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Voorwoord

In opdracht van de Nederlandse Vereniging voor Psychiatrie (NVvP) heeft de
richtlijnwerkgroep ADHD bij volwassenen een monaodisciplinaire richtlijn ontwikkeld over
diagnostiek en medicamenteuze behandeling van ADHD bij volwassenen. De ontwikkeling
van deze richtlijn werd gefinancierd vanuit het gealloceerde budget van de NVvP vanuit
de Stichting Kwaliteitsgelden Medisch specialisten (SKMS) en methodologisch en
organisatorisch ondersteund door het Trimbos-instituut.

Voordat de richtlijnwerkgroep ADHD bij volwassenen met haar werkzaamheden begon,
werd onder leden van patiéntenvereniging Impuls en van de NVvP nagegaan welke
vragen het urgentst waren voor beantwoording in de richtlijn. De richtlijnwerkgroep
formuleerde vervolgens uitgangsvragen voor het ontwikkelen van de monodisciplinaire
richtlijn ADHD bij volwassenen voor de onderwerpen: diagnostiek, comorbiditeit,
medicamenteuze behandeling en niet-medicamenteuze behandeling. De onderwerpen
diagnostiek en medicamenteuze behandeling worden behandeld in deze eerste fase van
de richtlijn. De andere onderwerpen worden toegevoegd aan de richtlijn in een
vervolgproject, de ontwikkeling van de Zorgstandaard ADHD.

De NVVP gaat in 2015 in opdracht van het Netwerk Kwaliteitsontwikkeling GGZ van start
met de ontwikkeling van deze Zorgstandaard ADHD. Verschillende richtlijnen, waaronder
de richtlijn ADHD bij kinderen en jeugdigen van de NVvP (2007), de richtlijn ADHD bij
volwassenen diagnostiek en medicamenteuze behandeling van de NVVP (2015) en de
richtlijn ADHD in de jeugdzorg, ADHD in de jeugdgezondheidszorg, ADHD en
middelengebruik bij adolescenten en de NHG-standaard ADHD zullen worden
geintegreerd in de Zorgstandaard ADHD.

De Zorgstandaard zal recht doen aan het levensloopperspectief van ADHD, van kindertijd
tot ouderdom. Naast het ontwikkelen van EBRO-modules die leiden tot op
wetenschappelijke kennis, ervaringskennis en professionele kennis gebaseerde
aanbevelingen voor diagnostiek en behandeling van ADHD binnen de GGZ, zal er in de
Zorgstandaard ook aandacht worden besteed aan vroegsignalering, generieke
aanbevelingen toegespitst op patiénten met ADHD, organisatie van zorg en
kwaliteitsindicatoren. Het streven is om deze Zorgstandaard ADHD eind 2016 op te
leveren.

ADHD kent vaak een chronisch beloop, waardoor niet alleen de ouders van kinderen en
adolescenten, maar ook volwassenen en ouderen zich melden voor hulp bij hun
problemen met het functioneren.

ADHD is complex vanwege de chroniciteit en de vaak voorkomende comorbiditeit, zoals
slaapstoornissen, angst- en depressieve stoornissen, posttraumatische stressstoornis,
bipolaire stoornis, autismespectrumstoornis, verslaving aan alcohol en drugs en
persoonlijkheidsstoornissen (Kooij e.a. 2010).

De complexiteit van ADHD blijkt ook uit de gevolgen voor het functioneren: mensen met
ADHD hebben vergeleken met controlepersonen een hoger risico op ongelukken en vroeg
overlijden, op leer- en werkproblemen, onderpresteren, relatieproblemen en
partnergeweld, een vroegere aanvang van drugs- en alcoholmisbruik,
tienerzwangerschappen en seksueel overdraagbare aandoeningen, op zelfbeschadiging
en suicidepogingen en criminaliteit; ook hebben zij een slechtere lichamelijke gezondheid
(Barkley e.a., 2006; Bijlenga e.a., 2013; Dalsgaard e.a., 2015; Fredriksen e.a., 2014;
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Furczyk & Thome, 2014; de Graaf e.a., 2008; Ginsberg e.a., 2010; Guendelman e.a.,
2015; Hawton e.a., 2013; Kaye e.a. 2014; Manor e.a., 2010; McClernon & Kollins, 2008;
Nylander e.a., 2015; Spencer e.a., 2014; Wilens, 2007).

Door het chronische beloop van ADHD kunnen bijkomende ziekten en stoornissen ook
chronisch worden. Dit hangt samen met het persisterende gebrek aan overzicht en
planning waarmee ADHD gepaard gaat; hierdoor schiet de therapietrouw voor andere
behandelingen, diéten of adviezen vaak te kort (bijvoorbeeld bij astma, overgewicht en
diabetes). Vanwege de complexiteit van de diagnostiek en behandeling van ADHD bij
volwassenen behoort deze stoornis in de gespecialiseerde GGZ vastgesteld en behandeld
te worden.

De gevolgen van het niet herkennen en niet behandelen van ADHD zijn groot, zoals blijkt
uit de genoemde complicaties bij ADHD. De maatschappelijke kosten van werkverzuim,
minder werken, onderpresteren, ongelukken, lagere productiviteit, ziektewet en WAO
door klachten samenhangend met onbehandelde ADHD bij volwassenen zijn aanzienlijk
(Biederman e.a., 2006; De Graaf e.a., 2008; De Ridder & De Graeve, 2006; Doshi e.a.,
2012; Ginsberg e.a., 2014; Kooij, 2010; Schlander, 2007). Hierbij moeten ook de kosten
van verslaving en criminaliteit samenhangend met ADHD gerekend worden.

De behandeling van ADHD op volwassen leeftijd (en de bijkomende stoornissen) kan een
groot verschil maken voor degene die eraan lijdt en de omgeving. De behandeling is niet
alleen effectief voor ADHD, maar ook voor gevolgen zoals criminaliteit en
cocaineverslaving (Ginsberg e.a., 2013; Lichtenstein e.a., 2012; Levin e.a., 2015).

De behandeling van ADHD bij volwassenen dient onderlinge samenhang te hebben
gericht op de diagnostiek en behandeling van alle stoornissen die worden vastgesteld bij
de patiént. Een behandeling van ADHD kan dus niet alleen bestaan uit diagnostiek en
medicamenteuze behandeling. Een samenhangend behandelaanbod begint altijd met
onderzoek van de bijkomende stoornissen (comorbiditeit), ten behoeve van de
differentiaaldiagnostiek, en de behandeling van de eventueel bijkomende stoornissen.
Voorts dient elke behandeling te bestaan uit psychologische behandeling van ADHD:
coaching en cognitieve gedragstherapie, en op indicatie andere behandelvormen.

Hoewel de kosteneffectiviteit van de behandeling bij kinderen met ADHD gunstig lijkt,
ontbreekt vooralsnog uitgebreid onderzoek naar de kosteneffectiviteit van de
behandeling bij volwassenen (Maia e.a., 2015; Matza e.a., 2014; Wu e.a., 2012).

Andere richtlijnen

In 2008 publiceerde het Engelse National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE) een evidence-based richtlijn voor kinderen, adolescenten en volwassenen met
ADHD (NICE, 2008). Deze richtlijn vormde een belangrijke stimulans voor de verbetering
van de geestelijke gezondheidszorg voor ADHD in Engeland. Vergelijkbare richtlijnen
worden of zijn gepubliceerd in Duitsland (DGKJP, 2015) en in Canada (CADDRA, 2011)
(Seixas e.a., 2012). Verder verscheen in 2010 ‘The European consensus statement’, een
overzicht van de diagnostiek en behandeling van ADHD bij volwassenen in Europa van
het European Network Adult ADHD (ENAA) (Kooij e.a., 2010). In 2014 gaf de British
Association of Psychopharmacology een update van de richtlijn over de medicamenteuze
behandeling van ADHD uit (Bolea-Alamafac e.a., 2014b). Deze richtlijnen komen
inhoudelijk in grote lijnen overeen.
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Samenvatting richtlijn ADHD bij volwassenen fase 1

Aanbevelingen diagnostiek

Screening

Bij een vermoeden van ADHD wordt vaak een screeningsinstrument gebruikt. In
Nederland wordt meestal gebruikgemaakt van de Zelf-rapportage vragenlijst over
aandachtsproblemen en hyperactiviteit voor volwassenheid en kindertijd (Kooij &
Buitelaar, 1997), waarvan ook een versie voor ouders en partner beschikbaar is (zie
bijlage 4b).

Met dit screeningsinstrument wordt geen diagnose gesteld. De score geeft, samen met
het klinisch oordeel van de onderzoeker, een indicatie of nader onderzoek naar ADHD
geindiceerd is.

Diagnostiek

De diagnose wordt gesteld door een clinicus in de gespecialiseerde GGZ die hiertoe
bevoegd en bekwaam is. Dit betreft een diagnostisch onderzoek waarbij ook comorbide
stoornissen worden vastgesteld of uitgesloten.

Er is in Nederland nog geen gevalideerd diagnostisch instrument om ADHD vast te
stellen. De werkgroep beveelt bij het diagnostisch onderzoek het Diagnostische Interview
voor ADHD (DIVA 2.0) bij volwassenen aan als hulpmiddel. Hiermee worden alle
symptomen in kindertijd en volwassenheid systematisch, op basis van de DSM-IV-TR-
criteria beoordeeld; tevens wordt beoordeeld op welke levensgebieden sprake was en is
van disfunctioneren.

Afkappunt

Bij een score van 6/9 symptomen van aandachtstekort en/of hyperactiviteit in de
kindertijd, en 5/9 in de volwassenheid dient de diagnose ADHD overwogen te worden
(conform DSM-5).

Aanbevelingen medicamenteuze behandeling

Op grond van het literatuuronderzoek, aangevuld met eigen praktijkervaring, adviseert
de werkgroep de volgende rangorde:

Medicamenteuze behandeling van ADHD bij volwassenen

Eerste keuze: methylfenidaat, dexamfetamine
Tweede keuze: atomoxetine
Derde keuze: bupropion

Methylfenidaat en amfetaminepreparaten worden al langdurig gebruikt in de behandeling
van ADHD. Hun effectiviteit is bij herhaling in onderzoek gerepliceerd, met name bij
kinderen, in mindere mate bij ook volwassenen. Hoewel er geen direct vergelijkend
onderzoek beschikbaar is, is in dit literatuuronderzoek de gevonden effectiviteit van
beide middelen nagenoeg gelijk. Deze onderzoeksresultaten worden bevestigd door de
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klinische praktijk. Vandaar dat deze medicijnen beide als eerste keuze door de werkgroep
worden aangeduid. Patiénten dienen in de gelegenheid te worden gesteld beide middelen
van eerste keuze te proberen om tot de best passende behandeling te komen.

Uit onderzoek blijkt dat er aanwijzigingen zijn dat atomoxetine en bupropion een positief
effect kunnen hebben op de ADHD-symptomen en leiden tot een algehele klinische
verbetering, zij het minder overtuigend dan de stimulantia. Dit komt overeen met de
klinische praktijk. De werkgroep adviseert deze medicijnen daarom respectievelijk als
tweede en als derde keuze in te zetten wanneer de psychostimulantia niet effectief
gebleken zijn of niet verdragen worden.

De bewijsvoering voor modafinil is nog minder overtuigend, om deze reden kan de
werkgroep dit middel slechts als vierde keuze adviseren, wanneer behandeling met de

eerder vermelde middelen onvoldoende resultaat heeft.

Aanbevelingen

Methylfenidaat en dexamfetamine zijn de middelen van eerste keuze in de
medicamenteuze behandeling van volwassenen met ADHD (EB).

Langwerkende preparaten verdienen hierbij de voorkeur, in de eerste plaats omdat ze
de therapietrouw en daarmee de effectiviteit van de behandeling bevorderen, daarnaast
omdat ze minder tot geen risico op misbruik (ook niet door derden) met zich mee
brengen (PB).

Methylfenidaat en dexamfetamine zijn volwaardige alternatieven: wanneer een
behandeling met methylfenidaat niet effectief is gebleken, wordt als volgende stap een
behandeling met dexamfetamine geadviseerd en vice versa (EB).

Atomoxetine en bupropion zijn de middelen van respectievelijk tweede en derde keuze
in de medicamenteuze behandeling van volwassenen met ADHD (EB).

Wanneer behandeling met methylfenidaat en dexamfetamine onvoldoende effectief is
gebleken of niet goed wordt verdragen, kunnen eerst atomoxetine, vervolgens
bupropion worden overwogen (EB).
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Hoofdstuk 1 Methode van richtlijnontwikkeling

1.1 Doelstelling en doelgroep

De richtlijn ADHD bij volwassenen geeft aanbevelingen en handelingsinstructies voor de
diagnostiek en medicamenteuze behandeling van volwassenen met ADHD. De richtlijn
geeft aanbevelingen ter ondersteuning van de praktijkvoering van psychiaters die
betrokken zijn bij de zorgverlening aan volwassenen met ADHD. Op basis van de
resultaten van wetenschappelijk onderzoek en overige overwegingen geeft de richtlijn
een overzicht van goed (‘optimaal’) handelen als waarborg voor kwalitatief hoogwaardige
zorg.

De werkgroep moedigt het opstellen van lokale zorgprogramma’s en protocollen op basis
van deze richtlijn aan, omdat dit bevorderlijk is voor de implementatie van de in de
richtlijn beschreven optimale zorg.

Indien de aanbevelingen uit deze richtlijn in de concrete situatie niet aansluiten bij de
wensen of behoeften van de volwassene met ADHD, dan kan beredeneerd worden
afgeweken van de richtlijn, tenzij de wensen of behoeften van de persoon met ADHD hem
of haar naar de mening van de behandelaar kunnen schaden dan wel geen nut hebben.

1.1.1 Doelgroep

De primaire doelgroep van deze richtlijn zijn volwassenen en adolescenten vanaf 18 jaar,
bij wie sprake is van (een vermoeden van) ADHD. In de afbakening van de werkgroep
valt ook de groep ‘ouderen’ binnen de groep volwassenen. Hoewel diagnostiek en
behandeling van ouderen met ADHD relatief nieuwe fenomenen zijn, en RCT’s met
medicatie bij deze groep nog ontbreken, is uit onderzoek gebleken dat ADHD ook bij
ouderen voorkomt bij wie behandeling geindiceerd kan zijn.

1.1.2 Afbakening

De richtlijnwerkgroep ADHD bij volwassenen heeft zich enerzijds gericht op het in kaart
brengen van de knelpunten rondom diagnostiek en behandeling van deze aandoening en
anderzijds op de beschikbare wetenschappelijk evidentie op dit gebied, waaronder de
Engelse NICE-richtlijn voor ADHD bij volwassenen (2008). De richtlijnwerkgroep
formuleerde uitgangsvragen voor het ontwikkelen van de monodisciplinaire richtlijn
ADHD bij volwassenen voor de volgende vier onderwerpen: 1. Diagnostiek; 2.
Comorbiditeit; 3. Medicamenteuze behandeling; 4. Niet-medicamenteuze behandeling.
De onderwerpen diagnostiek en medicamenteuze behandeling worden behandeld in deze
eerste fase van de richtlijn. De andere onderwerpen worden in het vervolgproject, de
Zorgstandaard ADHD voor alle leeftijden, aan deze richtlijn toegevoegd (zie Voorwoord).
Dit betekent dat de onderhavige eerste fase van de richtlijn slechts een deel van de
volledige diagnostiek en behandeling van volwassenen met ADHD betreft.

Zie bijlagen voor informatie over de reviewstrategie per hoofdstuk (reviewprotocollen).

Pagina 9 van 174



10

15

20

25

30

35

1.2 Richtlijngebruikers

De ontwikkeling van richtlijnen voor de GGZ geschiedt primair ter verbetering van de
kwaliteit van de zorgverlening. De gebruikers van de richtlijn zijn allen professioneel
betrokken bij de zorg voor volwassenen met (mogelijk) ADHD.

1.3 Uitgangsvragen

De richtlijn is ontwikkeld op geleide van uitgangsvragen, die gebaseerd zijn op
knelpunten rondom diagnostiek en behandeling van volwassenen met ADHD, zoals
tevoren aangegeven door patiéntenvereniging Impuls en leden van de NVvP middels een
enquéte. Deze uitgangsvragen zijn ook vastgesteld door NICE, op basis van een
knelpuntenanalyse die is uitgevoerd in Engeland. De Nederlandse richtlijnwerkgroep
heeft een deel van deze uitgangsvragen overgenomen voor de huidige richtlijn.

Een richtlijn is een document met praktische aanbevelingen. Dat betekent dat
praktijkproblemen zo veel als mogelijk uitgangspunt zijn van de teksten in de richtlijn.
De richtlijn is een document waarin staat hoe optimale diagnostiek en behandeling er
inhoudelijk uitzien. In deze richtlijn worden de volgende ‘klinische uitgangsvragen’
behandeld in de verschillende hoofdstukken.

1.3.1 Diagnostiek

Uitgangsvragen rond diagnostiek waren:

1. Is er een gevalideerd instrument om de diagnose ADHD bij volwassenen betrouwbaar
vast te stellen volgens de DSM-IV-criteria (paragraaf 3.3)7?

2. Waar moet het afkappunt voor symptomen in de volwassenheid liggen om een
betrouwbare diagnose ADHD bij volwassenen te kunnen stellen (paragraaf 3.4)?

1.3.2 Medicamenteuze behandeling

Uitgangsvragen rond medicamenteuze behandeling waren:

1. Leidt medicamenteuze behandeling van volwassenen met ADHD met (langwerkend)
methylfenidaat, amfetamine (dexamfetamine en/of I-amfetamine, lisdexamfetamine),
modafinil, atomoxetine of bupropion tot afname van ADHD-symptomen en tot een
algehele klinische verbetering®?

2. Welke strategieén in de medicamenteuze behandeling van ADHD bij volwassenen
verhogen de therapietrouw?

3. Wat is het risico op misbruik (abuse) of verslaving (addiction) bij het gebruik van
methylfenidaat en dexamfetamine in de behandeling van volwassenen met ADHD?

1.4 Status van de richtlijn

De professionaliteit van hulpverleners in de gezondheidszorg brengt met zich mee dat zij
(mede door het hanteren van een richtlijn) zo veel als mogelijk evidence-based
handelen, volgens de laatste stand van de wetenschap. Wanneer richtlijnen door en
binnen de beroepsgroep zijn opgesteld, normeren deze het medisch professioneel

! Hierbij dient vermeld te worden dat van de in dit hoofdstuk besproken medicijnen in Nederland alleen
atomoxetine geregistreerd is voor de behandeling van ADHD bij volwassenen. De medicijnen methylfenidaat,
dexamfetamine en atomoxetine zijn wel geregistreerd voor de behandeling van ADHD bij kinderen en
jeugdigen.
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handelen en zijn ze een uitwerking van de medisch professionele standaard (Gevers &
Aalst, 1998).

Richtlijnen zijn geen dwingende voorschriften, maar zo veel mogelijk op bewijs
gebaseerde inzichten en aanbevelingen waaraan hulpverleners, organisaties,
zorgverleners, beleidsmakers, inhoudelijk adviseurs en mensen met een psychiatrische
diagnose kennis kunnen ontlenen om hoogwaardige zorg te verlenen, te waarborgen en
te toetsen. De behandelaar kan, als hij of zij dat nodig acht, op basis van de eigen
professionele autonomie afwijken van de richtlijn. Afwijken van richtlijnen is als de
situatie dat vereist zelfs noodzakelijk, en dient schriftelijk te worden vastgelegd in het
dossier (Wijmen e.a., 2004).

1.5 Werkgroep en werkwijze

De monodisciplinaire richtlijn ADHD bij volwassenen is ontwikkeld door de
richtlijnwerkgroep ADHD bij volwassenen, in opdracht van de NVvP.

De richtlijnwerkgroep, onder voorzitterschap van dr. Sandra Kooij, bestond uit
psychiaters, die door de beroepsvereniging werden afgevaardigd en een
arts/psychotherapeut, tevens voorzitter van patiéntenvereniging Impuls. De
richtlijnwerkgroep werd methodologisch en organisatorisch ondersteund door het
technisch team van het Trimbos-instituut. Dit technisch team bestond uit projectleiding,
een informatiespecialist, literatuurreviewers en projectassistentie. De volgende schema’s
geven een overzicht van de samenstelling van de richtlijnwerkgroep en het
ondersteunend technisch team.

1.5.1 Leden werkgroep

Naam Organisatie Beroep
1. Sandra Kooij, voorzitter, MD PhD | PsyQ Den Haag Psychiater
. ZGP .
2. Marita Braam-van Neer, MD Psychiater
Amacura

De Waag, onderdeel van
3. Nannet Buitelaar, MD de Forensische Psychiater
Zorgspecialisten

4. Pieter-Jan Carpentier, MD PhD Reinier van Arkel Groep Psychiater

Arts /

.. . Psychotherapeut/
Brijder Verslavingszorg Y peu

5. Lex Pull, MD . Voorzitter
(tot 1 mei 2012) L
patiéntenvereniging
Impuls
6. Jeannette Rutgers, MD Pro Persona Psychiater
7. Laetitia Smarius, MD De Bascule Psychiater
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1.5.2 Methodologische ondersteuning

Naam Ondersteuning

Programmahoofd, Programma

1. | Hedda van 't Land, MsC PhD g_ . . 9 L
Zorginnovatie, Trimbos-instituut

5. | Danielle van Duin, MsC Proj_ectleider / richtlijnadviseur, Trimbos-
instituut

3. | Jolanda Meeuwissen, MsC !Droj.ectleider / richtlijnadviseur, Trimbos-
instituut

4. | Marleen Hermens, MsC PhD Reviewer, Trimbos-instituut

5. | Matthijs Oud, MsC Reviewer, Trimbos-instituut

6. | Angita Peterse Informatiespecialist, Trimbos-instituut

7. | Laura Shields, MsC Reviewer, Trimbos-instituut / NICE

8. | Nelleke van Zon Projectassistent, Trimbos-instituut

In totaal kwam de richtlijnwerkgroep voorafgaand aan de commentaarfase acht keer
bijeen in een periode van 31 maanden (september 2010-april 2013). In deze periode
werden de stappen van de methodiek voor evidence-based richtlijnontwikkeling (EBRO)
doorlopen. Voorafgaand aan dit project verrichtte de informatiespecialist in overleg met
de werkgroepleden op systematische wijze literatuuronderzoek en maakte een selectie in
de gevonden onderzoeken (zie voor informatie over de zoekstrategie en de
selectiecriteria het reviewprotocol). De reviewers van het Trimbos-instituut beoordeelden
de kwaliteit en inhoud van de aldus verkregen literatuur en verwerkten deze in
evidencetabellen, beschrijvingen van de wetenschappelijke onderbouwing en
wetenschappelijke (gewogen) conclusies. Leden van de richtlijnwerkgroep gingen op
basis van de gevonden literatuur met elkaar in discussie over overige overwegingen en
aanbevelingen. De werkgroepleden schreven samen met het technisch team van het
Trimbos-instituut de conceptrichtlijntekst, die ter becommentariéring openbaar werd
gemaakt. De ontvangen commentaren van leden van de NVvP, en een klankbordgroep
bestaande uit leden van patiéntenvereniging Impuls, hoogleraren psychiatrie en andere
betrokkenen werden vervolgens verwerkt in een commentaartabel, die tijdens een
werkgroepbijeenkomst werd besproken. Na het doorvoeren van de op deze bijeenkomst
voorgestelde wijzigingen werd de definitieve richtlijn aan de opdrachtgever aangeboden.
Hierop volgden autorisatie door de beroepsvereniging, druk en verspreiding.

