaere "uklart" i 48 forseg eller "hgj risiko" i 71 forseg, da de var
finansieret af medicinalindustrien og/eller forfatterne havde tilknytning til industrien. Dette giver i alt 119 forsag
med dette domaene med "hgj risiko for bias".

Alle forsgg, uanset om der var tale om en skaevhed pé grund af interesser, blev anset for at have en hgj risiko for
skeaevhed pa grund af manglende blinding af bedemmere af resultaterne i betragtning af de let genkendelige,
velkendte bivirkninger af methylphenidat.

Derfor var der ingen forsag, heller ikke forsgg finansieret af medicinalindustrien, der udviste en lav risiko for bias
pa alle omrader.

En sammenligning af leerervurderede ADHD-symptomer i de 14 forsgg, der blev vurderet som havende en hgj
risiko for interesseforvridning, sammenlignet med de 5 forsgg, der blev vurderet som havende en lav risiko for
interesseforvridning, viser en signifikant forskel selv inden for denne lille stikprgve (SMD -0,86 [-0,99 til -0,72]
sammenlignet med -0,50 [-0,69 til -0,31]; p = .003).

Konklusioner

Forsagsudvaelgelsen i vores gennemgang er ikke mangelfuld. Effektstarrelserne er ikke for sma. Vi fulgte en sund
metode til vurdering af bias, og vores konklusioner er ikke misvisende. (Storebg, Simonsen, et al., 2016a)

DER KOM HURTIGT ENDNU ET SVAR FRA BANASCHEWSKI ET AL. MED TITLEN:

"Tjek og dobbelttjek - Cochrane-undersggelsen af Storebg et al. (2015) er faktisk mangelfuld”

Storebg og kolleger har reageret pa vores kritik (Banaschewski et al., 2016) med hensyn til metodologi og
fortolkning af deres tidligere Cochrane-analyse (Storebg et al., 2015). Selv om vi seetter pris pa deres indsats for at
svare pa vores spergsmal, tvivler vi pa, at vores punkter er blevet behandlet tilstraekkeligt.

Vi har uddybet, at 4 undersggelser ber udelukkes fra analysen af effektstorrelsen af methylphenidat (MPH) pa
grund af "aktive kontrolbetingelser" i stedet for placebo. Desveerre betragter forfatterne disse som rene
"medbehandlinger" og henviser til den "mervaerdi", som methylphenidat giver. | betragtning af effekten af
clonidin (0,58-0,61) (f.eks. Bloch et al., 2009), foraeldretraening og adfeerdsterapi (Cohen's d: 0,30-0,69) (Chan et al.,
2016) pa ADHD-symptomer er det indlysende, at den "tilfgjede” effektstorrelse af MPH er betydeligt reduceret
sammenlignet med undersggelser, der tester MPH mod placebo. Vi vil derfor gerne gentage vores opfattelse af,
at en sadan tilgang er vaesentligt mangelfuld, ligesom den underliggende protokol. Det samme gaelder for
inddragelse af forskolebern, som er i en alder, hvor off-label behandling med MPH vides at vaere mindre effektiv
sammenlignet med eldre bern (0,4-0,8) (Greenhill et al., 2006) (Greenhill et al., 2006).

Selv om forfatterne haevder, at falsomhedsanalyser afslgrer en ubetydelig effekt pa resultaterne, har vi allerede
vist, at udelukkelse af disse 5 undersggelser resulterede i en stor effektstorrelse af MPH (0,89) sammenlignet med
den mellemstore effektstarrelse (0,77), som blev beregnet af forfatterne. Vi mener, at denne forskel slet ikke kan
betragtes som "ubetydelig".

Sidstnaevnte effektstorrelse har dannet grundlag for beregningen af den "minimale kliniske forskel". Desveerre har
forfatterne ikke reageret pa vores pointe om, at sammenligningen med den minimale kliniske forskel kun kan veere
nyttig til vurdering af individuelle reaktioner. | stedet har de beskrevet "effektsterrelser” som en "grov
tommelfingerregel”, hvorved de har neutraliseret deres eget datagrundlag for beregningen af den minimale
kliniske forskel. Af denne grund og den tilsyneladende mangel pa et gyldigt svar star vi igen over for det problem,
at Cochrane's kliniske fortolkning ma betragtes som mangelfuld og endog uantagelig.

Desuden haevder forfatterne, at cross-over-undersggelser med data om slutpunkt ikke er blevet medtaget for at
undgé en "unit-of-analysis-error". De fremlaegger imidlertid ikke beviser for, at disse undersggelser er signifikant
anderledes end parallelgruppestudier. Vi mener, at dette gor argumentet mere end tvivlsomt - isaer i lyset af den
langt mindre stringente inddragelse af de ovennaevnte undersggelser.

Forfatterne haevder, at typiske bivirkninger af MPH, sasom tab af appetit og sevnforstyrrelser, let kan opdages af
lzerere. Det er imidlertid en kendsgerning, at lzererne hverken kan kontrollere den maengde mad, som bgrnene
spiser i skolegarden, eller vurdere deres sgvnkvalitet om natten. Vi mener derfor, at den formodede "brudte
udfaldsbedgmmerblinding" og den afledte vurdering af bias ber tilbagevises. Det er en gentagelse af et forkert
argument, som det fremgar af kritikken (f.eks. Hoekstra og Buitelaar, 2016). Hvis forfatterne ikke er i stand til at
fremlaegge beviser for deres pastand, vil vi bede dem om at afsté fra det - eller i det mindste handtere kritikken
mere respektfuldt ved ikke at ignorere den.

Der er en anden pointe, som vi gerne vil gere opmaerksom pa den - efter vores mening - uhensigtsmaessige
generalisering af bias-vurderingen i forhold til finansiering af industrivirksomheder, som forfatterne har udeladt. Vi
har nemlig givet nogle eksempler pa industriel finansiering af producenter af alternativ medicin, hvilket indebaerer
en bias, der endda er i modstrid med MPH's effektivitet.

Storebgo et al. (2015) kritiserede undersggelserne Coghill et al., 2007 og Coghill et al., 2013 for at give
utilstraekkelige oplysninger. Mens dette er sandt for Coghill et al., 2007, er det ikke tilfaeldet for Coghill et al.,
2013, som gav oplysningerne om databehandling i en tabel. Vi har bekreeftet pa ny, at forfatterne har svaret pa
den farste anmodning fra Storebg et al. med hensyn til Coghill et al., 2007. Med hensyn til Coghill et al., 2013 var
forfatterne ikke blevet kontaktet.

Endelig sammenlignede forfatterne effektstarrelsen af de 5 studier med lav vested bias med de 14 studier med
hgj eller uklar vested bias, hvilket afslarede lavere effektstorrelser i gruppen med lav bias. Desvaerre har
forfatterne undladt at naevne, at vi har identificeret 3 ud af de 5 undersggelser, der er klassificeret som "low
vested bias", som uegnede til at blive inkluderet (Brown et al., 1985; Firestone et al., 1981; Jensen et al. 1999).
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Den afvigende effektstarrelse er saledes ikke baseret pa vested interest-omradet, men snarere pa Storebg og
kollegers tvivisomme procedure for inddragelse af undersagelser.

Interessant nok har forfatterne - til en vis grad - indset, at MTA-undersggelsen (Jensen et al., 1999) ikke burde
have indgaet i analysen pa grund af yderligere undersggelsesdetaljer, f.eks:

"Vi har diskuteret, om vi skulle medtage MTA-undersagelsen, da ikke alle deltagere, der tilfaeldigt blev tildelt
medicin (kombineret behandlings- og medicinhandteringsgruppe), modtog methylphenidat.|...] Vi har dog valgt at
bruge dataene fra MTA, da det er en sa stor og velkendt undersggelse." (s 272/273; Storebg et al., 2015)

Vi er ikke bekendt med en Cochrane-retningslinje, der definerer szerlige inklusionskriterier for undersegelser
baseret pa deres grad af offentliggerelse.