1.5.3 Belangenverklaring

De leden van de werkgroep hebben schriftelijk verklaard of ze gedurende de
totstandkoming van de richtlijn een (financieel ondersteunde) betrekking onderhielden
met commerciéle bedrijven, organisaties of instellingen die in verband staan met het
onderwerp van de richtlijn. Daarin zijn door de opdrachtgever, het uitvoeringsorgaan en
de werkgroepleden van de richtlijn geen strijdigheden bevonden met de te verrichten
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taken voor de richtlijn. Deze procedure is vastgelegd conform de ~Code ter voorkoming
van oneigenlijke beinvloeding door belangenverstrengeling”, opgesteld door de
Koninklijke Nederlandse Academie van Wetenschappen (KNAW), Koninklijke
Nederlandsche Maatschappij tot bevordering der Geneeskunst (KNMG), Gezondheidsraad
(GR), Centraal BegeleidingsOrgaan (CBO), Nederlands Huisartsen Genootschap (NHG) en
Orde van Medisch Specialisten (OMS) in 2012. Een overzicht van deze verklaringen ligt
ter inzage bij de Nederlandse Vereniging voor Psychiatrie.

1.6 Methode: wetenschappelijke onderbouwing

De richtlijn is ontwikkeld volgens de methodiek van de evidence-based
richtlijnontwikkeling (EBRO).

Zoekstrategie

Om de klinische uitgangsvragen te beantwoorden is door de informatiespecialist, in
overleg met de werkgroepleden, op systematische wijze literatuuronderzoek verricht en
is een selectie gemaakt binnen de gevonden onderzoeken volgens vooraf vastgestelde
selectiecriteria. Er is gezocht naar bestaande (buitenlandse) evidence-based richtlijnen
voor de zorg aan volwassenen met ADHD, systematische reviews en oorspronkelijke
onderzoeken. In de literatuursearches is gezocht naar literatuur in de Engelse,
Nederlandse, Franse, en Duitse taalgebieden. Voor het zoeken naar publicaties is
gebruikgemaakt van de volgende informatiebronnen:

e Medline / PubMed

e Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR)

e Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)

e Cochrane Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE)

e Excerpta Medica database (Embase)

Psychological Information Database (PsycINFO)

Selectiestrategie

Bij de selectie van artikelen zijn de volgende criteria gehanteerd:

e Geeft het onderwerp van het gevonden onderzoek voldoende antwoord op de
uitgangsvraag (worden bijvoorbeeld de vastgestelde kritische en belangrijke
uitkomstmaten in het onderzoek geévalueerd)?

e Sluit de doelgroep van het gevonden onderzoek voldoende aan bij de doelgroep van
de richtlijn, te weten volwassenen en adolescenten ouder dan 18 jaar bij wie men
vermoedt dat zij ADHD hebben? (literatuur gezocht vanaf > 15 jaar)

e Is de bestudeerde groep voldoende groot (minimaal tien deelnemers per arm)?

e Is er sprake van een geschikte onderzoeksopzet om de uitgangsvragen te
beantwoorden? Gaat het om een gerandomiseerde gecontroleerde trial (RCT),
cohortonderzoek, cross-sectioneel onderzoek, patiént-controleonderzoek of goed
kwalitatief onderzoek (waaronder goed observationeel onderzoek en case series)? Bij
een longitudinaal onderzoek: is er een voldoende lange follow-upperiode?
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Zie voor meer informatie over de zoekstrategie bijlage 7 en voor meer informatie over de
selectiecriteria per uitgangsvraag de reviewprotocollen in bijlage 10.

Beoordeling van de kwaliteit van het bewijs

De methodologische kwaliteit van de gebruikte artikelen is beoordeeld met voor het
betreffende onderzoekstype relevante formulieren ter beoordeling van de
methodologische kwaliteit, afkomstig van het EBRO-platform (Handleiding voor
werkgroepleden CBO, 2005). Voor het bewijs rondom interventies is daarna het bewijs
van de onderzoeken per uitkomstmaat gegradeerd volgens het GRADE-systeem. (GRADE
staat voor: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.) De
kwaliteit van het bewijs kent daarbij vier niveaus, te weten: zeer laag, laag, matig en
hoog. De studie-opzet bepaalt de uitgangspositie van de kwaliteit van bewijs. RCT’s
hebben over het algemeen meer bewijskracht dan observationele studies. Daarom is hun
uitgangspositie hoog, terwijl de uitgangspositie van observationele studies laag is. De
kwaliteit van het bewijs per uitkomstmaat wordt, behalve door de methodologische
kwaliteit van de individuele onderzoeken, ook bepaald door andere factoren, zoals de
mate van consistentie van de gevonden resultaten uit de verschillende onderzoeken en
de precisie van de gevonden uitkomst (zie tabel 1.1). GRADE is niet toegepast bij vragen
rondom ‘case identification’ en diagnostiek. De belangrijkste reden hiervoor is dat GRADE
momenteel nog vooral geschikt is voor interventieonderzoeken.

Tabel 1.1. GRADE: Factoren voor downgraden en upgraden

Het niveau van de kwaliteit van het bewijs (zeer laag, laag, matig en hoog) verwijst naar
de mate van vertrouwen dat men heeft in de schatting van het effect van een
behandeling.

We downgraden het niveau van de
kwaliteit van bewijs van studies met
een hoge uitgangspositie (RCT’s), bij:

We upgraden het niveau van
de kwaliteit van bewijs van
observationele studies bij:

Beperkingen in de onderzoeksopzet of
uitvoering (study limitations): hierbij gaat het
om de methodologische kwaliteit. Voorbeelden zijn
dat de randomisatieprocedure niet optimaal was,
dat beoordelaars van subjectieve uitkomsten niet
geblindeerd waren, dat er selectief is gerapporteerd
over de uitkomsten en dat er veel uitvallers waren.

Een groot effect (large magnitude of
effect): hiervan is sprake als er in de
resultaten een groot effect of een sterk
bewijs van associatie gevonden wordt. Dit
kan tot uitdrukking komen in de hoogte
van het relatieve risico (RR).

Inconsistentie van de resultaten
(inconsistency): hierbij gaat het om heterogeniteit
van de resultaten van verschillende studies. Er
kunnen beperkingen zijn als er een grote variatie is
in de schattingen van het effect van een
behandeling of als er nauwelijks overlap is tussen
de 95%-betrouwbaarheidsintervallen (BI’s).

Mogelijke confounders die het ‘ware’
effect verminderd hebben (plausible
confounding): hiervan kan sprake zijn als
er een achterliggende variabele is, zoals de
ernst van de aandoening van de patiénten
die met het onderzoek meedoen, die van
invloed is op het effect van de interventie.
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We downgraden het niveau van de We upgraden het niveau van

kwaliteit van bewijs van studies met de kwaliteit van bewijs van
een hoge uitgangspositie (RCT’s), bij: observationele studies bij:

3. Indirect bewijs (indirectness): er worden twee 3. Bewijs van een verband tussen de
soorten indirect bewijs onderscheiden. Enerzijds dosering en de repons (dose-response
gaat het om indirecte vergelijkingen, bijvoorbeeld gradient): hiervan kan sprake zijn als
wanneer er alleen interventies met een placebo stijgende doseringen van een bepaald
worden vergeleken en geen interventies met elkaar medicijn meer effect geven.

worden vergeleken. Anderzijds gaat het om
verschillen in patiéntenpopulatie, inhoud van de
interventie of keuze van de uitkomstmaten tussen
de beschikbare studies en de uitgangsvraag die in
de richtlijn wordt gesteld.

4. Onnauwkeurigheid van de resultaten
(imprecision): hierbij gaat het om de onzekerheid
van de uitkomst, bijvoorbeeld als de 95%-BI’s heel
breed zijn vanwege kleine patiéntenaantallen.

5. Kans op selectieve publicatie (publication
bias) van onderzoeken of uitkomstmaten. Een
voorbeeld van een beperking is wanneer niet alle
studies gepubliceerd worden, bijvoorbeeld kleine
studies die geen effecten ten gunste van de
interventie konden aantoonden.

Samenvatten van de resultaten

Van elk artikel is een samenvatting gemaakt in een zogenaamde ‘evidencetabel’, waarin
de belangrijkste kenmerken van individuele onderzoeken zijn opgenomen (bij een RCT
zijn dat bijvoorbeeld het doel van het onderzoek, het onderzoeksdesign,
patiéntenkenmerken, interventies, uitkomstmaten en de resultaten). De resultaten van
onderzoeken naar case identification en diagnostiek zijn op beschrijvende wijze
samengevat (narratieve review). Bij de uitgangsvragen over interventies was het
oorspronkelijk doel om voor elke uitkomstmaat een meta-analyse uit te voeren, om de
omvang van het klinisch effect van de interventie samen te vatten. De data uit
oorspronkelijke onderzoeken werden hiervoor verwerkt in een forest plot, die een
grafische weergave van de meta-analyse geeft (zie tabel 1.2 voor een voorbeeld van een
forest plot).

Tabel 1.2. Voorbeeld van een forest plot met toelichting

Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Std. Mean Difference SE Weight I, Fizxed, 95% Cl I, Fizxed, 95% Cl
AMOREZ011 -0.7887T 0263692 31.0% 079131, -0.27) —a—
HELLIMNGS2005 -0.01852 036597 161% -002 074, 0.70) —
MCDOUGLET 998 110875 0382202 14.0% -1.11 [F1.88,-0.34] —
TYRERZO0E 0.A04129 0Z6GTAZ  30.3% &0 002 1.03) -
WANHEMERT1975 -1.42955 0401089  26% -1.43F2.41,-0.449] E—
Total (95% CI) 100.0% -0.37 [-0.66, -0.09] 4
Heterogeneity, Chi®= 22.20, df=4 (P =0.0002); F=82% 54 52 b 5 j‘
Testfor overall effect 2= 2.54 (F = 0.01) Favaurs experimental Fawvours contral

. De verticale lijn is de lijn van geen effect.
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. Elke blokje geeft de puntschatting van het interventie-effect van een onderzoek

aan.

- De grootte van het blokje correspondeert met het gewicht van het onderzoek
binnen de meta-analyse.

- De horizontale lijn is een weergave van het betrouwbaarheidsinterval (95%-Bl).

. De diamant is een weergave van het overalleffect (gemiddeld gewogen effect).

- De significantie van het overalleffect wordt onderaan de plot gegeven (z-score en
p-waarde).

. De I? geeft de mate van heterogeniteit van de studies aan (consistentie van de

resultaten).

Wanneer er onvoldoende data beschikbaar waren om een meta-analyse uit te voeren,
stelden de reviewers een narratieve (beschrijvende) review van het beschikbare bewijs
op. Bij de interventieonderzoeken is de waardering van de kwaliteit van het bewijs met
behulp van de GRADE-methodiek in deze narratieve reviews opgenomen. De
kwaliteitsbeoordeling en een samenvattende beschrijving van de verschillende
onderzoeken worden voor elke uitgangsvraag gegeven onder het kopje
‘wetenschappelijke onderbouwing’.

Aanbevelingen

Aanbevelingen kunnen gegradeerd worden als sterk of zwak (voorwaardelijk). Wanneer
de kwaliteit van het bewijs voor de positieve en negatieve effecten van een interventie
hoog is, kan dit leiden tot een sterke aanbeveling, en omgekeerd, wanneer de
bewijskracht laag tot zeer laag is, kan dit een zwakke aanbeveling opleveren. Een
zwakke aanbeveling geeft meer ruimte om af te wijken en aandacht te schenken aan
alternatieven die passen bij de behoeften van de patiént, terwijl bij een sterke
aanbeveling die ruimte beperkt is. De kracht van het wetenschappelijke bewijs is echter
niet de enige factor die de sterkte van de aanbevelingen bepaalt. De aanbevelingen zijn
gebaseerd op wetenschappelijk bewijs enerzijds en overige overwegingen anderzijds,
zoals praktijkervaringen van de werkgroepleden, ervaringen en voorkeuren van mensen
met ADHD en familie, kosten, beschikbaarheid (in verschillende echelons) en
organisatorische aspecten. Deze laatste zijn opgenomen onder het kopje ‘Overige
overwegingen’ (zie tabel 1.3).

Pagina 16 van 174



Tabel 1.3. Bepaling van sterkte van aanbeveling

Sterkte van
aanbeveling

Kwaliteit
wetenschappelijk
bewijs: graad van
evidentie

Overige
overwegingen:

Implicaties

1A = sterke
aanbeveling

Hoge graad van
evidentie:

RCT’s zonder beperkingen
of sterk overtuigende
evidentie van
observationele

Onder andere:
voordelen overtreffen
duidelijk de nadelen
of risico’s

sterke aanbeveling, kan
worden toegepast bij de
meeste mensen met
een psychiatrische
diagnose en in de
meeste

onderzoeken omstandigheden
1B = sterke Matige graad van Onder andere: sterke aanbeveling, kan
aanbeveling evidentie: voordelen overtreffen  worden toegepast bij de

RCT’s met beperkingen of
sterke evidentie vanuit
observationele
onderzoeken

duidelijk de nadelen
of de risico’s

meeste mensen met
een psychiatrische
diagnose en in de
meeste
omstandigheden

1C = sterke
aanbeveling

Lage of zeer lage graad
van evidentie:
Uitkomsten van
observationele
onderzoeken of
casestudies of RCT’s met
veel beperkingen

Onder andere:
voordelen overtreffen
duidelijk de nadelen
of de risico’s

sterke aanbeveling,
maar dit kan
veranderen als er
hogere evidentie
beschikbaar komt

2A = zwakke
aanbeveling

Hoge graad van
evidentie:

RCT’s zonder beperkingen
of sterk overtuigende
evidentie van
observationele
onderzoeken

Onder andere:
evenwicht tussen
voor- en nadelen of
risico’s

zwakke aanbeveling, de
beste actie kan
verschillen naar gelang
de omstandigheden,
mensen met een
psychiatrische diagnose
of maatschappelijke
waarden

2B = zwakke
aanbeveling

Matige graad van
evidentie:

RCT’s met beperkingen of
sterke evidentie vanuit
observationele
onderzoeken

Onder andere:
evenwicht tussen
voor- en nadelen of
risico’s

zwakke aanbeveling, de
beste actie kan
verschillen naargelang
de omstandigheden,
mensen met een
psychiatrische diagnose
of maatschappelijke
waarden

2C = zwakke
aanbeveling

Lage of zeer lage graad
van evidentie:
Uitkomsten van
observationele
onderzoeken of
casestudies of RCT’s met
veel beperkingen

Onder andere:
onzekerheid over
voor- of nadelen -
evenwicht tussen
beide is mogelijk

erg zwakke
aanbeveling,
alternatieven kunnen
evengoed te
verantwoorden zijn
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1.7 Implementatie

Recent onderzoek laat zien dat er bij richtlijntrajecten voornamelijk aandacht is voor de
ontwikkeling van de richtlijn. Planmatig opgezette invoering komt maar heel beperkt van
de grond. Hierop dient gericht te worden aangestuurd door financiers, zodat hier al bij de
start geld voor beschikbaar is. De Regieraad voor richtlijntrajecten onderschrijft dan ook
een programmatische aanpak van de ontwikkeling, invoering én evaluatie van richtlijnen
inclusief (financiéle en organisatorische) middelen, om het gebruik van de richtlijnen te
stimuleren, monitoren en evalueren. TNO, CBO en het Trimbos-instituut besloten deze
opdracht samen uit te voeren, met als doel de complementaire inzichten en expertise te
vertalen in een gemeenschappelijke visie op richtlijnen. Dit resulteerde in een praktisch
instrument voor een analyse van richtlijntrajecten: Kwaliteit Richtlijnontwikkeling,
Invoering en Evaluatie (KRIE). Voor informatie over implementatie en evaluatie van de
richtlijn wordt verwezen naar paragraaf 5.
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Hoofdstuk 2 Inleiding ADHD bij volwassenen

In fase | van de richtlijn ADHD bij volwassenen komen diagnostiek en medicamenteuze
behandeling aan de orde.

2.1 Korte geschiedenis van ADHD

ADHD-symptomen bij kinderen werden in 1902 voor het eerst beschreven door George
Still. Het cluster van symptomen als aandachts- en leerproblemen, hyperactief gedrag,
impulsiviteit en gedragsstoornissen werd door hem een ‘defect of moral control’
genoemd. Toen al beschreef hij het chronische beloop van deze symptomen. Een
doorbraak vormde de publicatie van Bradley in 1937 over de verbetering die het
stimulans benzedrine had op het gedrag en de leerprestaties van hyperactieve kinderen.
Maar pas in de jaren zestig van de vorige eeuw kwam er meer belangstelling voor
kinderen met aandachtstekort en hyperactiviteit (Sandberg, 1996). Tot de voorgangers
van attention deficit/hyperactivity disorder (ADHD) behoren: minimal brain damage en
minimal brain dysfunction, hyperkinetic reaction of childhood (DSM-I1), hyperkinetic
disorder (ICD-10) en attention deficit disorder with and without hyperactivity (ADDH en
ADD)(DSM-111).

De omschrijving van de stoornis in classificatiesystemen zoals het Diagnhostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM) van de American Psychiatric Association
(APA), en de International Classification of Disease (ICD) van de World Health
Organisation (WHO) verbeterde naar aanleiding van nieuwe inzichten uit onderzoek. De
verwijzing naar een organische oorzaak werd weggelaten uit de naam (minimal brain
damage) toen met EEG-onderzoek geen duidelijke afwijkingen konden worden
aangetoond. Daarna werd de beschrijving van de kenmerkende symptomen de basis voor
de nieuwe naam.

2.2 Kenmerken en subtypen

De DSM-1V-TR (2000) kent 18 criteria voor ADHD, waarvan 9 voor aandachtstekort en 9
voor hyperactiviteit/impulsiviteit. In 2013 is de DSM-5 uitgekomen, in hoofdstuk 3 van
deze richtlijn wordt ingegaan op de verschillen tussen de DSM-IV-TR en de DSM-5.
Voor voorbeelden van de symptomen bij volwassenen wordt verwezen naar tabel 2.1.
ADHD begint per definitie in de kindertijd en blijft vaak voortduren in adolescentie en
volwassenheid, met eventueel minder symptomen dan in de kindertijd. Het afkappunt
voor ADHD bij kinderen ligt bij 6 van 9 criteria van aandachtstekort, of van
hyperactiviteit/impulsiviteit, of van beide. Er zijn drie mogelijke subtypen van ADHD:

e ADHD, overwegend onoplettendheidtype (ook wel ADD)

e ADHD, overwegend hyperactieve-impulsieve type

e ADHD, gecombineerde type (ADHD)

Het gecombineerde type ADHD komt het meeste voor, bij ongeveer 85%. ADD komt bij
ongeveer 10-15% voor, bij meisjes en vrouwen vaker.

Naast deze kernsymptomen zijn er ook met ADHD geassocieerde kenmerken zoals:
spanning en sensatie zoeken, frequente stemmingswisselingen (4-5x/dag) en
woedebuien. Deze kenmerken hebben met de kernsymptomen van ADHD gemeen dat er
sprake lijkt van een inhibitietekort. De rem op denken (aandachtstekort), doen
(impulsiviteit), emoties (stemmingswisselingen, prikkelbaarheid) en bewegen
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(hyperactiviteit) staat als het ware uit. De remfunctie wordt aangedreven door de
neurotransmitters dopamine en noradrenaline.

Er is discussie of deze geassocieerde kenmerken geen deel zouden moeten uitmaken van
de kernsymptomen, mede vanwege de effectiviteit van de medicamenteuze behandeling
op deze symptomen.

Tabel 2.1. Kernsymptomen van ADHD bij volwassenen

Aandachtsproblemen Snel afgeleid zijn, snel verveeld zijn

Moeite met dingen afmaken

Van de ene op de andere activiteit overgaan

Geen overzicht over hoofd- en bijzaken hebben
Slecht kunnen plannen, organiseren en kiezen

Te laat komen

Slechts kort kunnen lezen; alleen concentratie kunnen
opbrengen als het onderwerp betrokkene erg
interesseert

Moeite met luisteren, met informatie tot zich door laten
dringen

Zich verliezen in details of overmatig precies zijn
Eindeloos uitstellen

Moeite met formulieren invullen, instructies begrijpen,
dingen onthouden

Twijfelen

Vergeetachtigheid

Vaak dingen kwijt zijn

Chaotisch zijn

Tijdelijke overconcentratie of hyperfocus

Hyperactiviteit Moeite met stil zitten

Altijd bezig zijn

Steeds even moeten lopen om wat te pakken

Een gevoel van innerlijke rusteloosheid

Friemelen

Niet goed kunnen ontspannen op een rustige manier
Druk praten

Impulsiviteit Dingen eruit flappen

Anderen in de rede vallen

Ongeduldig zijn

Doen zonder nadenken (te veel geld uitgeven, gokken,
stelen, impulsieve eetbuien enzovoort)

Impulsief relaties en banen aangaan of verbreken
Spanning en sensatie opzoeken

Uit: J.J.S. Kooij. ADHD bij volwassenen. Diagnostiek en behandeling. Pearson Assessment and Information,
Amsterdam, 3° druk, 2010.