Lad os konkludere, at Cochrane-reviewet af Storebg et al. (2015) faktisk er mangelfuldt med hensyn til udvaelgelse
af studier og vurdering af risiko for bias. Vi mener, at den kliniske fortolkning af den mangelfulde analyse ikke ber
kunne godkendes og mangler ngje overvejelse. (Romanos et al., 2016)

SA MATTE STOREB® ET AL. SA IGEN TIL TASTERNE OG SKREV FOLGENDE:

"Evidensen om methylphenidat til barn og unge med ADHD er faktisk af "meget lav kvalitet"
Abstrakt

Banaschewski og kolleger fra den europaeiske retningslinjegruppe for ADHD (Attention Deficit Hyperactivity
Disorder) fremsaetter en raekke kritiske kommentarer vedrgrende vores systematiske gennemgang af
methylphenidat til barn og unge med ADHD. | denne artikel fremlaegger vi vores synspunkter og viser, at vores
udvaelgelse af forsag ikke var mangelfuld og blev foretaget med videnskabelig begrundelse. Ligeledes var vores
dataindsamling og fortolkning systematisk og korrekt. Vi har fulgt en fornuftig metode til vurdering af risikoen for
bias, og vores konklusioner er ikke misvisende. Vi anerkender, at forskellige forskere kan foretage vurderinger af
risikoen for bias ved hgjere eller lavere teerskler, men vi har vaeret konsekvente og gennemsigtige i anvendelsen af
vores foruddefinerede og pr. reviderede protokol. Selv om vi har begaet mindre fejl, viser vi, at virkningerne er
ubetydelige og ikke pavirker vores konklusioner. Vi er glade for at rette sadanne fejl og deltage i debatten om
metodologiske og etiske spergsmal. Med hensyn til de kliniske konsekvenser anbefaler vi, at klinikere, patienter
og deres parerende ngje bor afveje risici og fordele ved methylphenidat. Klinisk erfaring synes at vise, at der er
mennesker, der har gavn af denne medicin. Vores systematiske gennemgang rejser imidlertid spargsmal om den
overordnede kvalitet af methylphenidatforsegene.

Banaschewski og kolleger fra den europaeiske retningslinjegruppe for ADHD (Attention Deficit Hyperactivity
Disorder) fremsaetter en raekke kritiske kommentarer vedrgrende vores systematiske gennemgang af
methylphenidat til barn og unge. Vi takker for deres fortsatte interesse for vores arbejde.3 Vi svarer pa de kritiske
punkter, de har rejst her og andre steder, og vi mener ikke, at de har fundet nogen grund til at aendre
konklusionerne i vores gennemgang.

Uhensigtsmaessig udvaelgelse af undersggelser til medtagelse

Banaschewski et al. antyder, at vi i vores analyser inkluderede forseg, som burde have vaeret udelukket. Dette er
ikke korrekt. De fremhaever tre forseg, som de anfgrer som vaerende baseret pa "aktive kontroller", mens der i
virkeligheden er tale om saminterventioner i methylphenidatgruppen og i kontrolgruppen. Sadanne forsag kan
medtages i overensstemmelse med vores protokol, fordi de stadig sammenligner "methylphenidate” med "no
methylphenidate”. Det forhold, at "methylphenidate"”- og "no methylphenidate"-armene modtager en identisk
cointervention, gor ikke den direkte sammenligning af "methylphenidate” med "no methylphenidate" ugyldig.
Hvis vi havde udelukket disse forsag fra vores gennemgang, ville det alligevel kun have medfert en ubetydelig
andring af vores resultater (en forskel pa 0,06 point i den standardiserede gennemsnitlige forskel).

Banaschewski et al. haevder ogsa, at vi inkluderede et forsgg, der ikke var randomiseret. Dette er ikke korrekt, da
vi modtog oplysninger pr. e-mail fra undersegelsesforfatteren den 17. september 2013, som praeciserede, at dette
forseg var randomiseret (e-mailkorrespondance kan fas pa anmodning).

Forsaget Multimodal Treatment of Attention Deficit Hyperactivity Disorder (MTA) er korrekt inkluderet i
overensstemmelse med vores protokol. Vi rejser tvivl om den langsigtede fordel af methylphenidat. MTA-
forseget, som rapporterede, at de gavnlige virkninger kan aftage med tiden, var det eneste forsag, der opfyldte
vores inklusionskriterier for "lang varighed" og blev derfor medtaget. Vores subgruppeanalyse af leerervurderede
ADHD-symptomer i forseg af "kort varighed" (op til 6 maneder) sammenlignet med forseg af "lang varighed"
(over 6 méaneder) viste en signifikant forskel. Det forhold, at der kun var ét forseg inkluderet, afspejler simpelthen
manglen pa langtidsforseg med methylphenidat. | den virkelige verden far de fleste patienter imidlertid
methylphenidat i betydeligt leengere perioder end laengden af de eksisterende forsag.