2.3 Prevalentie

De prevalentie van ADHD bij kinderen en adolescenten wordt geschat op 4-8% (Faraone
e.a., 2003). Een recente meta-analyse komt uit op gemiddeld 3,4% in 27 landen
(Polanczyk e.a., 2015). In het verleden werd aangenomen dat ADHD over zou gaan in de
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volwassenheid. Follow-uponderzoek van kinderen met ADHD heeft aangetoond dat dit
meestal niet het geval is (Weiss e.a., 1985). Bij een aantal patiénten neemt de ernst van
de symptomen af (vooral de uiterlijk waarneembare hyperactiviteit), maar bij 60%
blijven de symptomen hinderlijk, en de grote meerderheid (90%) houdt last van
disfunctioneren in de volwassenheid (Biederman e.a., 2000). Voorspellers voor een
ongunstig chronisch beloop zijn de combinatie van ADHD met agressief gedrag op jonge
leeftijd, een lage intelligentie en/of bijkomende leerproblemen, het familiair voorkomen
van ADHD, gezinsproblemen en slechte relaties met leeftijdsgenoten. Analoog hebben
een goede intelligentie, weinig comorbiditeit en een stabiele thuissituatie een gunstig
effect op de prognose (Biederman e.a., 1996).

De prevalentie van ADHD bij volwassenen wordt geschat op 2,5-5%. Deze cijfers zijn
gebaseerd op bevolkingsonderzoeken in de VS (Kessler e.a., 2005; 2006; Murphy &
Barkley, 1996), in Nederland (Kooij e.a., 2005; Ten Have e.a., 2006), op een meta-
analyse (Simon e.a., 2009), en op onderzoek in 10 landen (w.o. de VS, Europa, Libanon
en Mexico) (Fayyad e.a., 2007). In dit laatste onderzoek was de prevalentie van ADHD
bij volwassenen 1,2-7,3% (gemiddeld 3,4%), waarbij in Nederland een prevalentie van
5% werd gevonden. Bevolkingsonderzoek bij ouderen (> 65 jaar) in Nederland en
Zweden wijst op een prevalentie van ADHD van minimaal 3% bij deze leeftijdsgroep
(Guldberg-Kjar & Johansson, 2009, Michielsen e.a., 2012). ADHD blijft dus klachten en
disfunctioneren geven tot op hoge leeftijd.

2.4 Neurobiologische achtergronden

2.4.1 Erfelijkheid en omgevingsfactoren

Aangenomen wordt dat ADHD ontstaat onder invloed van zowel erfelijke factoren als
omgevingsinvloeden. De interactie tussen genetische factoren en omgevingsfactoren
blijkt een grote rol te spelen bij veel neuropsychiatrische aandoeningen, waaronder de
autismespectrumstoornissen.

ADHD is in hoge mate erfelijk. Dit is aangetoond in zowel tweeling-, adoptie-, als
familieonderzoek. Onderzoek bij monozygote tweelingen heeft aangetoond dat
genetische factoren verantwoordelijk zijn voor 60-80% van de variantie voor ADHD.
(Faraone e.a., 2005). Significante associaties werden geidentificeerd voor verschillende
kandidaatgenen, waaronder DAT1, DRD4, DRD5, 5HTT, HTR1B en SNAP25.

Voor een aantal van deze genen, zoals DAT1, DRD4, DRD5, DBH, ADRA2A, 5HTT, TPH2,
MAOA en SNAP25, werd in de verschillende onderzoeken een wisselend sterke associatie
gevonden, hetgeen mogelijk suggereert dat de associatie beinvloed wordt door nog niet
geidentificeerde moderatoren, zoals ADHD-subtype, gender, blootstelling aan
omgevingsrisicofactoren (Gizer e.a., 2009).

Geen enkele genetische risicofactor op zich verklaart ADHD, elk van de geidentificeerde
genen geeft slechts een beperkt verhoogd risico op ADHD.

Onderzoeken naar prenatale ongunstige factoren als eventuele risicofactoren voor latere
ADHD bij het kind, zoals het gebruik van tabak, alcohol, heroine en caffeine door de
moeder tijdens de zwangerschap, laten geen eenduidige conclusies toe. Dit heeft
waarschijnlijk te maken met problemen met het accuraat meten van de blootstelling en
met interactie van genetische en psychosociale moderatoren. Het beschikbare onderzoek
suggereert slechts een bescheiden rol voor de interactie tussen genen en de
omgevingsfactor prenataal gebruik van tabak en alcohol in de etiologie van ADHD

Pagina 21 van 174



10

15

20

25

30

35

40

45

(Froehlich e.a., 2011). Vroeggeboorte en een laag geboortegewicht zijn geassocieerd met
ADHD (Botting e.a., 1997). Perinataal zuurstofgebrek is slechts in 2% van de gevallen
een directe verklaring voor latere ADHD gebleken (Buitelaar, 2002).

Onderzoek naar de invloed van zware metalen en chemische stoffen heeft een relatie
tussen ADHD en blootstelling aan lood aangetoond. Daarnaast is er beperkt maar
toenemend bewijs dat ook blootstelling aan mangaan, organofosfaten en ftalaten
risicofactor is. De onderzoeken naar de invloed van prenatale blootstelling aan
organische chloorverbindingen en postnatale blootstelling aan
polyfluoroalkylverbindingen hebben geen consistente resultaten opgeleverd. Bewijzen
voor een mogelijke invloed van kwik zijn niet geleverd. De resultaten van recent
onderzoek suggereren een seksespecifieke interactie: blootstelling aan organische
fosfaatverbindingen en ftalaten vormen voor jongens mogelijk een groter risico op latere
ADHD (Froehlich e.a., 2011).

De associatie tussen ADHD en lage zink- en omega-3-vetzuurspiegels is in recent
onderzoek bevestigd (Millichap & Yee, 2012; Sonuga-Barke e.a., 2013; Stevenson e.a.
2014). De bevindingen van onderzoek naar de invloed van een lage ijzerconcentratie in
het bloed blijven inconsistent. Verder is ook onderzoek verricht naar de invioed van
maternale folaatspiegels gedurende de zwangerschap. Andere nog niet bevestigde
risicofactoren zijn een ‘westers’ dieet, maternale obesitas gedurende de zwangerschap en
blootstelling aan koper.

Maternale stress gedurende de zwangerschap, vroege traumatische ervaringen en verblijf
in een zorginstelling op jonge leeftijd kunnen het risico op ADHD vergroten (Froehlich
e.a., 2011). Recent onderzoek laat zien dat bij kinderen met ADHD de hechting
moeizamer verloopt dan bij kinderen uit een controlegroep (Roskam e.a., 2013; Thorell
e.a., 2012). Ook hier lijkt een interactie tussen aanleg en omgeving van invloed te zijn
op het ontstaan en/of beloop van ADHD. Onderzoek naar verwaarlozing in de vroege
kindertijd, waarbij een verhoogde prevalentie van ADHD-achtige symptomen wordt
gevonden, lijkt ook in deze richting te wijzen (Abrines e.a., 2012).

2.4.2 Structurele neuroanatomie

Bij volwassenen met ADHD zijn er op groepsniveau verschillen in de hersenen gevonden
in vergelijking met personen uit controlegroepen, zowel bij structureel (wat betreft
vorm/volume) en functioneel hersenonderzoek, als op het niveau van de connectiviteit
(de verbindingen tussen verschillende hersengebieden). Dit betreft vooral de inferior
frontale and dorsolaterale prefrontale cortex, het striatum, de cingularis anterior, en de
pariétotemporale en cerebellaire regionen. Er zijn daarbij wel inconsistente gegevens
gevonden, welke mogelijk te maken hebben met comorbiditeit,
medicatievoorgeschiedenis, geslachtsverschillen en grootte van de studiegroep (Ramos-
Quiroga e.a., 2013). ADHD-patiénten met een bovengemiddeld 1Q hebben minder grijze
stof dan personen uit een controlegroep. ADHD-patiénten met een benedengemiddeld 1Q
hebben evenveel grijze stof als de controlegroep, maar laten een vertraagde corticale
ontwikkeling zien (de Zeeuw e.a., 2012). Met diffusion tensor imaging (DTI) zijn
verspreid over het brein veranderingen gevonden in wittestofintegriteit, m.n. in de
rechter corona radiata anterior, de rechter forceps minor, de bilaterale capsula interna,
en het linker cerebellum (van Ewijk e.a., 2012). Langetermijnbehandeling met
stimulantia lijkt structurele afwijkingen in de witte stof, in de cortex cingularis anterior, in
de thalamus en in het cerebellum te kunnen normaliseren (Schweren e.a., 2012).
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Bij sommige kinderen met ADHD zijn daarnaast meerdere afwijkingen in de motoriek
gevonden: voor de leeftijd nog teveel extra bewegingen, ook wel ‘motorische overflow’
genoemd, foute timing van motorische respons en tekorten in de fijne motoriek.
Motorische overflow zou kunnen passen bij onvoldoende uitrijping van de cortex, welke
de motoriek inhibeert. Er zijn wittestofafwijkingen gevonden in de motorische en
premotorische circuits en in het corpus callosum bij ADHD-patiénten met motorische
overflow (D’Agati e.a., 2010).

2.4.3 Functionele neuro-imaging

Bij SPECT-onderzoek bij volwassenen met ADHD is de dopamine (DAT) in het striatum
70% hoger dan bij controlepersonen (Dougherty e.a., 1999; Krause e.a., 2000). Dit kan
passen bij de hypothese dat er bij ADHD een hypodopaminerge neurotransmissie
bestaat. Deze dopaminetransporterdichtheid bij ADHD blijkt door behandeling met
methylfenidaat te worden gereduceerd (Castellanos & Tannock e.a. 2002; Kelly e.a.,
2007).

Een verhoogde afleidbaarheid is een basiscriterium bij ADHD. Bij fMRI-onderzoek bleek
bij 8 volwassenen met ADHD in tegenstelling tot normale controlepersonen dat de
anterieure bilaterale cinguli niet te activeren waren tijdens een zogenaamde tel-Stroop-
taak, die afleidbaarheid meet. Dit hersengedeelte werd bij normale controlepersonen wel
geactiveerd. Bij de ADHD-patiénten werd een ander deel van de hersenen geactiveerd en
dit was gecorreleerd met slechtere prestaties op de taak (Bush e.a., 1999). fMRI-
onderzoek heeft verder laten zien dat er gedurende een ‘working memory’-taak bij
volwassenen met ADHD een verminderde neuronale activiteit is ten opzichte van normale
controlepersonen in met name cerebellaire en occipitale hersengebieden (Valera e.a.,
2005).

Recente neurobiologische modellen van ADHD suggereren dat diverse tekorten in
verschillende routes (‘pathways’) mogelijk onafhankelijk van elkaar leiden tot ADHD-
symptomen. Ten minste drie routes worden beschreven bij ADHD: een dorsaal
frontostriatale route betrokken bij cognitieve controle, een ventraal frontostriatale route
betrokken bij beloningsverwerking en een frontocerebellaire route gerelateerd aan de
temporale verwerking. Verstoringen in een pathway zou kunnen leiden tot te
onderscheiden cognitieve tekorten. Mogelijk zouden deze tekorten verschillende ADHD-
symptomen kunnen geven. Cognitieve controle, beloningsensitiviteit en timing zijn
voorspelbaar gebleken met dit model. Bij 80% van de patiénten met ADHD zag men
enkel een tekort in een van de drie routes (de Zeeuw e.a., 2012).

Een review van alle functionele en structurele MRI-onderzoeken bij kinderen en
volwassenen met ADHD vergeleken met een controlegroep laat zien dat er bij ADHD
diverse functionele en structurele afwijkingen in neurale netwerken zijn, met name
frontostriataal, maar ook frontopariétotemporaal, frontocerebellair en in de
frontolimbische netwerken. Longitudinaal onderzoek toont aan dat er een vertraagde
rijping van de hersenen is bij ADHD, met afwijkingen in de verbindingen tussen
hersengedeelten (connectiviteit) en in de basale ganglia (Rubia e.a., 2014).

Met structurele en functionele MRI-scans kan een potentieel diagnostische test voor

ADHD worden ontwikkeld. Hierbij worden op basis van patroonherkenning (voxel based
morphometry, VBM) patiénten met ADHD onderscheiden van controlepersonen of van
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patiénten met een andere stoornis. Met berekening van het aantal ‘voxels’ (volumetric
pixels) in de witte en grijze stof, kon in meer dan 90% van de gevallen ADHD correct
worden onderscheiden van controlepersonen op individueel niveau. Dergelijke uitkomsten
zijn met deze methode ook gevonden bij schizofrenie, de ziekte van Alzheimer en bij
depressie. Onderzoek met VBM van de grijze stof heeft laten zien dat jongens met ADHD
een significant kleiner rechter posterieur cerebellumvolume hebben dan controlepersonen
en dan jongens met een autismespectrumstoornis. Deze afwijking lijkt ADHD dus te
kunnen differentiéren van beide andere groepen (Lim e.a., 2014). In de toekomst zullen
deze bevindingen mogelijk toegepast kunnen worden in de klinische praktijk bij
diagnostische en prognostische classificatie.

2.4.4 Neurofysiologie

Neurofysiologisch en event-related potential(ERP)-onderzoek wijst op afwijkingen bij
kinderen met ADHD vergeleken met een controlegroep (Banaschewski & Brandeis, 2007).
Er is een kleinere N2- en P3-amplitude bij zowel kinderen als volwassenen met ADHD
vergeleken met een controlegroep. Methylfenidaat normaliseert de pariétale P3 tijdens
bepaalde taken (Bekker e.a., 2004, 2005). Bij ERP zijn afwijkingen gevonden in het
vroeg oriénteren, in de inhibitiecontrole en in de foutverwerking (Johnstone e.a., 2013).

Al meer dan 40 jaar wordt geprobeerd met EEG-onderzoek de neurofysiologie van ADHD
te definiéren en te kwantificeren. De meest consistente bevindingen zijn toegenomen
frontocentrale thétabandactiviteit en een toegenomen théeta-béta-powerratio tijdens rust
bij ADHD-patiénten t.o.v. een controlegroep. Aanzienlijke EEG-heterogeniteit blijft echter
bestaan bij ADHD (Loo e.a., 2012).

Recent onderzoek heeft wel te onderscheiden neurofysiologische tekorten gevonden
gerelateerd aan verwerking van cues, motorische voorbereiding en top-downcontrole bij
twee subtypen van ADHD. Het EEG van patiénten met ADHD, met voornamelijk
aandachtstekorttype, liet minder postcue-alfaonderdrukking (8-12 Hz) zien tijdens een
taak. Dit suggereert verminderde verwerking van de visuele cues. Het EEG van patiénten
met ADHD met het gecombineerde type liet verminderde bétaonderdrukking (22-25 Hz)
zien contralateraal van de cue-responshand, wat een verminderde motorische planning
suggereert. Beide subtypes (aandachtstekorttype en gecombineerde type) lieten zwakke
functionele connectiviteit zien tussen frontale théta-activiteit (3-5 Hz) en posterieure
alfa-activiteit, wat een tekort in top-downcontrole suggereert (Mazaheri e.a., 2013).

2.4.5 Neuropsychologie

ADHD wordt onder andere beschouwd als een stoornis waarbij meerdere cognitieve
processen zijn betrokken: executief functioneren, beloningsverwerking en timing. Te
langzame verwerking van cognitieve responsen in het algemeen, motivatieproblemen,
beloningsaspecten en variabiliteit van prestaties in tijd en context spelen een grote rol
(Banaschewski e.a., 2005; Roessner e.a., 2004; Sonuga-Barke e.a., 2002). Executieve
functies kunnen niet het volledige klinische beeld van ADHD verklaren. Niet alle personen
met ADHD hebben executieve functiestoornissen, waardoor hierop gerichte maten
onvoldoende betrouwbaar zijn als diagnostische test (Seidman e.a., 2006; Willcutt e.a.,
2005).
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Recent onderzoek richt zich behalve op executieve functiestoornissen ook op de
zogenaamde delayed reward processing impairments bij ADHD (Slachevsky e.a., 2012)
en op afwijkingen in de timingfuncties. Er worden drie belangrijke domeinen bij timing
onderscheiden: timing van beweging, zintuiglijke timing en het vooruitzien in de tijd,
waarbij het gaat om een tijdsspanne van milliseconden tot veel langere intervallen, zelfs
jaren. De meest consistente beperkingen bij ADHD zijn gevonden in de sensomotorische
synchronisatie, het onderscheid in duur, reproductie en het incalculeren van oponthoud.
Deze neurocognitieve bevindingen worden bevestigd door functioneel beeldvormend
onderzoek dat disfuncties laat zien in de belangrijkste frontostriatale cerebellaire en
frontopariétale netwerken betrokken bij de timingfuncties. Ook zijn de timingfuncties
gelinkt met gedragsmaten zoals impulsiviteit en aandachtstekort (Noreika e.a., 2013).
Kinderen met ADHD reageren impulsiever op beloningen en verkiezen een kleine
onmiddellijke beloning boven een grote uitgestelde beloning. Intensieve feedback is
effectief in het verbeteren van de taakuitvoering van het kind met ADHD (Modesto-Lowe
e.a. 2013).

Ook bij neuropsychologische onderzoeken is er sprake van heterogeniteit bij ADHD
(Sonuga-Barke e.a., 2010). Cognitieve controle (cold cognition), timing en
beloningsgevoeligheid (hot cognition) zijn te onderscheiden neurocognitieve functies bij
ADHD. 80% van de patiénten heeft een tekort in slechts één van de drie functies (de
Zeeuw e.a., 2012).

Zowel mensen met blijvende ADHD als degenen met ADHD in remissie hebben minder
goede prestaties dan controlepersonen op neurocognitieve functies, zowel op de
automatisch gecontroleerde als op de meer bewust gecontroleerde taken.
Neurocognitieve functies gemeten in de kindertijd kunnen ADHD een paar jaar later
voorspellen, onafhankelijk van het type neurocognitieve disfunctie (van Lieshout e.a.,
2013).

Behandeling met methylfenidaat heeft een acuut effect op het functioneren van het brein
en op de connectiviteit tijdens cognitieve controle, aandacht en tijdens rust (Schweren
e.a., 2012).

2.4.6 Betekenis van neurobiologische en psychologische maten voor de
diagnostiek

Hoewel genetisch, neuropsychologisch, neuro-imagingonderzoek en neurofysiologisch
onderzoek verschillen hebben aangetoond tussen groepen patiénten met ADHD en
controlegroepen zonder ADHD, is (nog) geen van deze methoden sensitief en specifiek
genoeg om te kunnen dienen als standaard diagnostische test. Daarnaast is nog meer
onderzoek met dit soort tests nodig waaruit blijkt dat ADHD betrouwbaar kan worden
onderscheiden van andere psychiatrische aandoeningen. Het huidige onderzoek naar de
verschillende uitingsvormen van de endofenotypes bij ADHD en het neuro-
imagingonderzoek zijn erop gericht in de toekomst bij te kunnen dragen aan objectieve
maten ten behoeve van de diagnose.

2.5 Comorbiditeit en differentiaaldiagnostiek

ADHD gaat in driekwart van de gevallen gepaard met psychiatrische comorbiditeit. Deze
comorbide stoornissen dienen in de diagnostische fase te worden vastgesteld, en te
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worden onderscheiden van de kenmerken van ADHD. Andere stoornissen die ook in de
kindertijd beginnen, moeten uitgesloten c.q. vastgesteld worden. Tics, autisme en
gedragsstoornissen gaan vaker samen met ADHD en persisteren vaak net als ADHD in de
volwassenheid (Ferdinand e.a., 1996). Bij autisme gaat het primair om het ontbreken
van de wederkerigheid in het sociale contact. Autismespectrumstoornissen gaan vaak
met ADHD-symptomen gepaard. Gedragsstoornissen bij kinderen met ADHD kunnen de
voorlopers van cluster B-persoonlijkheidsstoornissen in de volwassenheid zijn. Bij ADHD-
patiénten dient de aanwezigheid van slaapproblemen, eetbuistoornis, angststoornissen,
stemmingsstoornissen, middelenmisbruik of -afhankelijkheid en
persoonlijkheidsstoornissen te worden onderzocht omdat deze stoornissen het meest
voorkomen (Biederman e.a., 1993; Kooij 2004, 2010; Van Veen, 2010). ADHD-patiénten
hebben tevens een verhoogde kans op obesitas en daarmee op chronische lichamelijke
ziekten zoals diabetes, hypertensie, hart- en vaatziekten en kanker (Fuemmeler e.a.,
2010; Kooij, 2010; Cortese e.a., 2008).

Omgekeerd wordt ADHD vaak gevonden in klinische populaties van psychiatrische
patiénten: bij angststoornissen (bij 23%), bipolaire Il-stoornis (bij 23%), verslaving (bij
18%), borderlinepersoonlijkheidsstoornis (bij 35%); bij gedetineerden zag men ADHD bij
40% (Van Dijk e.a. 2011, 2012; Fayyad e.a., 2007; Fones e.a., 2000; Ginsberg &
Lindefors, 2012; Goossensen e.a., 2006). In Amerikaans bevolkingsonderzoek blijkt de
kans op ADHD 7x verhoogd als er 3 psychiatrische stoornissen zijn, hetzelfde aantal als
in de klinische populatie wordt gezien. De prevalentie van ADHD is dus verhoogd bij
patiénten in de psychiatrie, in de verslavingszorg en in de forensische psychiatrie. De
comorbiditeit van ADHD bij verwezen en niet verwezen patiénten in de algemene
bevolking is vergelijkbaar. Dit rechtvaardigt de conclusie dat ADHD bijna altijd complex
en comorbide is.