Randomiserede forseg med opher er nyttige, nar det er kendt, at leegemidlets virkning er gavnlig. Vi kan dog
endnu ikke vaere sikre pa, at dette er tilfeeldet for methylphenidat, da det reelle skan over dets virkning stadig er
usikkert. Det korrekte design for yderligere forseg ville veere at gennemfare randomiserede kontrollerede forseg
med aktiv placebo (dvs. nocebo).

Vurdering af undersggelsens kvalitet

Vores vurdering af evidensen som vaerende af "meget lav kvalitet" er ikke kun baseret pa vurderingen af risikoen
for bias i de inkluderede forsag, men ogsa pa yderligere faktorer som heterogenitet, upraecision, indirekte evidens
og publikationsbias. Vi kommenterer dette i detaljer i vores review.

Vi nedvurderede kvaliteten af de inkluderede forseg i metaanalysen af laerernes rapporterede ADHD-symptomer
til "meget lav kvalitet" pa grund af hgj risiko for bias og moderat heterogenitet (I2). Vi betragtede 12-veaerdier
mellem 30 % og 60 % som et moderat niveau af heterogenitet. Nedklassificeringen pa grund af heterogenitet kan
betragtes som diskutabel, men vi valgte at nedklassificere, fordi vi mener, at en 12 pa 37 % kan pavirke
resultaterne. Hvis vi ikke havde gjort det, ville nedklassificeringen veere blevet til "lav kvalitet", hvilket stadig
signalerer, at man ikke ber have for stor tillid til resultaterne. Den korte forsggsvarighed kunne vaere grundlaget
for yderligere nedklassificering for indirekte karakter i henhold til GRADE. Vi nedklassificerede ikke for dette, men
kunne have gjort det.

I mange ar har der veeret en intens diskussion i Cochrane Collaboration om risikoen for bias som folge af
interesser. Lundh et al. har vist, at sponsorater og interessekonflikter pavirker resultaterne gennem mange subtile
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mekanismer. De paviste ogs3, at interesseinteresser i sig selv var nok til at fere til overvurdering af fordele og
undervurdering af skadevirkninger, selv nér alle andre bias-domaener blev vurderet som vaerende med lav risiko
for bias.

Banaschewski et al. anferer, at vores domaene for erhvervede interesser blev vurderet inkonsekvent pa tveers af de
inkluderede forsag og viser nogle eksempler pa dette i deres webappendiks. Hvis der havde veeret
inkonsekvenser med hensyn til et domaene for bias i nogle fa forsag, ville det ikke sendre pa, at disse forseg
samlet set stadig ber betragtes som vaerende med hgj risiko for bias. Hvad angér de tre forseg af Barkley (1991),
Brown (1985) og Jensen (1999), har vi fejlagtigt vurderet dem som vaerende med lav risiko for bias. De skulle have
vaeret vurderet som "uklare" pa grund af skaevhed pa grund af egeninteresser. Vi vil aendre dette i den naeste
opdatering af vores gennemgang (igen, det vil ikke &endre vores resultater eller konklusioner vaesentligt).

Det er ikke forkert, at vi anferer, at ingen af de forseg, der er finansieret af medicinalindustrien, udviste en lav
risiko for bias pa alle andre omrader, da vi ansa alle forsgg for at have en hgj risiko for bias pa omradet for
blinding, fordi de almindelige bivirkninger i form af sevnbesvaer og appetitnedsaettelse er let genkendelige for
resultatbedemmere.

Vi kontaktede forfatterne af 161 forseg to gange for at fa supplerende oplysninger, herunder oplysninger om
interesser. Kun 92 svarede. P4 grundlag af den tilgeengelige dokumentation vurderede vi, at 71 forseg havde en
hgj risiko for bias pa omradet for interesser, da de var finansieret af industrien og/eller forfatterne var tilknyttet
industrien. Vi kontaktede Ashare et al. pr. e-mail i 2013, men modtog ikke noget svar. | betragtning af at dette
forseg blev finansieret af National Institute of Mental Health og fra National Institute on Drug Abuse, vurderede vi
det imidlertid som lav risiko for bias p4 omradet for vested interest.