Concentratiestoornissen bij ADHD moeten worden gedifferentieerd van
aandachtsproblemen bij depressie, angststoornis, psychose of middelenmisbruik.
Impulsiviteit is behalve bij ADHD, ook een typerend symptoom bij (hypo)manie en de
borderlinepersoonlijkheidsstoornis. Hyperactief of druk gedrag kan ook passen bij een
geagiteerde depressie, een manie of persoonlijkheidsstoornis. Al deze psychiatrische
stoornissen beginnen doorgaans later dan ADHD, en/of worden gekenmerkt door een
meer episodisch beloop. ADHD begint eerder (lagereschooltijd) dan de andere
stoornissen, en kent een chronisch persisterend beloop. Verder helpt het bij de
differentiaaldiagnostiek om de kenmerken van elke stoornis precies uit te vragen. Over
het algemeen is het mogelijk op deze wijze te komen tot goed afgewogen diagnose(n)
ten behoeve van het behandelplan.

2.6 Screening en diagnostiek

Voor de screening van ADHD bij volwassenen zijn verschillende kortere en lange
vragenlijsten beschikbaar. Voor een overzicht van screeningsinstrumenten wordt
verwezen naar bijlage 4 behorend bij het hoofdstuk Diagnostiek.

Voor de diagnose ADHD bij volwassenen gaat het volgens de DSM-IV en DSM-5 om het
vaststellen van de aanwezigheid van ADHD-symptomen in de kindertijd zowel als in de
volwassenheid. De symptomen moeten gepaard gaan met klinisch significant
disfunctioneren op twee of meer levensterreinen, bijvoorbeeld in opleiding, werk of
relaties. Typerend van ADHD zijn het vroege begin en het chronische beloop, in

Pagina 26 van 174



10

15

20

25

30

35

40

45

tegenstelling tot veel andere psychische stoornissen, die later beginnen en een
episodisch beloop kennen.

Omdat ADHD bij volwassenen vaak een levenslange stoornis is met een begin in de
kindertijd, is het noodzakelijk de symptomen, het beloop en het niveau van
disfunctioneren vast te stellen met een retrospectief interview over het gedrag in de
kindertijd. Indien mogelijk wordt de informatie van de patiént aangevuld met informatie
van anderen die de patiént goed kennen en/of als kind hebben gekend (meestal de
partner, ouders of naaste familieleden). Een heteroanamnese van familieleden wordt
aanbevolen, maar is niet noodzakelijk voor de diagnose. Als het subtype van ADHD in de
kindertijd en dat in de volwassenheid verschillen, prevaleert voor de diagnose het huidige
subtype. Het komt vaak voor dat hyperactiviteit afneemt met de leeftijd, maar dat de
aandachtsproblemen hinderlijk blijven voortduren in de volwassenheid.

2.7 Over- en onderdiagnostiek

ADHD bij volwassenen wordt zowel over- als ondergediagnosticeerd. Dit lijkt een
kenmerk van de fase waarin de kennis over de stoornis verkeert. Enerzijds hebben veel
professionals ervan gehoord, maar weten door gebrek aan scholing nog weinigen hoe de
diagnose precies moet worden gesteld. De diagnose dient door een professional met
kennis van zaken op zorgvuldige wijze te worden gesteld. Anderzijds herkennen
patiénten zichzelf in toenemende mate in de beschrijving van de symptomen in de media
of in de symptomen van hun kinderen met dezelfde stoornis, en melden zij zich met de
vraag om diagnostiek van ADHD. Kennis over het gecombineerde type ADHD bij kinderen
(m.n. jongens) is langzamerhand gemeengoed in de kinderpsychiatrie en bij huisartsen,
maar kennis over het subtype ADD bij met name meisjes en vrouwen ontbreekt.
ADHD-patiénten die nog onvoldoende herkend worden, zijn: volwassenen, meisjes en
vrouwen, criminelen, verslaafden, allochtonen en ouderen. Deze groepen worden
waarschijnlijk ondergediagnosticeerd en profiteren daardoor onvoldoende van
behandeling.

Een andere factor die de discussie over de over- en onderdiagnhostiek beinvioedt, is het
feit dat symptomen van ADHD gezien kunnen worden in een dimensioneel kader, waarbij
de extremen en de disfunctionele aspecten bepalen of er sprake is van een psychische
stoornis.

De idee van overdiagnostiek wordt tot nu niet ondersteund door onderzoek. Wel bestaat
de indruk dat ADHD bij volwassenen nog lang niet wordt overbehandeld, blijkend uit de
prescriptiecijfers van medicatie aan volwassenen met ADHD ten opzichte van de
prevalentiecijfers in de westerse landen (Bolea-Alamafiac e.a., 2014a).

Over- en onderdiagnostiek dienen in elk geval voorkomen te worden door gerichte bij- en
nascholing van huisartsen en professionals in de GGZ.

2.8 Behandeling

De behandeling begint met psycho-educatie over de diagnose ADHD, de vastgestelde
comorbide stoornissen, alsmede over de behandeling. De behandeling bestaat verder uit
medicatie voor ADHD en comorbiditeit, coaching (individueel, groep of online), cognitieve
gedragstherapie (voor bijvoorbeeld negatief zelfbeeld, impulscontrole, agressieregulatie,
angst en depressie), op indicatie lichttherapie, relatietherapie en andere therapievormen.

Diagnostiek en behandeling van ADHD bij volwassenen horen thuis in de gespecialiseerde

GGZ, en vinden bij voorkeur plaats in een in ADHD gespecialiseerd, multidisciplinair
team. De behandeling van ADHD en comorbide stoornissen neemt, afhankelijk van de
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complexiteit, 6-24 maanden in beslag, daarna wordt de patiént voor voortzetting van de
behandeling terugverwezen naar huisarts en/of basis-GGZ.
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Hoofdstuk 3 Diagnostiek

3.1 Inleiding

3.1.1 Inleiding diagnostiek ADHD

ADHD is een psychische stoornis die begint in de jeugd en die vaak persisteert tot in de
volwassenheid. De kernsymptomen van ADHD zijn: aandachtstekort, hyperactiviteit en
impulsiviteit. Het chronische beloop van ADHD vergemakkelijkt het onderscheid met veel
andere psychische stoornissen, die later beginnen en een meer episodisch beloop
kennen.

Er is discussie over de vraag of ADHD moet worden gezien als een categorale of een
dimensionele stoornis, waarvan we de uiterste en disfunctie veroorzakende symptomen
of karaktertrekken benoemen als stoornis. Er is een groeiende evidentie voor deze
laatste opvatting (Chen e.a., 2008; Levy e.a., 1997; Toplak e.a., 2009, 2012). In de
praktijk lijkt het echter noodzakelijk om van een categoraal kader uit te gaan bij het
nemen van beslissingen over diagnostiek en behandeling (Coghill & Sonuga-Barke,
2012). De beschrijving in de DSM gaat uit van een categoraal kader.

De DSM-I1V-criteria voor ADHD worden in tabel 3.1 weergegeven.

Inmiddels is de DSM-5 uitgekomen; de veranderingen in de DSM-5 ten opzichte van de
DSM-1V zijn cursief weergegeven in tabel 3.1. Indien er in de tabel voor een tekst ‘DSM-
IV’ staat, betekent dit dat de daaropvolgende tekst niet meer in de DSM-5 is opgenomen.

Tabel 3.1. DSM-IV-criteria voor ADHD (APA, 1994)

DSM-1V-criteria voor ADHD (APA, 1994)

314.xx Aandachtstekortstoornis met hyperactiviteit (attention-
deficit/hyperactivity disorder)

A. Ofwel (1), ofwel (2) DSM-5: Een voordurend patroon van aandachtstekort en/of
hyperactiviteit/impulsiviteit dat interfereert met het functioneren of met de
ontwikkeling, gekarakteriseerd door (1) en/of (2)

1. Aandachtstekort

Zes (of meer) van de volgende symptomen van aandachtstekort zijn gedurende ten
minste zes maanden aanwezig geweest in een mate die onaangepast is en niet past bij
het ontwikkelingsniveau:

DSM-5: Zes (of meer) van de volgende symptomen van aandachtstekort zijn gedurende
ten minste zes maanden aanwezig geweest in een mate die niet past bij het
ontwikkelingsniveau en die directe negatieve invloed heeft op sociale en
academische/beroepsmatige activiteiten. NB: De symptomen zijn niet uitsluitend een
uiting van oppositioneel gedrag, onhandelbaarheid, vijandigheid of van het onvermogen
om taken en instructies te begrijpen. Voor oudere adolescenten en volwassenen (> 17
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DSM-1V-criteria voor ADHD (APA, 1994)

jaar) zijn ten minste vijf symptomen vereist.

a. slaagt er vaak niet in voldoende aandacht te geven aan details of maakt
achteloos fouten in schoolwerk, werk of bij andere activiteiten. DSM-5:
bijvoorbeeld: ziet details over het hoofd of mist die, werkt onnauwkeurig

b. heeft vaak moeite de aandacht bij taken of spel te houden. DSM-5: bijvoorbeeld:
heeft moeite om gefocust te blijven bij lezingen, gesprekken of bij het lezen van
lange stukken tekst

c. lijkt vaak niet te luisteren als hij/zij direct aangesproken wordt. DSM-5:
bijvoorbeeld: is in gedachten elders, ook onder duidelijke externe afleiding

d. volgt vaak aanwijzingen niet op en slaagt er vaak niet in schoolwerk, karweitjes
af te maken of verplichtingen op het werk na te komen. DSM-1V: (niet het gevolg
van oppositioneel gedrag of van het onvermogen om aanwijzingen te begrijpen).
DSM-5: bijvoorbeeld: begint aan taken maar verliest snel de interesse en is snel
afgeleid

e. heeft vaak moeite met het organiseren van taken en activiteiten. DSM-5:
Bijvoorbeeld: heeft moeite met opeenvolgende taken te organiseren, heeft
moeite spullen en bezittingen op orde te houden; levert slordig, ongeorganiseerd
werk; heeft moeite met tijdsmanagement; haalt deadlines vaak niet

f. vermijdt vaak, heeft een afkeer van of is onwillig zich bezig te houden met taken
die een langdurige aandacht (langdurige geestelijke inspanning) vereisen (zoals
school- of huiswerk). DSM-5: bijvoorbeeld: school- of huiswerk; voor oudere
adolescenten: een afkeer om rapporten te schrijven, formulieren in te vullen of
lange stukken tekst te bestuderen

g. raakt vaak dingen kwijt die nodig zijn voor taken of bezigheden DSM-I1V:
(bijvoorbeeld speelgoed, huiswerk, potloden, boeken of gereedschap). DSM-5:
bijvoorbeeld: huiswerk, potloden, boeken, gereedschap, portemonnee, sleutels,
papierwerk, bril, mobiele telefoon

h. wordt vaak gemakkelijk afgeleid door uitwendige prikkels. DSM-5: voor oudere
adolescenten en volwassenen kunnen het ook de eigen gedachten over andere
onderwerpen zijn die afleiden

i. is vaak vergeetachtig bij dagelijkse bezigheden. DSM-5: bijvoorbeeld: klusjes of
boodschappen doen; voor oudere adolescenten en volwassenen, vergeten terug
te bellen, rekeningen te betalen, afspraken na te komen

2. Hyperactiviteit en impulsiviteit

Zes (of meer) van de volgende symptomen van hyperactiviteit-impulsiviteit zijn
gedurende ten minste zes maanden aanwezig geweest in een mate die onaangepast is
en niet past bij het ontwikkelingsniveau:

DSM-5: Zes (of meer) van de volgende symptomen van hyperactiviteit-impulsiviteit zijn
gedurende ten minste zes maanden aanwezig geweest in een mate die niet past bij het
ontwikkelingsniveau en die directe negatieve invloed heeft op sociale en
academische/beroepsmatige activiteiten. NB: De symptomen zijn niet uitsluitend een
uiting van oppositioneel gedrag, onhandelbaarheid, vijandigheid of van het onvermogen
om taken en instructies te begrijpen. Voor oudere adolescenten en volwassenen (> 17
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DSM-1V-criteria voor ADHD (APA, 1994)

jaar) zijn ten minste vijf symptomen vereist.
e DSM-IV: Hyperactiviteit

a. beweegt vaak onrustig met handen of voeten, of draait in zijn/haar stoel

b. staat vaak op in de klas of in andere situaties waar verwacht wordt dat men op
zijn plaats blijft zitten. DSM-5: (bijvoorbeeld: komt van zijn plaats in de klas, op
kantoor of op het werk, of in andere situaties waar je hoort te blijven zitten)

c. rent vaak rond of klimt overal op in situaties waarin dit ongepast is (bij
adolescenten of volwassenen kan dit beperkt blijven tot subjectieve gevoelens
van rusteloosheid)

d. kan moeilijk rustig spelen of zich bezighouden met ontspannende activiteiten

e. is vaak “in de weer” of “draaft maar door”. DSM-5: (bijvoorbeeld: is niet in staat
of heeft grote moeite om langere tijd stil en rustig te zijn, zoals in restaurants, of
bij bijeenkomsten; wordt door anderen ervaren als rusteloos of moeilijk bij te
houden)

f. praat vaak aan een stuk door

e DSM-IV: Impulsiviteit

g. gooit het antwoord er vaak al uit voordat de vragen afgemaakt zijn. DSM-5:
(bijvoorbeeld: maakt andermans zinnen af; kan niet op de beurt wachten tijdens
gesprekken)

h. heeft vaak moeite op zijn/haar beurt te wachten. DSM-5: (bijvoorbeeld: bij
wachten in een rij)

i. verstoort vaak bezigheden van anderen of dringt zich op (bijvoorbeeld mengt
zich zomaar in gesprekken of spelletjes). DSM-5: (bijvoorbeeld mengt zich
zomaar in gesprekken of spelletjes van anderen; gebruikt spullen van andere
zonder eerst toestemming te vragen; adolescenten en volwassenen kunnen zich
opdringen bij activiteiten van anderen of nemen deze over)

B. Enkele symptomen van hyperactiviteit-impulsiviteit of onoplettendheid die
beperkingen veroorzaken, waren voor het zevende jaar aanwezig. DSM-5: ...voor het
twaalfde jaar aanwezig

C. Enkele beperkingen uit de groep symptomen zijn aanwezig op twee of meer terreinen
DSM-1V: (bijvoorbeeld op school of werk en thuis). DSM-5: (bijvoorbeeld: thuis, op
school of werk, bij vrienden of bekenden, of bij andere activiteiten)

D. Er moeten duidelijke aanwijzingen van significante beperkingen zijn in het sociale,
school- of beroepsmatig functioneren.

E. De symptomen komen niet uitsluitend voor in het beloop van een pervasieve
ontwikkelingsstoornis, schizofrenie of een andere psychotische stoornis en zijn niet
eerder toe te schrijven aan een andere psychische stoornis (bijvoorbeeld
stemmingsstoornis, angststoornis, dissociatieve stoornis of een
persoonlijkheidsstoornis). In de DSM-5 wordt de pervasieve ontwikkelingsstoornis niet
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DSM-1V-criteria voor ADHD (APA, 1994)

meer genoemd.

Codering op basis van subtype: DSM-5: Codering op basis van presentatiewijze

314.01 Aandachtstekortstoornis met hyperactiviteit, gecombineerde type
(attention-deficit/hyperactivity disorder, combined type): indien gedurende de
afgelopen zes maanden voldaan wordt aan zowel criterium Al als A2

DSM-5: 314.01 Gecombineerde presentatie: indien gedurende de afgelopen zes
maanden voldaan wordt aan zowel criterium Al als A2.

314.00 Aandachtstekortstoornis met hyperactiviteit, overwegend
onoplettendheidstype (attention-deficit/hyperactivity disorder, predominantly
inattentive type): indien gedurende de afgelopen zes maanden aan criterium Al voldaan
wordt, maar niet aan criterium A2

DSM-5: 314.00 Overwegend onoplettende presentatie: indien gedurende de
afgelopen zes maanden aan criterium Al voldaan wordt, maar niet aan criterium A2.

314.01 Aandachtstekortstoornis met hyperactiviteit, overwegend hyperactief-
impulsief type (attention-deficit/hyperactivity disorder, predominantly hyperactive-
impulsive type): indien gedurende de afgelopen zes maanden aan criterium A2 voldaan
wordt, maar niet aan criterium Al

DSM-5: 314.01 Overwegend hyperactief/impulsieve presentatie: indien
gedurende de afgelopen zes maanden aan criterium A2 voldaan wordt, maar niet aan
criterium Al.

In gedeeltelijke remissie: Als in het verleden werd voldaan aan de volledige
criteria, maar in de laatste 6 maanden aan minder dan de volledige criteria, en
de symptomen nog steeds leiden tot beperkingen in sociaal, opleidings- of
professioneel functioneren.

DSM-5: Huidige ernst:

e Licht: weinig tot geen extra symptomen boven het vereiste aantal voor de
diagnose, en geringe beperkingen in het sociale of professionele functioneren.
Mild: symptomen of functionele beperkingen tussen licht en ernstig in.

e Ernstig:veel meer symptomen dan nodig voor de diagnose, of meerdere ernstige
symptomen, of de symptomen leiden tot aanzienlijke beperkingen in het sociale
of professionele functioneren

Het doel van diagnostisch onderzoek naar ADHD is vaststellen of aan de kenmerken van
ADHD wordt voldaan volgens de criteria van de DSM-1V. In grote lijnen gaat het er in de
DSM-1V om dat de kenmerken van ADHD:

e in de jeugd begonnen zijn,

e voldoende ernstig zijn,

e levenslang aanwezig zijn geweest,

¢ levenslang disfunctioneren hebben veroorzaakt.
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Daarnaast onderzoekt de clinicus de comorbiditeit en differentiaaldiagnostiek, om ADHD
van andere stoornissen te kunnen onderscheiden. Voor het diagnostisch onderzoek
worden behalve de patiént, zo mogelijk ook familieleden en de partner uitgenodigd om
over het functioneren in respectievelijk de kindertijd en in volwassenheid te rapporteren.

De DSM-1V gaat ervan uit dat ADHD in de kindertijd begonnen moet zijn. Is dat niet het
geval, dan is er sprake van een andere stoornis. Hierbij dient onderscheid gemaakt te
worden tussen de situatie dat een patiént zich de symptomen in de kindertijd niet goed
meer kan herinneren en het afwezig zijn van ADHD-symptomen. De onderzoeker moet
besluiten wat het meest aannemelijk is. Symptomen van ADHD kunnen ook voorkomen
bij andere stoornissen, zo kunnen concentratieklachten ook duiden op een depressieve
stoornis. De clinicus moet vaststellen dat de symptomen door ADHD worden veroorzaakt
en niet door een andere stoornis. Door naar de hele levensgeschiedenis te kijken kunnen
andere stoornissen vaak uitgesloten worden, aangezien deze meer episodisch van aard
zijn, terwijl ADHD vanaf de kindertijd chronisch persisteert.

Bij zowel kinderen als volwassenen met ADHD is vaak sprake van comorbiditeit (in
ongeveer 75%). Veelvoorkomende comorbide aandoeningen zijn: leerstoornissen,
gedragsstoornissen, stemmings- en angststoornissen, middelenmisbruik,
persoonlijkheidsstoornissen, autismespectrumstoornissen, slaapstoornissen, bulimia
nervosa, PTSS, ‘restless legs’ en obsessieve-compulsieve stoornis (Biederman e.a., 1993;
Kooij, 2010).

In de praktijk ervaren onderzoekers en clinici de volgende beperkingen van het gebruik
van de DSM-IV-criteria bij volwassenen:

1. De DSM-IV-criteria voor ADHD zijn voor kinderen geformuleerd en gevalideerd en
daardoor moeilijker toepasbaar bij volwassenen.

2. De voorwaarde van een aanvang van de klachten voor het zevende levensjaar is
voor volwassenen te restrictief doordat de symptomen retrospectief moeten
worden vastgesteld.

3. Bepaalde symptomen en beperkingen passen bij de kindertijd, maar niet bij
oudere patiénten. Het profiel van symptomen verandert naarmate mensen ouder
worden. Bij volwassenen ziet men meer hinder door het aandachtstekort, terwijl
symptomen van hyperactiviteit vaak meer innerlijk worden ervaren of worden
gecompenseerd door veel sporten en/of gebruik van alcohol en drugs.

4. De grenswaarde in de DSM-1V is gebaseerd op normen bij kinderen en ligt bij zes
van de negen symptomen. Deze norm lijkt voor volwassenen te restrictief.

Deze beperkingen worden ook in de literatuur genoemd (Adler e.a., 2006; McGough &
McCracken, 2006; Stes e.a., 2005; Kooij e.a., 2010). De DSM-5 die in 2013 is
gepubliceerd, komt aan een aantal van deze beperkingen tegemoet.
1. Er worden meer voorbeelden van gedrag voor verschillende leeftijden bij de
verschillende criteria gegeven.
2. De symptomen moeten aanwezig zijn geweest voor het 12e i.p.v. het 7e jaar.
3. De symptomen moeten nog steeds aanwezig zijn op twee of meer terreinen, maar
deze zijn uitgebreid: het betreft op school, op het werk, met vrienden of
bekenden of elders.
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4. Het afkappunt voor het aantal huidige symptomen is voor adolescenten ouder dan
17 jaar en volwassenen verlaagd van 6 naar 5 symptomen voor aandachtstekort
en/of hyperactiviteit en impulsiviteit.

3.1.2 Uitgangsvragen diagnostiek ADHD

In dit hoofdstuk komen twee uitgangsvragen aan de orde, te weten:
1. Is er een gevalideerd instrument om de diagnose ADHD bij volwassenen
betrouwbaar vast te stellen volgens de DSM-I1V-criteria? (paragraaf 3.3)
2. Waar moet het afkappunt voor symptomen in de volwassenheid liggen om een
betrouwbare diagnose ADHD bij volwassenen te kunnen stellen? (paragraaf 3.4)

3.2 Literatuuronderzoek en selectieproces

Voor het beantwoorden van de twee uitgangsvragen over de diagnostiek van ADHD
kwamen 993 artikelen naar voren uit de literatuursearch (zie bijlage 7). De werkgroep
maakte op basis van titel en samenvatting een eerste selectie, resulterend in 70
artikelen. Bij het selecteren werd vooral gelet op de algemene relevantie voor de
uitgangsvragen. Vervolgens werden deze artikelen beoordeeld op basis van samenvatting
en soms de volledige tekst, waarbij werd gelet op relevantie voor de uitgangsvragen en
methodologische kwaliteit. Na deze tweede selectie bleven voor uitgangsvraag 1
uiteindelijk 21 artikelen over, voor uitgangsvraag 2 bleef slechts één artikel over.