| vores BMJ-artikel rapporterede vi, at vi havde foretaget subgruppeanalysen af risikoen for bias, men
rapporterede ikke resultaterne der, da vi ansa alle forseg for at veere forseg med hgj risiko for bias. Da vores BMJ-
artikel henviser til vores fulde Cochrane-undersggelse, vil leeseren kunne finde disse oplysninger i denne
publikation, hvis han/hun gnsker det.

| placebokontrollerede forsag er det muligt at skelne mellem laeegemidler og placebo alene pa grundlag af de
rapporterede bivirkninger. Denne kendsgerning rejser spergsmal om den sande blindhed i sddanne forsag.
Bivirkninger som nedsat appetit og sevnbesveer (og efterfglgende traethed) er uhgjtidelige og indlysende, sa
laererne kan sandsynligvis let opdage dem.

Hvad angar spergsmalet om nocebo, erkender vi, at der er betydelige etiske dilemmaer omkring brugen af dem.
Flere forfattere har understreget betydningen af brugen af "aktiv placebo” (nocebo) i kliniske forseg. Dette er et
metodologisk spergsmal, og vi vil gerne understrege, at nocebo farst skal pavises at veere sikkert hos voksne, og
at forseg med methylphenidat versus nocebo ogsa skal vise sig at veere til fordel for methylphenidat hos voksne.
Farst derefter vil kontrollerede nocebo-forsag veere etisk forsvarlige hos barn.

Alvorlige bivirkninger (SAEs) af methylphenidat

Vi er enige med Banaschewski et al. i, at der helt sikkert er en svaghed i den tilgaengelige dokumentation for
alvorlige bivirkninger fra randomiserede kliniske forseg. P& grundlag af vores anden protokol om methylphenidat
til ADHD er vi i gjeblikket ved at undersage rapporteringen af bivirkninger i observationsundersggelser.15 Dette
arbejde er endnu ikke afsluttet.

Effektstorrelser og klinisk effektivitet

Problemet er, at ingen kender den reelle storrelse af effektstarrelsen for methylphenidat pa grund af den meget
lave kvalitet af den understgttende dokumentation. Det er derfor vanskeligt at sige, om effektstarrelsen af dette
laegemiddel skal vurderes positivt.

Fejl i vores primaere analyser af det lzerervurderede ADHD-symptomer-resultat

Som rapporteret kunne alle 19 forseg inkluderes i henhold til vores protokol. Banaschewski et al. anferer, at de
fandt fejl i imputeringen af data og/eller stikprovestarrelsen i syv forseg. Vi har nu kontrolleret disse forsag for fejl
og fandt, at vi inkluderede forkerte veerdier i placebogruppen i forseget Butter 1993. Vi vil korrigere dette i vores
neeste opdatering af reviewet (selv om dette ikke vil @ndre vores resultater eller konklusioner vaesentligt).

Nar data fra slutningen af perioden i crossover-forsag rapporteres i metaanalyser, er det korrekt at medregne
data fra perioden for crossover-forsaget samt data fra perioden efter crossover-forsgget, hvis sddanne data er
tilgaengelige. Dette er ikke "dobbeltteelling”, da der findes separate data for deltagernes eksponering for placebo
og det aktive leegemiddel. Vi har dog fejlagtigt talt deltagerne to gange i to crossover-forsag (Moshe (2012) og
Taylor (1987)), hvor vi kun havde data fra den farste periode. Vi genanalyserede dataene i overensstemmelse
hermed, og den standardiserede gennemsnitlige forskel er nu -0,78, 95% CI -0,92 til -0,64 (i stedet for -0,77, -0,90
til -0,64, som oprindeligt rapporteret); test for undergruppeforskelle: x2=0,01, df=1 (p=0,91), 12=0%. Ingen af
disse korrektioner farer til nogen maerkbare aendringer i vores resultater eller konklusioner. Vi vil under alle
omstaendigheder korrigere disse i en opdatering af vores gennemgang.

Med hensyn til Findling (2006) forseget anfarer forfatterne, at: "Den primaere effektpopulation var per-protokol
(PP) populationen defineret som de forsagspersoner, der modtog studiebehandling og havde mindst én
effektmaling efter den farste dosis, uden starre afvigelser i effektprotokollen. " Ja, vi brugte per-protokol
populationen, fordi vi - som anfert i gennemgangen - udferte analyserne ved hjeelp af tilgeengelige data.

Mange af forsegene havde flere publikationer. | nogle af disse var deltagerantallet forskelligt, afhaengigt af hvilket
resultat der blev rapporteret. Desuden matte vi i nogle forseg beregne SD'er ud fra SE-veerdier, og i ét forseg
matte vi beregne middelforskellen og SD'er ud fra den samlede middelforskel og p-veerdi. Dette skyldtes, at
dataene ikke blev praesenteret i de oprindelige publikationer, og at forfatterne ikke leverede disse data. Vi
modtog data for den farste periode i crossover-forsaget af Moshe 2012. Disse data er ikke rapporteret i de
offentliggjorte artikler, s& det er umuligt at finde dem i nogen offentliggjort rapport. Af hensyn til
gennemsigtighed og replikerbarhed rapporterede vi i den fulde gennemgang alle de data, vi anvendte til analyser.

Vi saetter pris pa, at disse sma fejl bliver fremhaevet, da det har givet os mulighed for at reflektere over deres
betydning og vurdere deres indvirkning; de ferer dog ikke til maerkbare aendringer i vores resultater eller
konklusioner. Lad os venligst vide, hvis der identificeres flere fejl, og vi vil rette eventuelle fejl i fremtidige
opdateringer.

Konklusioner
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Vi har pavist, at udvaelgelsen af forseg i vores gennemgang ikke var mangelfuld og blev foretaget med
tilstraekkelig videnskabelig begrundelse. Vi haber, at vores punktvise svar har bidraget til at afklare de spergsmal,
som medlemmerne af den europaeiske ADHD Guidelines Group har rejst. Ved at sammenfatte data fra alle
identificerede 38 parallelle og 147 randomiserede cross-over-forsgg, der sammenligner methylphenidat med
placebo, fandt vi, at effekten af dette leegemiddel i bedste fald er beskeden (baseret pa eksterne kriterier for
klinisk signifikans) og begraenset til et meget kort tidsrum (dvs. mindre end 3 méaneder). Med hensyn til de kliniske
implikationer anbefaler vi, at klinikere og patienter bar afveje, om eventuelle potentielle fordele overvinder
eventuelle risici for skade. Klinisk erfaring synes at tyde pa, at der er mennesker, der har gavn af denne medicin.
Vores undersggelse rejser imidlertid spergsmal om den generelle kvalitet af methylphenidatforsagene. Disse
mangler er tidligere stort set blevet ignoreret. Klinikere, foraeldre og barn har ret til at vide dette, sa de kan traeffe
beslutninger, der er baseret pa evidens. (Storebg, Simonsen, et al., 2016b)

Sa blev der ro et gjeblik, men sa dukkede endnu et Cochrane-review op i 2017 - denne var dog en
sakaldt "tilbagetreening” af en af Cochrane's egne tidligere meta-analyser pa Methylphenida til voksne.
"Cochrane Collaboration traekker et review om methylphenidat til voksne med ADHD tilbage"

En systematisk Cochrane-undersggelse om methylphenidat med gjeblikkelig frigivelse til voksne med ADHD
(attention deficit hyperactivity disorder) blev trukket tilbage fra Cochrane Library den 26. maj 2016 efter
omfattende kritik af metoderne og de mangelfulde konklusioner. Tilbagetraekning af videnskabelige artikler pa
dette grundlag er usaedvanligt, men kan vaere nedvendigt. Vi giver et resumé af den kritik, der forte til
tilbagetraekningen. Vi beskriver i detaljer de metodologiske fejl i den tilbagetrukne systematiske Cochrane-
oversigt og generelle spargsmal om bias og mangler ved de inkluderede ADHD-forsgg: cross-over-designs
sammenlignet med parallelle gruppedesigns, udelukkelse af deltagere med psykiatrisk komorbiditet, fravaer af
"funktionelle resultater" og brug af kliniske resultater med begraenset relevans, kort forsegsvarighed og sma
forsegspopulationer, brudt blinding forarsaget af let genkendelige bivirkninger, kombination af
resultatvurderinger foretaget af forsegsforskere og deltagere, skaevhed i resultatrapporteringen, darlig evaluering
af kardiovaskulaere og psykiatriske skader og interessekonflikter hos forsggsledere og systematiske reviewere.
Tilbagetraekningen af den systematiske gennemgang fra Cochrane er et tegn pa anerkendelse af tidligere
upalidelig klinisk ADHD-forskning. Vi konkluderer, at kliniske forseg med methylphenidat med gjeblikkelig
frigivelse til voksne med ADHD er af meget lav kvalitet. Vi har et presserende behov for velgennemfarte
langtidsfors@g uden skaevheder for at vurdere fordele og ulemper ved central stimulerende behandling af voksne
med ADHD. (Boesen et al., 2017)