De geincludeerde artikelen werden door de reviewers beoordeeld op geschiktheid op
grond van de volledige tekst. Bovendien werd een aanvullende handmatige search door
de reviewers gedaan voor specifieke gegevens over de instrumenten en droegen
werkgroepleden mogelijk relevante artikelen aan. Een overzicht van de uiteindelijk
geincludeerde en geéxcludeerde literatuur voor uitgangsvraag 1 en 2 staat in
respectievelijk bijlage 1 en 2. De artikelen die geschikt waren voor het beantwoorden van
de uitgangsvragen werden vervolgens door de reviewers beoordeeld op methodologische
kwaliteit. Van elk artikel werd een samenvatting gemaakt in een bewijstabel. De formats
hiervoor zijn afkomstig van het National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE), een organisatie in Groot-Brittannié die richtlijnen ontwikkelt.

3.3 Diagnostische instrumenten

3.3.1 Inleiding

ADHD in de volwassenheid is een klinische diagnose. Geen enkel diagnostisch instrument
kan het uitgebreide klinische onderzoek van een clinicus met expertise op het gebied van
ADHD vervangen, waarbij de clinicus de antwoorden dient te wegen en beoordeelt of een
symptoom aanwezig is of niet. Instrumenten kunnen wel een hulpmiddel zijn.

3.3.2 Gevonden diagnostische instrumenten

De werkgroep selecteerde 21 artikelen voor de beantwoording van de uitgangsvraag over
een gevalideerd diagnostisch instrument voor de diagnose ADHD bij volwassenen. De
werkgroep droeg aanvullend het artikel van Taylor e.a. (2011) aan, dat een recent
overzicht geeft van met name screeningsinstrumenten. In deze 22 artikelen werden 8
diagnostische interviews genoemd of beschreven die internationaal gebruikt worden
(tabel 3.2).
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Tabel 3.2. Diagnostische interviews voor ADHD bij volwassenen

Instrument Volledige naam en inhoud Nederlandse versie en vindplek

(Clielgtlgle))

ACDS v 1.2 | Adult ADHD Clinician Diagnostic Geen Nederlandse versie
Scale beschikbaar.
- Engelstalig Schaal is verkrijgbaar bij Lenard
- Semigestructureerd interview Adler, MD. NYU School of Medicine.

- Bevat ADHD-Rating Scale (ADHD- | adultADHD@med.nyu.edu
RS) voor ADHD bij kinderen en een
aanpassing van de ADHD-RS om
huidige ADHD te meten bij
volwassenen.

ADHS-DC Aufmerksamkeitsdefizit- Geen Nederlandse versie
(in Engels /Hyperaktivitatsstdorung, beschikbaar.

ADHD-OR) Diagnosecheckliste
Rosler, M., Retz, W., Retz-

- Duitstalig Junginger, P., e.a. (2004). [Tools
- 2 versies: een zelfrapportage for the diagnosis of attention-
(ADHS-SB) en een versie voor de deficit/hyperactivity disorder in
diagnosticus (ADHS-DC) adults. Self-rating behaviour

- Op basis van de DSM-1V en de questionnaire and diagnostic
ICD-10 checklist]. [German] Nervenarzt
- Meet huidige symptomen, 2004, 75(9), 888-895.

aanvang en ernst van de
beperkingen.

Al Adult Interview Geen Nederlandse versie
beschikbaar.

- Engelstalig
- Meet psychiatrische symptomen, Barkley, R.A., & Murphy, K.R.
pervasiviteit, functionele (1998). Attention-deficit
beperkingen, comorbiditeit (zeer hyperactivity disorder. A clinical
uitgebreid, onder meer workbook. New York: Guilford
gedragsstoornissen, antisociale Press.

persoonlijkheidsstoornis, angst- en
stemmingsstoornissen).

BADDS- Brown Attention Deficit Geen Nederlandse versie
Diagnostic | Disorder Scales — Diagnostic beschikbaar.
Form Form
Brown, T.E. (1996). Brown
- Engelstalig Attention-Deficit Disorder Scales
- Genormeerd en for adolescents and adults. San
gestandaardiseerd instrument Antonio: The psychological
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Instrument

(afkorting)

Volledige naam en inhoud

Nederlandse versie en vindplek

(versie =18 jaar)

- Bevat WAIS voor IQ versus
concentratieniveau

- Meet geschiedenis, functionele
beperkingen, symptomen in
kindertijd en volwassenheid,
informatie van belangrijke
anderen, comorbiditeit (zeer
uitgebreid).

Corporation.

http://www.drthomasebrown.com/

assess_tools/n_forms.html

http://www.pearsonassessments.c
om/HAIWEB/Cultures/en-
us/Productdetail . htm?Pid=015-
8029-240&Mode=summary

CAADID Conners’ Adult ADHD Geen Nederlandse versie
Diagnostic Interview for DSM- beschikbaar.
v
- Engelstalig Epstein, J., Johnson, D.E., &
- Gestructureerd interview Conners, C.K. (2001). Conners’
- Op basis van DSM-1V Adult ADHD Diagnostic Interview
- Vraagt 18 symptomen in for DSM-1V (CAADID). North
kindertijd en volwassenheid uit, de | Tonawanda, NY: Multi-Health
aanvang, chroniciteit en Systems.
beperkingen die ermee
samenhangen en de meest http://downloads.mhs.com/caadid/
voorkomende comorbide caadid.pdf
stoornissen in de
ontwikkelingsgeschiedenis.

DIS-L Diagnostic Interview Schedule- | Geen Nederlandse versie breed
IV Section L beschikbaar, alleen voor

onderzoek.

- Engelstalig
- Volledig gestructureerd interview | Robins, L.N., Cottler, L.B., Bucholz,
- Meet symptomen, aanvang, duur | K.K. & Compton, W. (1995).
en beperkingen in de kindertijd en Diagnostic interview Schedule for
persisteren van symptomen tot in DSM-1V (DIS-1V). St. Louis, MO:
de volwassenheid Washington University, St Louis,
- Ontwikkeld om retrospectief de School of Medicine, Department of
DSM-I1V-criteria voor ADHD in de Psychiatry.
kindertijd bij volwassenen te
beoordelen. Het precieze aantal
symptomen in de volwassenheid
wordt niet uitgevraagd.

DIVA 2.0 Diagnostisch Interview voor Nederlandse versie en in zeventien

ADHD bij volwassenen, 2.0

- Nederlandstalig

andere talen gratis online
beschikbaar. Meer vertalingen zijn
onderweg.
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Instrument Volledige naam en inhoud Nederlandse versie en vindplek

(afkorting)

- Semigestructureerd interview
- Gebaseerd op de 18 DSM-IV- http://www.divacenter.eu
criteria voor ADHD

- Bevat uitgebreid onderdeel over
beperkingen in het functioneren
door de symptomen op vijf
levensterreinen.

WRI Wender-Reimherr Interview Geen Nederlandse versie
beschikbaar, maar wel vertaald

- Engelstalig voor onderzoek.
- Meet symptomen van ADHD bij
volwassenen Wender, P.H. (1995). Attention
- Gebaseerd op de Utah-criteria, deficit hyperactivity disorder in
die verschillen van de criteria van adults. New York: Oxford
de DSM-1V en de ICD-10 University Press.

De in de tabel opgenomen instrumenten ondersteunen de diagnosticus bij het beoordelen
van de huidige symptomen en die in de kindertijd, alsmede van het disfunctioneren dat
met de ADHD-symptomen samenhangt. Alleen voor de CAADID, de DIS-L en de WRI
werden (beperkt) data gevonden over de psychometrische kwaliteit en/of diagnostische
accuratesse (in achtereenvolgens Epstein & Kollins, 2006; Kooij e.a, 2008; Résler e.a.,
2008). Van de 21 geselecteerde artikelen bevatten 19 geen originele data over de
psychometrische kwaliteit en/of diagnostische accuratesse van de diagnostische
interviews en werden daarom geéxcludeerd voor deze uitgangsvraag. In bijlage 1 staat
een overzicht van de geincludeerde en geéxcludeerde artikelen.

De werkgroep besloot de CAADID, de DIS-L en de WRI te onderzoeken omdat hierover
psychometrische data beschikbaar zijn. De DIVA 2.0 werd tevens onderzocht omdat deze
in het Nederlands beschikbaar is. De CAADID, de DIS-L en de DIVA 2.0 zijn gebaseerd op
de DSM-IV-criteria; de WRI is gebaseerd op de zogenaamde Utah-criteria, die anders zijn
dan de criteria in de DSM-1V of ICD-10. De DIS-L en de WRI zijn uitsluitend voor
onderzoek vertaald in het Nederlands, maar niet breed beschikbaar voor de praktijk. De
CAADID is niet vertaald in het Nederlands.

Daarnaast werden in de literatuur een aantal screeningsinstrumenten gevonden die
internationaal gebruikt worden. Een overzicht hiervan is te vinden in bijlage 4. Deze
bijlage bevat gegevens die uitsluitend afkomstig zijn uit de literatuur die we voor
uitgangsvraag 1 gevonden hebben. Het betreft met name instrumenten die (de ernst van
de) huidige ADHD-symptomen meten en waarmee vastgesteld kan worden of nader
diagnostisch onderzoek naar ADHD geindiceerd is. Sommige instrumenten meten tevens
de kenmerken in de kindertijd, de aanvang van de symptomen en/of de beperkingen die
met de symptomen samenhangen.
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3.3.3 CAADID

Conners’ Adult ADHD Diagnostic Interview for DSM-1V (CAADID) is een Engelstalig
interview dat het diagnostisch proces van ADHD bij volwassenen vanaf 18 jaar
ondersteunt (Epstein e.a., 2001). Het gestructureerde interview bestaat uit twee delen
die apart afgenomen kunnen worden. Deel | bevat items met ja/nee-
antwoordmogelijkheid over de ontwikkelingsgeschiedenis van de patiént, risicofactoren
en vragen over comorbiditeit.

Deel Il bevat vragen over de aanwezigheid van ADHD-symptomen (volgens de DSM-1V)
in de kindertijd en de huidige ADHD-symptomen. Tevens is er aandacht voor de aanvang
en het voortduren van de symptomen en de beperkingen die met de ADHD-symptomen
samenhangen. Er is een checklist om gedragsobservaties van de patiént tijdens het
interview te noteren. De CAADID bevat een verzamelformulier waarop de informatie van
deel Il samengevat kan worden, zodat de clinicus ervan verzekerd is dat wanneer hij/zij
de diagnose ADHD stelt, ook aan alle voorwaarden voldaan is. In de technische
handleiding staan de normatieve gegevens en psychometrische kwaliteiten. In bijlage 4
staan praktische gegevens over het gebruik van de CAADID in de klinische praktijk.

Wetenschappelijke onderbouwing

Er werd één artikel gevonden met originele data over psychometrische eigenschappen
van de CAADID (Epstein & Kollins, 2006). Het betreft een onderzoek naar de test-
hertestbetrouwbaarheid en de concurrente validiteit van de CAADID bij 30 patiénten van
een universiteitskliniek in de Verenigde Staten. Een samenvatting van het onderzoek van
Epstein en Kollins (2006) staat in de bewijstabel in bijlage 5. In het onderzoek werd de
diagnostische classificatie van ADHD vergeleken door bij deelnemers twee maal de
CAADID af te nemen met een tussentijd van 23 dagen. De eerste keer werden deze
deelnemers uitgebreid diagnostisch beoordeeld, inclusief afname van de complete
CAADID, de tweede keer werd alleen deel 1l van de CAADID afgenomen. Bij 15
deelnemers werd bij aanvang van de studie de diagnose ADHD volgens alle benodigde
DSM-I1V-criteria gesteld. De test-hertestbetrouwbaarheid was goed (kappa 0,67 voor de
diagnose op volwassen leeftijd en 0,69 voor de diagnose in de kindertijd). De
concurrente validiteit leek voldoende. De concurrente validiteit geeft weer in hoeverre de
resultaten van de CAADID correleren met gelijktijdig beschikbare gegevens, in dit geval
de scores op de Conners Adult ADHD Rating Scale — Self report (CAARS-S) en de versie
voor anderen (CAARS-0). Er werd een significante correlatie gevonden tussen de huidige
ADHD-symptomen volgens de CAADID en de huidige ADHD-symptomen volgens
zelfbeoordelingsrapportage van de CAARS (r=0,43, p<0,05), maar niet tussen de huidige
symptomen volgens de CAADID en de rapportage door ouders of anderen van de CAARS
(r=0,37, p>0,05). Vergelijkbare resultaten werden gevonden voor ADHD-symptomen in
de kindertijd (respectievelijk r=0,57, p<0,01 en r=0,27, p>0,05).

Conclusie

Er zijn aanwijzingen dat de psychometrische eigenschappen van de
CAADID voldoende zijn.

C Epstein & Kollins, 2006
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Overige overwegingen

De CAADID is niet in het Nederlands verkrijgbaar. Er is getracht de CAADID te vertalen in
het Nederlands, maar in verband met de eisen die gesteld werden aan
valideringsonderzoek en de kosten voor het gebruik van het instrument in de praktijk, is
hiervan afgezien.

Aanbeveling

De werkgroep beveelt het gebruik van de CAADID niet aan.

3.3.4 DIS-L

Het Diagnostic Interview Schedule (DIS) is begin jaren tachtig van de vorige eeuw
ontwikkeld door het National Institute of Mental Health (NIMH) in de Verenigde Staten
(Robins e.a., 1981). De DIS is een volledig gestructureerd interview voor de DSM-
classificatie dat na training door leken kan worden afgenomen, met name in
epidemiologisch onderzoek om de prevalentie van psychiatrische stoornissen vast te
stellen bij grote groepen mensen. De DIS-1V is de laatste versie uit 1995 (Robins e.a.,
1995) en sectie L is ontworpen om retrospectief de DSM-I1V-criteria voor ADHD in de
kindertijd bij volwassenen vast te stellen. De DIS-L bestaat uit 33 vragen over ADHD-
symptomen, aanvang, duur en beperkingen. In bijlage 4 staan praktische gegevens over
de DIS-L voor het gebruik in de klinische praktijk.

Wetenschappelijke onderbouwing

Er werd één artikel gevonden met originele data over psychometrische eigenschappen
van de Nederlandse vertaling van de DIS-L (Kooij e.a., 2008). Deze Nederlandse versie is
ontwikkeld voor dit onderzoek en is niet breed beschikbaar voor klinisch gebruik.

Het betreft een onderzoek naar de betrouwbaarheid en de convergente en divergente
validiteit van de DIS-L. Aan het onderzoek namen 120 volwassen ADHD-patiénten van
twee ambulante klinieken in Nederland deel. Het onderzoek leverde aanwijzingen dat de
betrouwbaarheid (interne consistentie, Cronbachs alfa) van de DIS-L goed was. De
validiteit van de DIS-L bleek echter laag. De convergente validiteit, waar gekeken werd
naar de mate van overeenkomst tussen de beoordeling door de patiént en de ouders,
betrof 0,314 voor aandachtstekort en 0,431 voor hyperactiviteit/impulsiviteit (hoe hoger
de correlatie, des te hoger de validiteit). Voor de beoordeling van de divergente validiteit
werden de scores voor aandachtstekort vergeleken met die voor
hyperactiviteit/impulsiviteit binnen de schalen voor patiénten, en eveneens binnen de
schalen voor ouders. Hoe lager de correlatie, des te hoger de validiteit. De correlatie
bedroeg 0,634 voor de schaal voor de patiénten en 0,631 voor die van de ouders. Een
samenvatting van het onderzoek van Kooij e.a. (2008) staat in de bewijstabel in bijlage
5.

Conclusie

Er zijn aanwijzingen dat de betrouwbaarheid van de Nederlandse
versie van de DIS-L goed is, maar de convergente en de divergente
validiteit lijken laag.

Pagina 39 van 174



10

15

20

25

30

35

40

C Kooij e.a., 2008

Overige overwegingen

De DIS-L is vooral ontwikkeld voor gebruik in epidemiologisch onderzoek waarbij deze
afgenomen wordt door getrainde leken. De DIS-L is minder geschikt voor de clinicus,
omdat de lijst beperkt is tot symptomen in de kindertijd en onvoldoende de huidige
symptomen uitvraagt.

Aanbeveling

De werkgroep beveelt de DIS-L niet aan.

3.3.5 DIVA 2.0

Het Diagnostisch Interview voor ADHD bij volwassenen (DIVA 2.0) is het eerste
Nederlandse semigestructureerde interview voor ADHD bij volwassenen, dat veel
gebruikt wordt in de klinische praktijk. De eerste versie van het Diagnostisch Interview
Voor ADHD bij volwassenen (DIVA) verscheen in 20072 in Nederland. In 2010 kwam de
DIVA 2.0°%, een herziene versie voorzien van een uitgebreidere inleiding. Het interview is
vertaald in het Catalaans, Engels, Duits, Zweeds, Deens, Fins, Frans, Hebreeuws,
Italiaans, Japans, (Braziliaans) Portugees, Turks, Roemeens, Noors, en Spaans. Meer
vertalingen zijn gaande. De Spaanse versie zal als eerste gevalideerd worden en de
intentie is dat de validering in meerdere talen zal volgen. De DIVA 2.0 is ontwikkeld
omdat er in het veld behoefte was aan een betrouwbaar en gratis instrument dat
gemakkelijk te verkrijgen is. Ook internationaal bleek veel behoefte aan een dergelijk
instrument, zodat de DIVA 2.0 in veel verschillende talen wordt uitgebracht ten behoeve
van onderzoek en patiéntenzorg.

De DIVA 2.0 wordt door een professional die bevoegd is om psychische stoornissen vast
te stellen, afgenomen bij een patiént, zo mogelijk in aanwezigheid van de partner en/of
familieleden, om zo retrospectief een goed beeld te krijgen van de symptomen
gedurende de levensloop van de patiént. Voor het stellen van de DSM-1V-diagnose ADHD
bij volwassenen gaat het erom de aanwezigheid van de ADHD-symptomen zowel in de
kindertijd als in de volwassenheid vast te stellen. Deze worden in de DIVA 2.0
systematisch uitgevraagd. Voor de differentiaaldiagnostiek en het vaststellen van
eventuele comorbiditeit zijn andere instrumenten nodigt.

De DIVA 2.0 bestaat uit drie delen.

1. Het onderzoeken van de criteria voor aandachtstekort in volwassenheid en kindertijd
(9 items).

2. Het onderzoeken van de criteria voor hyperactiviteit/impulsiviteit in volwassenheid en
kindertijd (9 items).

3. Het onderzoeken van de mate van disfunctioneren door de symptomen.

2

http://www.psyq.nl/files/Files/PsyQ/Diagnose%20instrumenten/ADHD%20bij2%20volwas
senen/DiagnostischlnterviewVoorADHDbijvolwassenen2007.pdf
3 http://www.DIVAcenter.eu/DIVA.aspx
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Het disfunctioneren in het dagelijks leven wordt op vijf terreinen onderzocht: werk en
opleiding, relatie en gezinsleven, sociale contacten, vrije tijd/hobby’s en
zelfvertrouwen/zelfbeeld.

Voor de uiteindelijke diagnose geeft de clinicus aan:

e aan hoeveel criteria voldaan wordt bij de symptoomdomeinen aandachtstekort en
hyperactiviteit/impulsiviteit in de kindertijd en in de volwassenheid;

e of er aanwijzingen zijn voor een levenslang beloop van symptomen en beperkingen;

e of de beperkingen zich uiten op minstens twee terreinen en niet beter verklaard
kunnen worden door een andere psychische stoornis.

Het voldoen aan de criteria in beide levensfasen wordt met ja of nee beantwoord. Door
de formulering en het gebruik van leeftijdgerelateerde voorbeelden per criterium worden
deze gemakkelijker herkend. Bij de beide symptoomdomeinen, aandachtstekort en
hyperactiviteit/impulsiviteit, dient het totaal aantal aanwezige items op één of beide
domeinen zes of hoger te zijn voor een diagnose ADHD in beide levensfasen, waarbij
wordt opgemerkt dat vanaf een afkappunt van vier huidige symptomen de diagnose
ADHD kan worden overwogen. In de DSM-5 is het afkappunt voor de huidige symptomen
bij adolescenten en volwassenen op 5 gesteld; de volgende editie van de DIVA (DIVA-5)
zal de DSM-5 volgen. Uiteindelijk wordt geconcludeerd of de diagnose ADHD kan worden
gesteld en welke van de drie subtypen (met DSM-1V-code) in dat geval van toepassing is.
In bijlage 4 staan praktische gegevens over de DIVA 2.0 voor gebruik in de klinische
praktijk. De structuur van de DIVA 2.0 en van de CAADID, die in de eerste paragraaf
besproken werd, is overigens vergelijkbaar.

Wetenschappelijke onderbouwing
Uit de zoekactie in de internationale wetenschappelijke literatuur en via de handmatige
zoekactie kwam geen artikel naar voren waarin de psychometrische eigenschappen of

diagnostische accuratesse van de DIVA 2.0 voor volwassenen met ADHD onderzocht is.

Conclusie

Er is geen relevante literatuur gevonden voor de wetenschappelijke onderbouwing van
de betrouwbaarheid, validiteit of diagnostische accuratesse van de DIVA 2.0. Daarom
kunnen er geen wetenschappelijke conclusies getrokken worden over de DIVA 2.0.

Overige overwegingen

Tot op heden is er geen gevalideerd Nederlands diagnostisch instrument beschikbaar
voor de diagnostiek van ADHD bij volwassenen. De DIVA 2.0 is gebaseerd op de DSM-1V-
criteria voor ADHD en wordt veel gebruikt in de klinische praktijk. De structuur van de
DIVA 2.0 biedt voldoende houvast om de symptomen systematisch uit te vragen en
tegelijkertijd wordt er een beroep gedaan op het klinisch oordeel. Het is uiteindelijk de
diagnosticus die alle informatie weegt en besluit welke diagnosen bij een patiént
vastgesteld dienen te worden.
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Aanbevelingen

Aanbevolen wordt om de DIVA 2.0 bij de diagnhostiek van ADHD bij volwassenen te
gebruiken. Om ook een goede differentiaaldiagnostische afweging te kunnen maken en
om de veelvoorkomende comorbiditeit vast te stellen dient aanvullend onderzoek te
worden gedaan. Hiervoor kunnen bestaande (gestructureerde) diagnostische
instrumenten worden gebruikt (SCID, SCAN, CIDI, MINI).

Aanbevolen wordt om gedegen onderzoek te doen naar de psychometrische kenmerken
en de diagnostische accuratesse van de DIVA 2.0.

3.3.6 WRI

De eerste versie van het Wender-Reimherr Interview (WRI) verscheen in 1995 (Wender,
1995). De WRI is een gestandaardiseerd interview en de originele versie is Duitstalig. De
versie die in het Engels vertaald is, staat bekend als de Wender-Reimherr Adult Attention
Deficits Disorder Scale (WRAADDS). Er is een Nederlandse vertaling van de WRI gemaakt
voor onderzoeksdoeleinden, maar hierover zijn nog geen gegevens beschikbaar en deze
versie is niet voor iedereen beschikbaar.

De WRI bestaat uit 28 items, die verdeeld zijn over zeven dimensies:
Aandachtstekort (5 items)

Hyperactiviteit (3 items)

Ongeorganiseerdheid (5 items)

Impulsiviteit (5 items)

Affectieve labiliteit (4 items)

Stressgevoeligheid/overreactiviteit (3 items)

Temperament (3 items)

NoOokoNE

De items van de WRI worden met een Likert-schaal gescoord. Elk item kan gescoord
worden met O, 1 of 2 (respectievelijk nooit, soms, vaak). De minimum totaalscore is O,
de maximum totaalscore is 56. Behalve de somscore van elk van de zeven dimensies kan
daarnaast ook een globaal klinisch oordeel gegeven worden per dimensie op een Likert-
schaal van O tot 4. De WRI is niet gebaseerd op de DSM-IV-criteria, maar op de Utah-
criteria, die specifiek zijn toegesneden op volwassenen in plaats van op kinderen. Om te
voldoen aan een diagnose ADHD is de aanwezigheid van aandachtstekort én
hyperactiviteit nodig en aanvullend nog minimaal twee van de overige vijf dimensies. De
aanwezigheid van symptomen horend bij de dimensie impulsiviteit is geen voorwaarde
voor het stellen van de diagnose ADHD volgens de WRI. Ook kan het subtype ADHD met
alleen aandachtstekort niet worden vastgesteld met de WRI. In bijlage 4 staan praktische
gegevens over de WRI voor het gebruik in de klinische praktijk.

Wetenschappelijke onderbouwing

Er werd één artikel via handmatig zoeken gevonden met originele data over de
psychometrische eigenschappen van de originele Duitse WRI (Rdsler e.a., 2008). Het
betrof een cross-sectioneel onderzoek met 168 volwassenen die zich meldden bij een
ambulante unit voor ADHD in Duitsland. Een samenvatting van het onderzoek van Rosler
e.a. (2008) staat in de bewijstabel in bijlage 5. In het onderzoek werden de
diagnostische classificaties van ADHD vergeleken, door participanten achtereenvolgens
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met de DSM-1V-, ICD-10- en Utah-criteria te beoordelen, deze laatste met behulp van de
WRI. Van de 168 volwassenen kregen er 126 minimaal één keer een diagnose ADHD.
Minder patiénten kregen een diagnose op basis van de Utah-criteria dan op basis van de
DSM-I1V-criteria.

Aanvullend werden de psychometrische kenmerken van de WRI onderzocht. De
interbeoordelaarsbetrouwbaarheid was hoog (Cohens kappacoéfficiént 1,0). De
intraclasscorrelatiecoéfficiént (ICC) voor de totaalscore op de WRI was eveneens hoog
(ICC 0,98, 95%-BI 0,94-0,99). De convergente validiteit werd onderzocht door de WRI te
vergelijken met de ADHD-Self Report, waarbij Spearmans coéfficiént 0,65 was. De
interne consistentie van de WRI was hoog (Cronbachs alfa 0,82). Uit een
componentenanalyse kwamen twee factoren naar voren waarmee 63% van de variantie
verklaard werd. Factor 1 bevatte impulsiviteit, affectieve labiliteit, hyperactiviteit en
temperament. Factor 2 bevatte aandachtstekort, ongeorganiseerdheid en
overreactiviteit/stressgevoeligheid. Het artikel bevatte geen informatie over de
inhoudsvaliditeit, de constructvaliditeit, bodem- en plafondscores.

Conclusie

Er zijn aanwijzingen dat de psychometrische eigenschappen van de
Duitse WRI goed zijn.

C Rosler e.a., 2008

Overige overwegingen

De WRI is gebaseerd op de Utah-criteria voor ADHD. Deze zijn in Nederland nauwelijks
bekend en worden niet (veel) gebruikt. Er is geen Nederlandse vertaling van het
instrument bruikbaar voor de praktijk. Wel is er een Nederlandstalige onderzoeksversie.
Er zijn echter nog geen data bekend van dit onderzoek.

Aanbeveling

De werkgroep beveelt de WRI voorlopig niet aan.

3.4 Afkappunt voor de criteria van ADHD in de volwassenheid

Wetenschappelijke onderbouwing

De werkgroep selecteerde op basis van de literatuursearch één artikel over het afkappunt
van het aantal huidige ADHD-symptomen voor de diagnose bij volwassenen. Dit artikel
van Adler e.a. (2006) werd na bestudering van de volledige tekst geéxcludeerd omdat
het geen onderzoek naar het afkappunt betrof. Via handmatig zoeken en doordat de
werkgroep literatuur aandroeg, werden alsnog zes geschikte artikelen gevonden. Het
betroffen twee cohortonderzoeken (Barkley e.a., 2002; Biederman e.a., 2000) en vier
cross-sectionele onderzoeken (Heiligenstein e.a., 1998; Kooij e.a., 2005; Millstein e.a.,
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1997; Murphy & Barkley, 1996). In bijlage 2 staat een overzicht van de geincludeerde en
geéxcludeerde artikelen voor de uitgangsvraag over het afkappunt van de huidige criteria
voor de diagnose ADHD in de volwassenheid. In bijlage 6 staat de bewijstabel met een
samenvatting van de genoemde artikelen.

De grenswaarde van zes van de negen DSM-IV-symptomen van aandachtstekort en/of
van hyperactiviteit/impulsiviteit is gebaseerd op normen bij kinderen. Deze normen zijn
mogelijk te streng als ze toegepast worden bij adolescenten en volwassenen. In een
aantal onderzoeken werd het beloop van ADHD-symptomen met het stijgen van de
leeftijd onderzocht. Het cohortonderzoek van Biederman e.a. (2000), waarin 128 jongens
van maximaal 16 jaar met een diagnose ADHD vier jaar lang gevolgd werden, liet zien
dat het aantal symptomen van ADHD afnam in de tijd, maar dat bij 90% van de jongens
het functioneren niet verbeterde in de tijd. Dit vonden ook Millstein e.a. (1997): in een
cross-sectioneel onderzoek met 149 volwassenen van 19 tot 60 jaar met ADHD, die
verwezen waren naar een kliniek, bleek dat het aantal ADHD-symptomen tussen de
kindertijd en de huidige situatie met 11% was afgenomen. Zij vonden geen aanwijzingen
voor afname van symptomen tussen beginnende en latere volwassenheid, maar in een
onderzoek van Murphy en Barkley (1996) werd zo’n afname wel gevonden (hoe ouder,
des te minder ADHD-symptomen).

In verschillende onderzoeken werd onderzocht welke grenswaarde voor de huidige
ADHD-symptomen mogelijk passender zou zijn bij volwassenen, in plaats van de
grenswaarde voor kinderen in de DSM-I11 of -1V te hanteren. Deze onderzoekers gingen
ervan uit dat ADHD kan worden beschouwd als een dimensie van gedragseigenschappen
die wordt gedeeld met de normale populatie. Deze gedragseigenschappen veranderen
naarmate mensen ouder worden. Daarom zou ook de grenswaarde voor wat wel of niet
tot ADHD gerekend moet worden, mee moeten veranderen. Dit wordt in de literatuur ook
wel een ‘age-referenced’ of ‘developmentally referenced criterion’ (DRC) genoemd, ofwel
een ontwikkelingsgerelateerde grenswaarde. De keuze van de drempelwaarde wordt
bepaald door de verdeling van waarden in controlegroep van vergelijkbare
leeftijdsgenoten zonder ADHD.

In de gevonden artikelen over dit onderwerp werd het gemiddelde plus anderhalf tot
twee standaarddeviaties gehanteerd (respectievelijk Heiligenstein e.a., 1998 en Barkley
e.a., 2002). Het cross-sectionele onderzoek van Heiligenstein e.a. (1998) werd
uitgevoerd bij 468 studenten van 17 tot 46 jaar. Die kregen een aan de leeftijd
aangepaste ADHD-screeningslijst met de 18 DSM-IV-symptomen voorgelegd. De auteurs
bepaalden de DRC gebaseerd op het 93° percentiel (gemiddelde plus anderhalve
standaarddeviatie). Een drempelwaarde van vier van de negen ADHD-symptomen bleek
voldoende om een student met ADHD-kenmerken te onderscheiden van zijn
leeftijdsgenoten. Het percentage studenten dat vervolgens in aanmerking kwam voor een
diagnose ADHD steeg van 4% (volgens DSM-IV-grenswaarde) naar 11% (volgens DRC-
grenswaarde).

Andere onderzoekers gaan ervan uit dat voor een klinische en maatschappelijk zinvolle
grenswaarde de beperkingen die samenhangen met de ADHD-symptomen, meegewogen
moeten worden. Murphy en Barkley (1996) voerden een cross-sectioneel onderzoek uit in
een steekproef van 720 mensen van 17 tot 84 jaar die hun rijbewijs kwamen
vernieuwen. Hun onderzoek liet zien dat leeftijd samenhing met het aantal huidige
ADHD-symptomen: hoe hoger de leeftijd, des te lager het aantal symptomen (F=18,16,
df=2/645, p<0,001). Het hebben van beperkingen hing samen met de ADHD-
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symptomen: hoe meer ADHD-symptomen, des te lager waren de genoten opleiding en de
sociaal-economische status (correlaties -0,15 tot -0,21, p<0,001).

Barkley e.a. (2002) voerden een prospectief cohortonderzoek uit (n=239) onder
hyperactieve kinderen van 4-12 jaar die 13 jaar werden gevolgd en werden vergeleken
met een gematchte controlegroep uit de bevolking. De vorige versie van de DSM, de
DSM-I1I-R, legde de grenswaarde voor ADHD bij acht van de veertien huidige
symptomen in de volwassenheid. De ontwikkelingsgerelateerde grenswaarde voor het
aantal huidige ADHD-symptomen werd vastgesteld op vijf symptomen van de veertien
aan de hand van rapportage door de ouders. Deze grenswaarde werd berekend door uit
te gaan van het gemiddelde aantal symptomen in de controlegroep plus twee
standaarddeviaties (gemiddelde + 2 SD). Daardoor viel 95,4% in het normale bereik, en
dus onder de grenswaarde, terwijl 4,6% in aanmerking kwam voor een diagnose ADHD.
Meer hyperactieve volwassenen kwamen in aanmerking voor een diagnose ADHD
wanneer DRC-criteria gehanteerd werden dan wanneer DSM-I111-R-criteria gehanteerd
werden (respectievelijk 66% en 46% op basis van rapportage door de ouders).
Vervolgens keken de auteurs naar de mate van beperkingen. Zij lieten zien dat
jongvolwassen patiénten die vijf, zes of zeven huidige symptomen hadden (van de
veertien DSM-I11-R criteria) (dus vanaf de leeftijdsgerelateerde (DRC-)grenswaarde,
maar onder de DSM-I111-R-grenswaarde) significant meer beperkingen hadden dan de
controlegroep. Zij hadden significant minder jaren opleiding, lagere rapportcijfers, meer
arrestaties, meer ADHD-symptomen op het werk en minder goede prestaties op het
werk. Dit was gemeten via rapportages van anderen (school, werkgever, justitie) en niet
van de patiént zelf. Er werden geen significante verschillen gevonden voor het aantal
vrienden en het aantal keren ontslagen worden, beide gemeten met zelfbeoordeling. De
auteurs concludeerden dat verschillen in herstelpercentages de gebruikte definities
reflecteren in plaats van het beloop van de stoornis in de tijd.

Het cross-sectionele onderzoek van Kooij e.a. (2005) werd uitgevoerd in de Nederlandse
bevolking. Het betrof 1813 patiénten uit de huisartsenpraktijk tussen de 18 en 75 jaar.
De grenswaarde voor het aantal DSM-1V-symptomen werd bepaald op basis van
zelfrapportage van het aantal huidige symptomen van ADHD in relatie tot de mate van
beperkingen. Het onderzoek liet zien dat mensen met vier of meer symptomen van
aandachtstekort en/of hyperactiviteit/impulsiviteit significant meer psychosociale
beperkingen hadden dan mensen met minder symptomen. De prevalentie van ADHD,
gebaseerd op zowel huidige symptomen als symptomen in de kindertijd, steeg van 1,0%
(95%-BI 0,6-1,6) naar 2,5% (95%-BI 1,9-3,4) bij een grenswaarde van respectievelijk
zes en vier symptomen. Dit onderzoek laat zien dat het hebben van minder ADHD-
symptomen in de volwassenheid niet automatisch samengaat met beter functioneren.

Het aantal ADHD-symptomen neemt af met het stijgen van de leeftijd en hierbij werden
geen sekseverschillen gevonden (Kooij e.a., 2005; Millstein e.a., 1997; Murphy &
Barkley, 1996). De zes genoemde onderzoeken suggereren dat een lagere grenswaarde,
afhankelijk van de leeftijd, beter past bij volwassenen dan de grenswaarde van zes van
de negen symptomen, die voor kinderen vereist is. De DSM-IV-criteria lijken daarom te
restrictief wanneer ze toegepast worden op adolescenten en volwassenen, met
onderdiagnostiek bij deze leeftijdsgroepen tot gevolg.

De uitkomsten van de zes beoordeelde onderzoeken wijzen in eenzelfde richting. De
onderzoeken kennen alle echter methodologische beperkingen waardoor de kracht van
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het bewijs voor het verlagen van het afkappunt voor ADHD-symptomen bij volwassenen
laag is.

Conclusies

Er zijn aanwijzingen dat het aantal ADHD-symptomen vanaf de
kindertijd afneemt met het stijgen van de leeftijd.

B Biederman e.a., 2000.
C Millstein e.a., 1997; Murphy & Barkley, 1996

Er zijn aanwijzingen dat volwassenen met ADHD-symptomen vanaf
een grenswaarde die gebaseerd is op leeftijdsgerelateerde normen,
kampen met beperkingen in het functioneren.

B Barkley e.a., 2002.
C Kooij e.a., 2005; Murphy & Barkley, 1996

Er zijn aanwijzingen dat het leeftijdsgerelateerde afkappunt voor
volwassenen lager is dan de DSM-IV-grenswaarde van zes van de
negen huidige symptomen van aandachtstekort en/of
hyperactiviteit/impulsiviteit bij kinderen. Er zijn aanwijzingen dat het
afkappunt voor ADHD-symptomen in de volwassenheid bij vier van de
negen huidige DSM-1IV symptomen moet liggen.

C Heiligenstein e.a., 1998; Kooij e.a., 2005

Overige overwegingen

Het afkappunt is klinisch zeer relevant. Handhaven van het huidige afkappunt voor
kinderen leidt bij adolescenten en volwassenen tot onderdiagnostiek. Het verlagen van
het afkappunt bevordert passende diagnostiek en behandeling bij deze leeftijdsgroep.

De DSM-5 die inmiddels is gepubliceerd, komt aan een aantal van de beperkingen van de
DSM-1V tegemoet; het afkappunt voor het aantal huidige symptomen bij adolescenten
ouder dan 17 jaar en volwassenen is verlaagd van zes naar vijf criteria en een aantal
klachten moet aanwezig zijn voor het twaalfde in plaats van voor het zevende jaar. Het
afkappunt van zes van negen symptomen in de kindertijd blijft gehandhaafd.

Aanbevelingen

Clinici dienen zich ervan bewust te zijn dat de grenswaarde voor ADHD van minimaal
zes van de negen symptomen van aandachtstekort en/of hyperactiviteit/impulsiviteit in
de DSM-1V gebaseerd is op normen bij kinderen, en dat ze voor volwassenen te strikt
kunnen zijn.

Aanbevolen wordt om bij zes van de negen symptomen in de kindertijd én vijf van de
negen in de volwassenheid de diagnose ADHD te overwegen.
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Hoofdstuk 4 Medicamenteuze behandeling

4.1 Inleiding

4.1.1 Uitgangsvragen medicamenteuze behandeling

In dit hoofdstuk komen drie uitgangsvragen aan de orde, te weten:

1. Leidt medicamenteuze behandeling van volwassenen met ADHD met
(langwerkend) methylfenidaat, amfetamine (dexamfetamine en/of I-amfetamine,
lisdexamfetamine), modafinil (modiodal), atomoxetine of bupropion tot afname
van ADHD-symptomen en tot een algehele klinische verbetering?

2. Welke strategieén in de medicamenteuze behandeling van ADHD bij volwassenen
verhogen de therapietrouw?
3. Wat is het risico op misbruik of verslaving bij het gebruik van methylfenidaat en

dexamfetamine in de behandeling van volwassenen met ADHD?

Vraag 1 wordt per middel beantwoord. Vraag 2 en 3 worden beantwoord in paragraaf 3.3
Algemene overwegingen medicamenteuze behandeling. De zoekopdracht op basis van
vraag 3 leverde te weinig materiaal op om een op wetenschappelijk bewijs gebaseerd
antwoord mogelijk te maken. Om deze reden werd ervoor gekozen alleen vraag 1 en 2
volgens het reviewprotocol te beantwoorden en een antwoord op de vraag 3 te
formuleren op basis van in de grijze literatuur® beschikbare gegevens en adviezen, in
combinatie met klinische ervaring. In de aanbevelingen zal worden aangegeven of deze
evidence-based (EB) of practice-based (PB) zijn.

4.1.2 Werkwijze

Het reviewprotocol en de zoekstrategie zijn beschreven in de bijlagen.

Het protocol beschrijft de patiéntenpopulatie, de interventies, de vergelijkingen en de
gebruikte parameters voor de beoordeling van de medicamenteuze interventies bij
volwassenen met ADHD.

Het is belangrijk te vermelden dat van de in dit hoofdstuk besproken medicijnen in
Nederland tot nu toe alleen atomoxetine geregistreerd is voor de behandeling van ADHD
bij volwassenen. In de Verenigde Staten, Duitsland, Canada, Australié en veel andere
landen zijn stimulantia wel geregistreerd voor volwassenen met ADHD. Methylfenidaat,
dexamfetamine en atomoxetine zijn in Nederland geregistreerd voor kinderen en
adolescenten met ADHD, en voor degenen die met deze medicatie na het 18° jaar
doorbehandeld worden. Bupropion is in Nederland geregistreerd voor de behandeling van
depressie en als ondersteuning bij het stoppen met roken. Modafinil is in Nederland
geregistreerd voor volwassenen met narcolepsie.

Stimulantia, bupropion en modafinil worden aan volwassenen dus ‘off-label’
voorgeschreven in Nederland. Dit is geoorloofd volgens de Geneesmiddelenwet (van 8
februari 2007), artikel 68, lid 1 als het in het belang is van de patiént, als deze hierover
wordt voorgelicht door de arts, en als dit bij voorkeur wordt onderschreven door
behandelprotocollen/richtlijnen van de beroepsgroep. De voorliggende richtlijn wil hierin
voorzien.

4 Met grijze literatuur wordt in dit geval bedoeld: publicaties die buiten de selectiecriteria van het
reviewprotocol vallen. Hier kunnen ook publicaties onder vallen die niet via de erkende uitgeverij en boekhandel
worden verspreid, zoals scripties, rapporten en dissertaties.
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Bij de selectie van de te onderzoeken medicamenteuze interventies heeft de werkgroep
ervoor gekozen het medicijn desipramine (en aanverwante tricyclische antidepressiva
zoals imipramine) niet mee te nemen, evenmin als clonidine. In het verleden werd
aangetoond dat desipramine effectief kan zijn bij de behandeling van ADHD. Meer nog
dan het hinderlijke bijwerkingenprofiel, is het gegeven dat deze medicatie vooral inwerkt
op de hyperactiviteit en impulsiviteit en daarmee niet de volledige ADHD-symptomen
bestrijkt, van belang geweest bij deze keuze. Hoewel de effectiviteit van clonidine wel
onderzocht is bij kinderen, wordt het ook niet in deze richtlijn opgenomen, wegens het
ontbreken van voldoende onderzoeksmateriaal en de forse bijwerkingen.

4.2 Medicamenteuze behandeling

42.1 Psychostimulantia voor volwassenen met ADHD

De psychostimulantia die in deze beoordeling aan bod komen, zijn methylfenidaat,
dexmethylfenidaat, amfetamine (in de vorm van: dexamfetamine (d-amfetamine), I-
amfetamine, lisdexamfetamine en gemengde amfetaminezouten (mixed amphetamine
salts; MAS)) en modafinil.

De psychostimulantia grijpen met name aan op de dopaminerge neurotransmissie. Bij
ADHD wordt verondersteld dat een tekort aan dopamine in de frontale cortex en in het
striatum samenhangt met een verminderd concentratievermogen en falende
impulsbeheersing (Volkow e.a., 2004). De toename van de hoeveelheid dopamine (en in
mindere mate van noradrenaline) door behandeling met stimulantia, doet deze klachten
afnemen (Solanto e.a., 2001). Na afgifte van dopamine in de synaps neemt de
dopaminetransporter de neurotransmitter weer op in de presynaptische cel. De dichtheid
van de dopaminetransporter is verhoogd bij patiénten met ADHD in vergelijking met een
controlegroep, zodat het aannemelijk lijkt dat bij ADHD-patiénten de dopamine te snel
wordt heropgenomen in de cel, voordat voldoende neurotransmissie heeft
plaatsgevonden (Krause e.a., 2003).