| 2018 udgave den hgjagtede engelske forskergruppe - NICE - sa deres opdaterede guideline til at
understgtte nyeste evidens. Den inkluderede ikke de anbefalinger som Storebg et al. var kommet med,
sé de flgj straks i bleekhuset ... igen ...

"Opdateret 2018 NICE-retningslinje om farmakologiske behandlinger til personer med ADHD: et kritisk blik"

Introduktion

I marts 2018 besluttede det nationale institut for sundhed and Care Excellence (NICE) opdateret sin retningslinje
(NG87) om diagnosticering og handtering af opmaerksomhedsforstyrrelser med hyperaktivitet (ADHD), og sine
interne systematiske oversigter om effekten og bivirkninger ved farmakologiske behandlinger for ADHD.
Retningslinjen anbefaler methylphenidat som den farmakologiske behandling af ferstevalg til bern over fem ar,
unge og voksne med ADHD og lisdexamfetamin til voksne (anbefalinger under afsnit 1.7).

Et udpeget NICE-udvalg formulerede den anbefalingerne pa baggrund af klinisk erfaring,
laegemiddelgodkendelsesregler og den systematiske review-evidens (udviklet i samarbejde med den National
Guideline Centre).

NICE-udvalget konkluderer, at methylphenidat og lisdexamfetamin giver klinisk vigtige fordele for patienter med
ADHD sammenlignet med placebo og andre lsegemidler (s. 47).

ADHD er en neuroudviklingsforstyrrelse, der er karakteriseret ved overdreven hyperaktivitet, impulsivitet og
uopmaerksomhed.

Tilstanden er forbundet med med eget risiko for stofmisbrugsforstyrrelser, ulykker, akademisk fiasko, diabetes,
selvmordstanker og adfeerd og andre negative helbredsresultater.

Der findes en del, men nok ikke meget, af hgj kvalitet dokumentation for, at de nuvaerende adfaerdsmaessige og
farmakologiske interventioner er effektive, og den genetiske og miljemaessige arsager til ADHD er stadig i vid
udstraekning ukendt.

Vi har tidligere veeret forfattere til fire Cochrane systematiske oversigter om den kliniske effekt og bivirkninger af
methylphenidat og amfetamin til bern, unge og voksne med ADHD.

Alle offentliggjorte oversigter konkluderede, at GRADE evidens kvalitet (dvs. sikkerheden i
behandlingsestimaterne) var lav til meget lav, og opfordrede laeserne til at fortolke resultaterne med forsigtighed.
Den opdaterede NICE systematiske undersggelser og anbefalinger kontrasterer markant fra de tidligere
Cochrane-resultater.

Som det fremgar af NICE-manualen, skal anbefalingerne baseres pa de bedste tilgaengelige evidens. Men hvis
udvalgsmedlemmerne konfronteres med uvaesentlig eller forudindtaget evidens, vil de ofte ofte afhaengige af
subjektive vaerdivurderinger, nar udarbejdelse af anbefalinger.

Dette illustrerer hvorfor retningslinjer for klinisk praksis kan veere kontroversielle, og hvorfor patienter, klinikere
og beslutningstagere ber informeres udtrykkeligt om sikkerheden bag hver enkelt anbefaling, de lees.

| betragtning af indflydelsen og troveerdigheden af NICE bade i Storbritannien og globalt, ber der foretages
kritiske evalueringer af NICE's rapporteringsstandard og metoder til at evidenssyntese bar opmuntres. Her
diskuterer vi den opdaterede 2018 NICE-vejledning og evidensgrundlag om ADHD med seerligt fokus pa
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farmakologisk behandling, og foreslar skridt for at fremme den made, hvorpa NICE syntetiserer og kommunikerer
evidens til sine laesere.