4.2.1.1 Methylfenidaat

Methylfenidaat is een indirect werkend sympathicomimeticum, dat in de hersenen de
dopaminerge en noradrenerge neurotransmissie versterkt. Uit neuro-imagingonderzoek
blijkt dat methylfenidaat de dopaminetransporter blokkeert, waardoor de heropname
wordt geremd en de hoeveelheid beschikbare dopamine voor neurotransmissie toeneemt
(Dresel e.a., 2000; Volkow e.a., 2002).

In de in het navolgende besproken onderzoeken werd gebruikgemaakt van verschillende
preparaten (zowel kortwerkend methylfenidaat, als preparaten met verlengde afgifte), in
één onderzoek werd dexmethylfenidaat (zuiver rechtsdraaiend methylfenidaat) gebruikt.
(Spencer e.a., 2007).

Wetenschappelijke onderbouwing
Beoordeelde onderzoeken

In deze meta-analyse van onderzoeken bij volwassenen (met en zonder comorbiditeit)
met ADHD werden 20 RCT’s opgenomen, waarin de werkzaamheid van methylfenidaat
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vergeleken werd met die van placebo (Adler e.a., 2009a; Biederman e.a., 2006; 2010;
Bouffard e.a., 2003; Carpentier e.a., 2005; Ginsberg & Lindefors, 2012; Jain e.a., 2007;
Kooij e.a., 2004; Konstenius e.a., 2010; Levin e.a., 2001; 2006; 2007; Medori e.a.,
2008; Reimherr e.a., 2007; Retz e.a., 2012; Rdosler e.a., 2009; Schubiner e.a., 2002;
Spencer e.a., 1995; 2005; 2007). Bij 9 van deze 20 RCT’s betrof het ADHD-patiénten
met (diverse) psychiatrische comorbiditeit (Carpentier e.a., 2005; Ginsberg & Lindefors,
2012; Konstenius e.a., 2010; Levin e.a., 2006; 2007; Retz e.a., 2012; Schubiner e.a.,
2002; Spencer e.a., 2005; 1995;). In 9 van deze 10 onderzoeken werd de werkzaamheid
van methylfenidaat beoordeeld ten opzichte van placebo (Biederman e.a., 2010;
Carpentier e.a., 2005; Ginsberg & Lindefors, 2012; Konstenius e.a., 2010; Levin e.a.,
2007; Retz e.a., 2012; 1995; Schubiner e.a., 2002; Spencer e.a., 2005). In het laatste
onderzoek (Levin e.a., 2006) werden methylfenidaat, bupropion en placebo met elkaar
vergeleken.

Klinisch bewijs voor effectiviteit van methylfenidaat in vergelijking met placebo
De samenvatting van de wetenschappelijke evidentie is te vinden in tabel 1.

Twee RCT’s (Kooij e.a., 2004; Medori e.a., 2008) evalueerden de algehele ernst van
ADHD op de uitkomstmaat, gebruikmakend van de Clinical Global Impression Scale for
ADHD Severity (CGI-S). Een meta-analyse van deze twee onderzoeken liet zien dat
methylfenidaat superieur is ten opzichte van placebo in het verminderen van de algehele
ernst van ADHD op de uitkomstmaat (Z=7,57, p<0,0001). Ook Ginsberg en Lindefors
(2012) zagen een soortgelijk effect (Z=4,56, p<0,00001) in een kleine groep mannelijke
gevangenen met ADHD en comorbide persoonlijkheidsproblematiek.

In vijf onderzoeken werd het effect van de interventie op de kernsymptomen van ADHD,
gemeten met door de onderzoekers ingevulde schalen (Adler e.a., 2009b; Biederman
e.a., 2010; Jain e.a., 2007; Medori e.a., 2008; Reimherr e.a., 2007; Spencer e.a.,
2007). Deze schalen waren ook bij vier onderzoeken met ADHD-patiénten met
psychiatrische comorbiditeit ingevuld (Carpentier e.a., 2005; Ginsberg & Lindefors, 2012;
Konstenius e.a., 2010; Spencer e.a., 2005). Drie onderzoeken evalueerden het effect
met de CAARS (beoordelaarsversie) (Ginsberg & Lindefors, 2012; Jain e.a., 2007; Medori
e.a., 2008), drie gebruikten de AISRS (Adler e.a., 2009a; Biederman e.a., 2010; Spencer
e.a., 2005) en drie gebruikten de ADHD-Rating Scale (ADHD-RS) (Carpentier e.a., 2005;
Reimherr e.a., 2005; Spencer e.a., 2007). De meta-analyse van deze onderzoeken
toonde aan dat methylfenidaat effectiever was dan placebo in het verminderen van
ADHD-symptomen (Z=2,67, p=0,008). De statistische heterogeniteit van de
onderzoeken was evenwel erg groot (1°=96%); hiermee moet men rekening houden bij
het interpreteren van de resultaten. De heterogeniteit is deels te verklaren doordat de
diverse beoordelingsschalen die bij deze meta-analyse werden samengevoegd en door de
inconsistentie van de resultaten van de verschillende onderzoeken.

Ook bij volwassenen met ADHD en psychiatrische comorbiditeit leverde de meta-analyse
een positief behandeleffect op voor methylfenidaat in vergelijking met placebo (Z=2,28,
p=0,02). Opnieuw was de statistische heterogeniteit erg groot (1°=88%). Gezien deze
uitgesproken heterogeniteit (ook wat betreft de aard en de ernst van de comorbiditeit)
was voor volwassen patiénten met ADHD en comorbiditeit geen definitieve conclusie te
trekken over de effectiviteit van methylfenidaat, behalve dat de effectiviteit van
methylfenidaat duidelijk lager is bij ADHD-patiénten met verslaving als comorbiditeit dan
bij ADHD-patiénten zonder verslaving.
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In zes RCT’s werd gebruikgemaakt van zelfrapportage-instrumenten (Bouffard e.a.,
2003; Ginsberg & Lindefors, 2012; Jain e.a., 2007; Kooij e.a., 2004; Konstenius e.a.,
2010; Medori e.a., 2008). Drie onderzoeken gebruikten de zelfrapportageversie van de
Connors’ Adult ADHD Rating Scale (CAARS:S) (Bouffard e.a., 2003; Jain e.a., 2007;
Medori e.a., 2008), terwijl Ginsberg en Lindefors (2012) en Kooij e.a. (2004) de
zelfrapportageversie van de ADHD-Rating Scale (ADHD-R) gebruikten. Ook hier bleek
methylfenidaat superieur ten opzichte van placebo in het verminderen van de
kernsymptomen van ADHD in zijn algemeenheid (Z=2,59, p=0,010). De heterogeniteit
was echter hoog (1°=78%), wat de GRADE-waardering van dit resultaat beinvloedt.

Vijf onderzoeken (Biederman e.a., 2006; Jain e.a., 2007; Reimherr e.a., 2007; Roésler
e.a., 2009; Spencer e.a., 2007) en daarnaast drie onderzoeken met ADHD-patiénten met
comorbiditeit (Levin e.a., 2007; Schubiner e.a., 2002; Spencer e.a., 1995) gebruikten de
algemene verbetering als behandeluitkomst, gemeten met de CGIl-Improvement of
AISRS. Het effect van methylfenidaat op algemene klinische verbetering bleek groot ten
opzichte van placebo (Z=4,52, p<0,0001). De heterogeniteit was over het algemeen
matig (1°=59%). De inconsistentie in de resultaten voor deze uitkomst was mogelijk een
gevolg van de sterke placeborespons die in verschillende onderzoeken gevonden werd
(Levin e.a., 2007; Rosler e.a., 2009; Spencer e.a., 2007).

Drie RCT'’s (Adler e.a., 2009a; Biederman e.a., 2006; Kooij e.a., 2004) evalueerden de
globale symptoomverbetering met gebruik van de Clinical Global Impression Scale
Improvement (CGI-1). In deze meta-analyse was methylfenidaat superieur ten opzichte
van placebo (Z=12,75, p<0,0001), er was echter een substantiéle heterogeniteit
(1?’=99%), die verklaard kon worden door de inconsistentie in de resultaten.

Ten slotte beoordeelden verschillende onderzoekers de globale behandelrespons bij
volwassenen met ADHD en comorbiditeit (Biederman e.a., 2010; Levin e.a., 2006; 2007;
Retz e.a., 2012; Spencer e.a., 2005). Een gepoolde meta-analyse bracht geen significant
behandeleffect aan het licht ten gunste van methylfenidaat of placebo (Z=1,07, p=0,28),
met hoge heterogeniteit (1°’=83%). Deze grote heterogeniteit was opnieuw te verklaren
door de inconsistente resultaten van de vijf onderzoeken. Twee onderzoeken bij
verslaafde patiénten (Levin e.a., 2006; 2007) vonden geen verschil tussen
methylfenidaat of placebo. Daarentegen vonden Biederman e.a. (2010) (Z=3,67,
p=0,0002) en Spencer e.a. (2005) (Z=3,70, p=0,0002) wel een significant effect van
methylfenidaat ten opzichte van placebo.

Open onderzoek met methylfenidaat

De deelnemers aan de RCT met dexmethylfenidaat (Spencer e.a., 2007) kregen de
mogelijkheid daarna deel te nemen aan een open vervolgonderzoek gedurende 6
maanden (Adler e.a., 2009a). Dit onderzoek toonde de veiligheid en blijvende effectiviteit
van de medicatie aan met bescheiden bijwerkingen. De gegevens hierover zijn te vinden
in tabel 3 en 4. Ook Ginsberg en Lindefors (2012) gaven de RCT naar OROS-
methylfenidaat een vervolg met een open-labelonderzoek.

Veiligheid en bijwerkingen van methylfenidaat

Een overzicht van de bijwerkingen die tijdens de RCT’s gerapporteerd werden, is te
vinden in tabel 5, evenals de relatieve risico’s per bijwerking en de gradering van het
bewijs. De volgende bijwerkingen werden het vaakst gerapporteerd: hoofdpijn,
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prikkelbaarheid, verminderde eetlust, droge mond, angst, misselijkheid, palpitaties of
tachycardie en slaapproblemen, inclusief slapeloosheid. In tabel 3 staan deze
uitgebreider beschreven, met daarbij de relatieve risico’s per bijwerking, de gradering
van het bewijs, en de onderzoeken waarin dit onderzocht werd.

Bij de meta-analyse van deze RCT’s werd geen verschil gevonden in uitvalspercentage
tussen de actief behandelde groepen en de placebogroepen. Het relatieve risico op uitval
tijdens het onderzoek was beperkt (1,15, 95%-BI 0,90-1,47). Voor afhaken wegens
bijwerkingen werd wel een verschil gevonden: patiénten die tijdens het onderzoek
methylfenidaat kregen, braken vaker hun deelname af vanwege bijwerkingen dan
patiénten die placebo kregen (Z=3,24, p=0,001).

Samenvatting van het klinisch bewijs voor methylfenidaat

Wetenschappelijk onderzoek toont aan dat het gebruik van methylfenidaat de ernst van
de kernsymptomen van ADHD bij volwassenen vermindert, en dat hiermee een algehele
klinische verbetering optreedt.

Volgens GRADE is er veel vertrouwen in de schatting van de uitkomst ‘afname van de
algemene klinische ernst van ADHD op de uitkomstmaat (CGI-S ADHD)’. Bij de andere
uitkomsten is het vertrouwen in deze schatting echter matig of weinig te noemen. Het
verlaagde vertrouwen in het bewijs wordt veroorzaakt door risico op vertekening (risk of
bias) in een gedeelte van de onderzoeken en inconsistenties als gevolg van de
heterogeniteit van de onderzoeken. Een deel van de heterogeniteit van de onderzoeken
kan verklaard worden door het gebruik van verschillende schalen om dezelfde uitkomst
te meten, bijvoorbeeld de kernsymptomen van ADHD. Ze worden in dit overzicht
samengevoegd om het algehele effect van methylfenidaat ten opzichte van placebo aan
te geven. Bovendien maken verschillende onderzoeken melding van grote
behandeleffecten, terwijl andere kleine effecten rapporteren, hetgeen de inconsistentie
doet toenemen. Verschillende methodologische bewerkingen vragen om een voorzichtige
interpretatie van de resultaten voor methylfenidaat.

Conclusies

Het is aannemelijk dat methylfenidaat bij de behandeling van ADHD bij volwassenen
effectief is in het verminderen van ADHD-symptomen en in het bewerkstelligen van
algehele klinische verbetering.

Een groot gedeelte van het wetenschappelijk bewijs is heterogeen en niet volledig
consistent, hetgeen heeft geleid tot een matige graad van evidentie en tot de gebruikte
formulering.

Er zijn aanwijzingen dat methylfenidaat vaak gepaard gaat met de volgende
bijwerkingen: verminderde eetlust, droge mond, misselijkheid, hartkloppingen,
slaapproblemen.

Overige overwegingen
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De werkgroep is van mening dat jarenlange klinische ervaring heeft aangetoond dat
methylfenidaat, mits door een deskundige voorgeschreven, veilig kan worden toegepast
bij volwassenen.

De optimale dosering van methylfenidaat is individueel variabel en mede afhankelijk van
de werkingsduur van het gebruikte middel (of middelen) (NICE guideline on ADHD 2009).
Een aantal bijwerkingen (droge mond, verminderde eetlust, gastro-intestinale
bijwerkingen, angst, hartkloppingen, slaapproblemen en hoofdpijn; vooral in het begin)
wordt gerapporteerd door patiénten die behandeld worden met methylfenidaat. Tijdens
de medicamenteuze behandeling moeten deze bijwerkingen systematisch nagevraagd en
geévalueerd worden.

De werkgroep beschouwt deze bijwerkingen als relatief licht in vergelijking met
bijwerkingen van andere psychofarmaca. De meeste patiénten verdragen de behandeling
met methylfenidaat goed, tenzij onbehandelde comorbiditeit (vooral angst, depressie en
verslaving) een rol speelt. In principe wordt daarom eerst de comorbiditeit behandeld
voordat ADHD-medicatie wordt toegevoegd.

Aanbevelingen

Methylfenidaat wordt als 1°* keuze aanbevolen in de medicamenteuze behandeling van
volwassenen met ADHD (zie ook het advies over dexamfetamine, paragraaf 4.2.1.2) (EB).

4.2.1.2 Dexamfetamine

De amfetamines verhogen de afgifte van dopamine en noradrenaline in de synaps. Van
deze groep psychostimulerende middelen is in Nederland enkel dexamfetamine
beschikbaar. Dexamfetamine bevordert de dopaminerge neurotransmissie, maar via een
ander aangrijpingspunt dan methylfenidaat. Om deze reden is het de moeite waard om
met dexamfetamine te behandelen als methylfenidaat niet effectief is.

Het nadeel van dit medicijn is dat er (nog) geen merkgeneesmiddel voor de
langwerkende vorm beschikbaar is in Nederland. In de Verenigde Staten zijn
verschillende langwerkende amfetaminepreparaten beschikbaar, en deze zijn in
navolgende onderzoeken gebruikt. Hieronder vallen een capsule met verlengde afgifte
(zogenaamde spansule; werkingsduur 6-8 uur), een gemengd amfetaminepreparaat
(mixed amphetamine salts, 10-12 uur) en het tegen misbruik beschermde
lisdexamfetamine (combinatie van L-lysine en dexamfetamine, 12-14 uur).’

Wetenschappelijke onderbouwing

5 Mixed amphetamine salts (MAS) is een combinatie van vier amfetaminezouten: racemisch
amfetamineaspartaatmonohydraat, racemisch amfetaminesulfaat, dextroamfetaminesaccharide, en
dextroamfetaminesulfaat. Lisdexamfetaminedimesylaat is een prodrug, een therapeutisch niet-actieve
verbinding van dextroamfetamine met I-lysine, een natuurlijk voorkomend aminozuur. Het geneesmiddel wordt
pas farmacologisch actief na enzymatische spitsing (in de rode bloedcellen) van de prodrug lisdexamfetamine in
I-lysine en het farmacologisch actieve dexamfetamine. Hierdoor is de kans op misbruik van dit preparaat
gering.
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Geincludeerde onderzoeken over amfetamines

De samenvatting van de wetenschappelijke evidentie is te vinden in tabel 6.

Acht RCT’s (Adler e.a., 2008; Paterson e.a., 1999; Spencer e.a., 2001; 2008; Taylor &
Russo, 2000; 2001; Weisler e.a., 2006; Weiss e.a., 2006) zijn in dit overzicht
geincludeerd, alle data van deze acht onderzoeken konden in een meta-analyse worden
meegenomen. In vier onderzoeken werd de werkzaamheid van dexamfetamine
onderzocht (Patterson, 1999, Taylor & Russo, 2000; 2001; Weiss e.a., 2006), één werd
uitgevoerd met lisdexamfetamine (Adler e.a., 2008) en in drie gebruikte men gemengde
amfetaminezouten (Spencer e.a., 2001; 2008; Weisler e.a., 2006).

Klinisch bewijs voor dexamfetamine

In drie onderzoeken (Taylor & Russo, 2000; 2001; Weiss e.a., 2006) werd het effect van
dexamfetamine op de kernsymptomen van ADHD nagegaan. De resultaten van deze
meta-analyse wezen op een significante vermindering van de ADHD-symptomen ten
gunste van dexamfetamine ten opzichte van placebo (Z=2,94, p=0,003).

Bij beoordeling van verbetering door de behandelaar (met CGI) lieten twee onderzoeken
(Paterson e.a., 1999; Weiss e.a., 2006) een significant behandeleffect zien van
dexamfetamine ten opzichte van placebo (Zz=3,63, p=0,0003).

Klinisch bewijs voor lisdexamfetamine

In één RCT werd de werkzaamheid van lisdexamfetamine onderzocht (Adler e.a., 2008).
Er werd een significant behandeleffect gevonden voor de vermindering van
kernsymptomen van ADHD, ten gunste van lisdexamfetamine (Z=5,71, p<0,00001). Een
algehele verbetering van ADHD-symptomen trad significant meer op in de
lisdexamfetaminegroep dan in de placebogroep (Z2=3,36, p=0,0008).

Klinisch bewijs voor gemengde amfetaminezouten

In twee onderzoeken (Spencer e.a., 2001; 2008) beoordeelde men de werkzaamheid van
mixed amphetamine salts (MAS) ten opzichte van placebo in het verminderen van
kernsymptomen van ADHD. Het resultaat van de meta-analyse was een significant
behandeleffect van de MAS ten opzichte van placebo (Z=7,41, p<0,00001).

Ook in een derde onderzoek (Weisler e.a., 2006) werden duidelijke verschillen gevonden:
bij 111 van de 191 patiénten (58%) in de MAS-groep verminderde de ernst van de
ADHD-symptomen met minstens 30%, versus bij 26 van de 64 patiénten (41%) in de
placebogroep. Dit was een significant verschil tussen de onderzoeksarmen ten gunste
van MAS (Z2=2,19, p=0,03).

De meta-analyse van twee onderzoeken waarin de algemene verbetering werd
beoordeeld (Spencer e.a., 2008; Weisler e.a., 2006), liet ook zien dat significant meer
deelnemers in de MAS-groep verbeterden dan in de placebogroep (Z=5,91, p<0,00001).

Veiligheid en bijwerkingen van amfetamines

Een overzicht van de in de onderzoeken gerapporteerde bijwerkingen is te vinden in tabel
7. Bijwerkingen die werden gerapporteerd, waren onder andere slaapstoornissen (en
slapeloosheid), droge mond, gewichtsverlies, anorexie, verminderde eetlust,
misselijkheid, diarree, prikkelbaarheid, spierspanning en angst.

Het uitvalpercentage was gelijk bij gebruikers van dexamfetamine en placebo in de twee
samengevoegde onderzoeken (Taylor & Russo, 2000; Weiss e.a., 2006) (Z=1,14,
p=0,26).

Pagina 53 van 174



10

15

20

25

30

35

40

45

De RCT over de werkzaamheid van lisdexamfetamine versus placebo (Adler e.a., 2008)
liet geen significant verschil zien in uitvalpercentages tussen degenen die
lisdexamfetamine kregen of placebo (Z=0,18, p=0,86), evenmin in uitvalpercentages ten
gevolge van bijwerkingen (Z=1,27, p=0,20).

In de onderzoeken waarin men de werkzaamheid van MAS versus placebo beoordeelde
(Spencer e.a., 2001; 2008; Weisler e.a., 2006), was het uitvalpercentage significant
hoger in de placebogroep dan in de MAS-groep (Z=2,54, p=0,01). Het uitvalpercentage
door bijwerkingen was significant hoger in de MAS-groep dan in de placebogroep van de
twee trials (Z=2,90, p=0,004).

Het vertrouwen in de uitkomsten wat betreft bijwerkingen in deze onderzoeken werd met
de GRADE-methodologie beoordeeld als laag tot zeer laag, vooral als gevolg van de grote
betrouwbaarheidsintervallen.

Open onderzoek met amfetamines

Biederman e.a. (2005) beoordeelden de effectiviteit op lange termijn van extended-
release mixed amphetamine salts (MAS-XR) over een periode van 24 maanden in een
open-labelvervolgonderzoek met 223 deelnemers. Het resultaat was een significante
verbetering op de ADHD-beoordelingsschaal bij deelnemers die nooit MAS-XR kregen
(M=-11,6, SD=14,89, p<,001), alsook voor de continue deelnemers (M=- 5,7,
SD=11,20, p<,001) en voor de patiénten met onderbroken deelname (M=-6,0,
SD=16,67), hoewel de resultaten voor deze laatste groep statistisch niet significant
waren. Hoewel veel deelnemers bijwerkingen rapporteerden, werden de cardiovasculaire
bijwerkingen (met name invloed op de bloeddruk) door deskundigen als klinisch niet
significant beoordeeld. Een samenvatting van de gegevens van dit onderzoek is te vinden
in tabel 8.