Selektiv rapportering

NICE-undersggelserne om effekt og bivirkninger haendelser ligner almindelige systematiske undersagelser og de
omfatter protokoller, der beskriver undersggelsesmal for undersggelserne.

Disse protokoller blev ikke offentliggjort pa forhand eller registreret pa Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta- Analyses (den internationale prospektive register for systematiske oversigter). Alle
systematiske reviewforfattere frarades kraftigt dette fordi det begraenser konsistens, ansvarlighed og
gennemsigtighed18 og eger risikoen for en raekke skaevheder, herunder selektiv rapporteringsskaevhed. Den
Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis Protocols (referencer for praefererede
protokoller for udarbejdelse af protokoller), herunder en a priori registrering. | betragtning af, hvor rigorgs og
evidensbaserede retningslinjer minimerer skader, vi opfordrer vi NICE til at overholde sadanne standarder.

NICE udelukkede ikke-publicerede data og openlabel-forsag fra undersegelserne. Nar systematiske reviews
udelukker upublicerede data, kan veerdifulde kliniske information ofte tabt, og metaanalytiske sken bliver mere
udsat for systematiske fejl og misvisende effektestimater. NICE inkluderede ogsa kun "dobbeltblindede" kliniske
forseg, men dette er ikke garanterer ikke uvildige blindingsprocedurer. Ugnsket haendelser og observerbare
adfeerdseffekter i kliniske forseg om ADHD er sandsynligvis hyppigere i liegemiddelbehandlinger end
placebokomparatorer, hvilket ager risikoen for afblinding hos deltagere, plejere og resultatbedemmere, kunne
afblinding meget vel have pavirket de subjektive effektresultater, som NICE har rapporteret, nemlig livskvalitet og
ADHD-symptomers svaerhedsgrad.

NICE's udveelgelse af effektmal ber selv underseges ngje. Resultater, der vurderer symptomer af symptomers
svaerhedsgrad og livskvalitet er ofte rapporteret i kliniske forsag, og de regulerende myndigheder kraever de i
kliniske undersggelser af laegemiddelbehandlinger for ADHD.

Men blot rapportering af de to mangler fuldstaendighed og objektivitet, og resultaterne relateret til stofmisbrug,
ulykker, akademiske funktion og selvmordsadfaerd er ofte mere meningsfulde for patienter og klinikere. Desuden
er underrapportering af sadanne resultater i randomiserede kliniske forsag berettiger ikke til, at de udelukkes fra
udviklingsprocessen for retningslinjer. Observationsdata ber i stedet vurderes i kombination med randomiserede
data for at at sikre ngjagtighed og fuldsteendighed.

Cochrane-reviews er tidligere ofte blevet citeret i NICE-retningslinjer , og evalueringen af dem er et saerskilt skridt
i den NICE-gennemgangsproces (s. 8).

NICE identificerede imidlertid ikke de to sterste Cochrane-undersegelser om effekt og bivirkninger haendelser af
methylphenidat og amfetamin fra 2015 og 2016. Begge disse omfattede markant flere undersggelser end den
NICE-reviews for de respektive interventioner og populationer. Til illustrere dette, kan vores review om
methylphenidat versus placebo for bern og unge aggregerede data fra 175 randomiserede forseg. NICE
inkluderede kun 16 forsag om methylphenidat med gjeblikkelig og osmotisk frigivelse til bern og unge.2 3 Den
Cochrane-undersggelse om amfetamin versus placebo til barn og unge omfattede 23 forsgg. NICE inkluderede et
forseg for samme population. Hvis NICE-komitéen var bekymret for om skaevheder og inkonsekvenser i de
ekskluderede data, skulle de have foretrukket at anvende passende subgruppe- og falsomhedsanalyser i stedet
for at afvise potentielt veerdifulde oplysninger fra deres evalueringer.

Flere sammenligninger

I NICE's gennemgang af effekt blev der rapporteret om 17 primeere og 6 sekundaere resultater og gennemfarte
309 head-to-head- og placebokontrollerede metaanalyser af randomiserede forsag.

| den systematiske gennemgang af bivirkninger blev der rapporteret om 16 primaere resultater (som blev
yderligere stratificeret efter forsegsvarighed) og gennemfarte 174 meta-analyser.

Tilsyneladende blev der i