Samenvatting van het klinisch bewijs voor amfetamines

In onderzoek is aangetoond dat amfetamine (dexamfetamine, lisdexamfetamine, en
gemengde amfetaminezouten) effectief is in het verminderen van de ADHD-
kernsymptomen en een algehele klinische verbetering geeft bij ADHD-patiénten. Er zijn
geen significante verschillen gevonden in uitvalpercentages, algemeen of specifiek, ten
gevolge van bijwerkingen voor deze drie amfetaminepreparaten (met uitzondering van
één onderzoek met MAS, waarbij significant meer deelnemers in de actieve
behandelgroep uitvielen ten gevolge van bijwerkingen dan in de placebogroep). De
resultaten van het open-labelvervolgonderzoek naar MAS geven een aanwijzing voor de
effectiviteit op langere termijn (24 maanden).

Er zijn echter verschillende methodologische beperkingen, met name de onduidelijke
verdeling en de randomisatieprocedure in de onderzoeken, alsook de brede
betrouwbaarheidsintervallen voor het totale effect van de samengevoegde onderzoeken,
waardoor het precieze effect van amfetamine op ADHD-symptomen minder nauwkeurig
is vast te stellen.

Conclusies

Het is aannemelijk dat lisdexamfetamine effect heeft op het verminderen van ADHD-
symptomen bij volwassenen met ADHD en een algehele klinische verbetering geeft.
Verder zijn er aanwijzingen dat dexamfetamine en gemengde amfetaminezouten ook
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een positief effect hebben.

Methodologische beperkingen verminderen de betrouwbaarheid van de bewijsvoering
voor dexamfetamine en gemengde amfetaminezouten. De betrouwbaarheid van de
bewijsvoering voor lisdexamfetamine is gunstiger. Dit heeft geleid tot voorgaande
formulering.

Er zijn aanwijzingen dat amfetamines vaak gepaard gaan met de volgende bijwerkingen:
slaapstoornissen, droge mond, anorexie, verminderde eetlust, misselijkheid, diarree,
prikkelbaarheid, spierspanning en angst.

Overige overwegingen

De werkgroep is van mening dat klinische ervaring laat zien dat dexamfetamine veilig
kan worden toegepast. Een aantal bijwerkingen wordt regelmatig gemeld:
slaapstoornissen, droge mond, gewichtsverlies, anorexie, verminderde eetlust,
misselijkheid, diarree, prikkelbaarheid, spierspanning en angst. Tijdens de
medicamenteuze behandeling moeten deze bijwerkingen systematisch nagevraagd en
geévalueerd worden.

Aanbevelingen

Dexamfetamine, lisdexamfetamine en MAS (mixed amphetamine salts) worden
aanbevolen als 1% keuze in de medicamenteuze behandeling van volwassenen met
ADHD (EB).

Methylfenidaat en dexamfetamine zijn te beschouwen als equivalente alternatieven (EB),
waarbij de individuele patiént in de gelegenheid moet worden gesteld de best werkende
medicatie te gebruiken. Het nadeel van dit medicijn is dat er (nog) geen
merkgeneesmiddel voor de langwerkende vorm beschikbaar is in Nederland.

4.2.1.3 Modafinil

Modafinil is een stimulerend middel dat de waakzaamheid bevordert, cognitieve functies
versterkt en een mogelijk positief effect op de stemming heeft. Er wordt gedacht dat
modafinil op het GABA-erge inhibitoire netwerk of het thalamocorticale systeem werkt
(Urbano e.a., 2007). Het is een medicijn met opwekkende eigenschappen en
onderscheidt zich wat betreft neurochemisch en gedragsprofiel van de andere stimulantia
(Minzenberg & Carter, 2008).

Wetenschappelijke onderbouwing

Geincludeerde onderzoeken

Er is weinig bekend over de klinische effectiviteit van modafinil als behandeloptie voor
volwassenen met ADHD doordat er maar een beperkt aantal goed gecontroleerde
onderzoeken is gedaan.

Slechts één RCT (Taylor & Russo, 2000) voldoet aan de inclusiecriteria van het
literatuuronderzoek: het betreft een vergelijking van dexamfetamine met modafinil en
placebo.

Klinisch bewijs voor modafinil versus placebo voor volwassenen met ADHD
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De meta-analyse van dit onderzoek toonde aan dat modafinil superieur is ten opzichte
van placebo op ADHD-kernsymptomen aan het einde van het onderzoek, gemeten met
ADHD-zelfrapportageschalen (in dit geval de ADHD Behaviour Checklist) (Z=3,90,
p<0,001). De gegevens van deze beoordeling zijn te vinden in tabel 9.

Veiligheid en bijwerkingen van modafinil

Wat betrof de veiligheid en tolerantie werden er significante bijwerkingen gerapporteerd
bij zowel modafinil als placebo bestaand uit slapeloosheid, prikkelbaarheid,
spierspanning, eetlustvermindering en angst (Taylor & Russo, 2000). Wanneer de
bijwerkingen samengevoegd werden, bleken significant meer deelnemers in de
modafinilgroep bijwerkingen te rapporteren (16%) dan in de placebogroep (6%)
(Z=2,17, p=0,03).

Samenvatting van het klinisch bewijs voor modafinil

In één onderzoek is vastgesteld dat modafinil effectief is in het verminderen van ADHD-
kernsymptomen, en redelijk goed verdragen wordt. Het bewijs is echter beperkt.

Conclusies

Er zijn aanwijzingen dat modafinil in de behandeling van ADHD bij volwassenen effectief
is. Het bewijs is echter beperkt.

Overige overwegingen

De werkgroep is van mening dat de klinische ervaring met dit middel beperkt en niet
overtuigend is.

Doordat modafinil pas wordt voorgeschreven nadat eerdere en effectievere opties hebben
gefaald, moet rekening worden gehouden met een negatieve selectie van patiénten die
aan behandeling met modafinil toekomen. Daardoor kan de respons op dit middel in de
klinische praktijk gekleurd zijn.

Aanbevelingen

Modafinil wordt in eerste instantie niet aanbevolen als volwaardig alternatief in de
medicamenteuze behandeling van volwassenen met ADHD (EB).

Modafinil wordt pas als behandeloptie overwogen bij individuele patiénten, als andere
middelen voldoende zijn toegepast en niet blijken te voldoen (EB).

4.2.2 Niet-stimulerende medicatie voor volwassenen met ADHD

Terwijl stimulantia voor ADHD algemeen aanvaard en effectief zijn, leiden ze tot zowel
problemen met therapietrouw als risico op misbruik (zie de betreffende paragrafen 3.1 en
3.2). Daarnaast zijn ze niet voor alle patiénten effectief (Reimherr e.a., 2005). Andere,
niet-stimulerende middelen zijn onderzocht op hun werkzaamheid voor volwassenen met
ADHD (Verbeeck e.a., 2009). Besproken worden: atomoxetine en bupropion.
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4.2.2.1 Atomoxetine

Atomoxetine is een hoog-selectieve remmer van de presynaptische
noradrenalinetransporter (Adler e.a., 2009c). Anders dan bij de stimulantia gaat het niet
primair om dopaminerge beinvioeding, maar om remming van de heropname van
noradrenaline in de synaps. Een belangrijk voordeel van atomoxetine is dat het geen
risico op misbruik met zich meebrengt, wat belangrijk kan zijn bij de behandeling van
verslaafde patiénten met ADHD (Barton, 2005; Bymaster e.a., 2002; Jasinski e.a., 2008;
Michelson e.a., 2001).

Wetenschappelijke onderbouwing

Geincludeerde onderzoeken
De samenvatting van de wetenschappelijke evidentie is te vinden in tabel 10.

Negen RCT’s uitgevoerd bij volwassenen met ADHD voldeden aan de selectiecriteria.
Verder zal één observationeel onderzoek eveneens besproken worden. In alle 9 RCT’s
vergeleek men atomoxetine met een placebo (Adler e.a., 2009c; Mcrae-Clark e.a., 2010;
Michelson e.a., 2003; Spencer e.a., 1998; Sutherland e.a., 2012; Wernicke e.a., 2004;
Wilens e.a., 2008; Young e.a., 2011). Michelson e.a. (2003) beschreven in één artikel
twee afzonderlijke onderzoeken met verschillende steekproeven en onderzoeksplaatsen;
beide onderzoeken worden in deze review gepresenteerd als Michelson e.a. (2003a) en
Michelson e.a. (2003b).

Klinisch bewijs voor atomoxetine versus placebo

In vijf onderzoeken (Adler e.a., 2009c; Michelson e.a., 2003a; 2003b; Wernicke e.a.,
2004; Young e.a., 2011) beoordeelde men de verandering in ADHD-kernsymptomen met
schalen die door onderzoekers worden gescoord. Resultaten van de meta-analyse lieten
zien dat atomoxetine superieur was aan placebo in het verminderen van ADHD-
kernsymptomen (Z=8,52, p<0,00001)). Er was weinig inconsistentie tussen de
onderzoeken, aangezien ze allemaal gebruikmaakten van de Conners’ Adults ADHD
Rating Scale observer (CAARS:0), alleen Young e.a. (2011) maakten gebruik van de
screeners version voor het meten van ADHD-kernsymptomen. Spencer e.a. (1998) en
Sutherland e.a. (2012) maakten gebruik van een andere schaal, respectievelijk de ADHD
Rating Scale en de AISRS, en vonden eveneens een positief effect van atomoxetine op
het verminderen van ADHD-kernsymptomen aan het eind van de trial in vergelijking met
placebo (Z=1,98, p=0,05).

In drie onderzoeken (Adler e.a., 2009c; Michelson e.a., 2003a; 2003b) gebruikte men de
zelfrapportage en rapporteerde men dat atomoxetine superieur was aan placebo in het
verbeteren van ADHD-kernsymptomen (Z=6,26, p<0,00001).

In een meta-analyse van volwassenen met ADHD en een comorbide verslaving
(marihuana bij Mcrae-Clark e.a. (2010) en alcohol bij Wilens e.a. (2008)) bleek
atomoxetine effectief (Z=2,98, p=0,003) te zijn in het verminderen van ADHD-

kernsymptomen in vergelijking met de placebogroep.

Veiligheid en bijwerkingen van atomoxetine
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Een overzicht van de gerapporteerde bijwerkingen staat in tabel 11. De significant meer
vermelde bijwerkingen in de atomoxetinegroep waren droge mond, duizeligheid,
verminderde eetlust, misselijkheid, slapeloosheid en vermoeidheid.

In zes trials uitgevoerd onder volwassenen met ADHD (Adler e.a., 2009c; Michelson e.a.,
2003a; 2003b; Spencer e.a., 1998; Sutherland e.a., 2012; Young e.a., 2011) maakte
men melding van het aantal deelnemers dat de behandeling staakte en in twee trials
meldde men het beéindigen van de behandeling in een subgroep van ADHD met
comorbiditeit (Mcrae-Clark e.a., 2010; Wilens e.a., 2008). Er was geen significant
verschil in het uitvalpercentage in het algemeen van de atomoxetinegroep en de
placebogroep (Z=1,53, p=0,13). De zes onderzoeken hadden wel significant meer
deelnemers in de atomoxetinegroep die de behandeling staakten ten gevolge van
bijwerkingen vergeleken met de placebogroep (Z=4,54, p<0,00001).

Wernicke e.a. (2003) verrichtten een post-hocanalyse van de cardiovasculaire veiligheid
over de korte termijn in vijf RCT’s (duur van de trials tot 10 weken) bij kinderen,
adolescenten en volwassenen met ADHD. Gegevens hierover zijn te vinden in tabel 12.
Samengevat was gebruik van atomoxetine geassocieerd met een lichte, maar
aanhoudende stijging van polsfrequentie en bloeddruk gedurende 10 weken. Deze
veranderingen werden goed verdragen, gezien het lage uitvalspercentage ten gevolge
van cardiovasculaire effecten bij atomoxetine.

Open-labelonderzoek atomoxetine

Adler e.a. (2005) voerden een langer durende open-labelonderzoek met atomoxetine uit,
volgend op twee dubbelblinde, kortdurende behandelonderzoeken. Een samenvatting van
de gegevens is te vinden in tabel 12. De resultaten wezen op een verdere verbetering
van de ADHD-symptomen en van het algeheel functioneren. De bijwerkingen
gerapporteerd in het open vervolgonderzoek kwamen overeen met die gerapporteerd in
de gerandomiseerde onderzoeken.

Samenvatting van het klinisch bewijs voor atomoxetine

Uit onderzoeken blijkt dat atomoxetine bij volwassenen met ADHD een matig effect kan
hebben op de ADHD-kernsymptomen en bescheiden bijwerkingen heeft ten opzichte van
placebo. Voor de zelfgerapporteerde ADHD-symptomen is er een matig vertrouwen in de
schatting van het gunstig effect van atomoxetine. Bij alle andere uitkomsten is er weinig
vertrouwen, met als belangrijke oorzaken de aanwezige risico op vertekening (risk of
bias) in de onderzoeken en een matige heterogeniteit.

Conclusies

Er zijn aanwijzingen dat atomoxetine effectief kan zijn in het verminderen van ADHD-
symptomen.

Methodologische beperkingen verminderen de betrouwbaarheid van de bewijsvoering
voor atomoxetine.

Er zijn aanwijzingen dat atomoxetine vaak gepaard gaat met de volgende bijwerkingen:
droge mond, duizeligheid, verminderde eetlust, misselijkheid, slapeloosheid en
vermoeidheid.
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Overige overwegingen

Atomoxetine is een geschikt behandelalternatief voor volwassenen met ADHD die
onvoldoende effect ervaren van stimulantia of deze middelen niet verdragen. Voordelen
van atomoxetine zijn dat het langdurig werkt en geen risico op misbruik of verslaving
heeft.

De werkgroep beschouwt de bijwerkingen van atomoxetine als relatief beperkt, en is van
mening dat atomoxetine veilig kan worden toegepast. Een aantal bijwerkingen, zoals
droge mond, duizeligheid, verminderde eetlust, misselijkheid en vermoeidheid, wordt
frequent gerapporteerd door patiénten die behandeld worden met atomoxetine. Tijdens
de medicamenteuze behandeling moeten deze bijwerkingen systematisch nagevraagd en
geévalueerd worden.

Eerder retrospectief onderzoek toonde een associatie tussen atomoxetine en suicidale
ideatie (McCarthy e.a., 2009; Reith & Edmonds, 2007), waarbij de invloed van andere
factoren (zoals comorbiditeit) niet kon worden uitgesloten. Een systematische review van
gebruik van atomoxetine liet evenwel geen verschil zien in suicidale ideatie of suicidaliteit
tussen patiénten die atomoxetine gebruiken en patiénten die methylfenidaat gebruiken
(Bushe & Savill, 2013).

De werkgroep wijst erop dat suicidaliteit in deze populatie zelden voorkomt. In de
praktijk blijft het van groot belang om patiénten met een verhoogd risico op suicidaliteit
te identificeren, met name de patiénten met comorbide stoornissen zoals een depressie
en/of een persoonlijkheidsstoornis, en deze patiénten frequent hierop te controleren.

Aanbeveling

Atomoxetine wordt aanbevolen als 2% keuze in de medicamenteuze behandeling van
volwassenen met ADHD, wanneer de middelen van 1 keuze niet voldoen (EB).

4.2.2.2 Bupropion

Bupropion is een atypisch antidepressivum, dat de noradrenerge en dopaminerge
neurotransmissie stimuleert door blokkade van de heropname van deze
neurotransmitters.

Wetenschappelijke onderbouwing

Geincludeerde onderzoeken met bupropion

Vier RCT’s voldeden aan de inclusiecriteria en werden meegenomen in de meta-analyse
(Levin e.a., 2006; Reimherr e.a., 2005; Wilens e.a., 2001; 2005). In drie RCT’s
vergeleek men bupropion met placebo bij volwassenen met ADHD (Reimherr e.a., 2005;
Wilens e.a., 2001; 2005); één onderzoek werd uitgevoerd bij volwassenen met ADHD en
opiaatverslaving en hierin vergeleek men bupropion met methylfenidaat en placebo.

Klinisch bewijs voor bupropion

Een overzicht van de wetenschappelijke evidentie is te vinden in tabel 13. In drie RCT’s
(Reimherr e.a., 2005; Wilens e.a., 2001; 2005) beoordeelde men de verandering in
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ADHD-kernsymptomen bij gebruik van bupropion of placebo. Uit de meta-analyse bleek
dat twee onderzoeken (Reimherr e.a., 2005; Wilens e.a., 2001) geen significant verschil
lieten zien tussen bupropion en placebo op ADHD-kernsymptomen (Z=1,64, p=0,10).
Eén onderzoek (Wilens e.a., 2005) vond een significant verschil ten gunste van
bupropion.

Op basis van algehele verbetering, gemeten met de Clinical Global Impression Scale
(CGl), bleek bupropion in twee onderzoeken (Wilens e.a., 2001; 2005) (Zz=2,59,
p=0,009) significant beter effect te hebben dan placebo.

Veiligheid en bijwerkingen van bupropion

Er was geen significant verschil in uitvalpercentages tussen de placebogroep en de
bupropiongroep in twee onderzoeken (Wilens e.a., 2001; 2005) (Z = 0,82, p = 0,41)).
De meta-analyse van deze onderzoeken wees uit dat het uitvalpercentage ten gevolge
van bijwerkingen hoger was in de actief behandelde groep dan in de placebogroep
(Wilens e.a., 2001; 2005) (Z = 1,98, p = 0,05). In het ene onderzoek bij volwassenen
met ADHD en comorbiditeit (Levin e.a., 2006) werd geen significant verschil in
uitvalpercentage ten gevolge van bijwerkingen gevonden (Z = 1,07, p = 0,29) (zie tabel
14: Adverse events for bupropion.)

Samenvatting van het klinisch bewijs voor bupropion

Het wetenschappelijk bewijs is niet éénduidig: slechts in één van de drie onderzoeken
wordt een significante verbetering van de ADHD-symptomen bij gebruik van bupropion
aangetoond. Twee van deze drie onderzoeken tonen wel een algehele klinische

verbetering bij gebruik van bupropion.

Door brede betrouwbaarheidsintervallen is het uitvalpercentage ten gevolge van
bijwerkingen niet voldoende precies in kaart te brengen.

Conclusies

Er zijn aanwijzingen dat bupropion bij volwassenen met ADHD een positief effect kan
hebben op de ADHD-kernsymptomen en een algehele klinische verbetering kan geven.

Methodologische beperkingen en het geringe aantal onderzoeken verminderen de
betrouwbaarheid van de bewijsvoering, wat heeft geleid tot deze formulering.

Het uitvalpercentage ten gevolge van bijwerkingen is niet voldoende precies in kaart te
brengen.

Overige overwegingen

Bupropion is een geschikt alternatief in de behandeling van volwassenen met ADHD die
onvoldoende effect ervaren van stimulantia of atomoxetine of deze middelen niet
verdragen. Voordelen van bupropion zijn dat het langdurig werkt en geen risico op
misbruik of verslaving heeft.

Een aantal bijwerkingen waaronder hoofdpijn, droge mond en slapeloosheid wordt

gerapporteerd door patiénten die behandeld worden met bupropion. Er is bij hogere
doseringen kans op epileptische insulten. Tijdens de medicamenteuze behandeling
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moeten deze bijwerkingen systematisch nagevraagd en geévalueerd worden. De
werkgroep beschouwt de bijwerkingen van bupropion over het algemeen als beperkt. De
werkgroep is van mening dat uitgebreide klinische ervaring voldoende laat zien dat

bupropion veilig kan worden toegepast.
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Aanbeveling

Het gebruik van bupropion kan overwogen worden als 3° keuze in de medicamenteuze
behandeling van volwassenen met ADHD (EB).

4.3 Algemene overwegingen medicamenteuze behandeling

4.3.1 Therapietrouw

Uitgangsvraag
2. Welke strategieén in de medicamenteuze behandeling van ADHD bij volwassenen
verhogen de therapietrouw?

Inleiding

Therapietrouw bij de medicamenteuze behandeling van volwassenen met ADHD is vaak
een probleem en dit kan effectieve behandeling in de weg staan. Met name bij het
gebruik van kortwerkende stimulantia kan de therapietrouw een groot probleem zijn.
ADHD-symptomen zoals vergeetachtigheid en moeite met plannen en structureren
maken het zeer moeilijk om de medicatie op vaste tijden minstens 3 keer, maar soms 6
tot 8 keer per dag in te nemen. Ook weerstand tegen medicatiegebruik kan een rol
spelen.

Wetenschappelijke onderbouwing

Beoordeelde onderzoeken therapietrouw

De systematische search van literatuur leverde geen RCT’s over therapietrouw op. Er
werd echter wel een narratieve review (zie tabel 15: Table of evidence Caisley & Muller
(2012) systematic review) gevonden naar factoren die de therapietrouw beinvioeden. De
review was gebaseerd op veertien onderzoeken met 25.223 volwassenen met ADHD
(waarvan 1 onderzoek met n=24.964).

De review van Caisley en Miuller (2012) heeft een aantal beperkingen. Ten eerste gaf
deze geen direct antwoord op de uitgangsvraag. Verder waren de geincludeerde
onderzoeken geen RCT’s en er waren gebreken in de gebruikte reviewmethode.

Klinisch bewijs voor therapietrouw

Een overzicht van de belangrijke bevindingen is te vinden in tabel 15. Hierin staan cijfers
over therapietrouw, oorzaken en gevolgen van therapieontrouw en informatie over
aanpassingen van de dosering door de patiént zelf.

Factoren die de therapietrouw kunnen beinviloeden, zijn te verdelen in: 1.
patiéntgerelateerde factoren; 2. medicatiegerelateerde factoren en 3. de therapeutische
relatie.

1. Patiéntgerelateerde factoren: gebrekkige therapietrouw kan worden veroorzaakt
door factoren gerelateerd aan de stoornis ADHD, zoals verminderde aandacht en
verminderde organisatie- en planningsvaardigheden. Bovendien kunnen
comorbide stoornissen een negatief effect hebben, zoals verslaving of
oppositioneel-opstandig gedrag. Verder kunnen volwassenen die ernstiger ADHD-
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symptomen hebben eerder therapieontrouw zijn. Ook kan een patiént weerstand
hebben tegen medicatie door acceptatieproblemen.

2. Medicatiegerelateerde factoren: het type medicatie kan mogelijk van invloed zijn.
Patiénten die langwerkende amfetamine kregen, bleken meer therapietrouw te
zijn dan patiénten die langwerkend methylfenidaat kregen.

Andere met de medicatie samenhangende factoren die de therapietrouw verlagen,

zijn:

— een hoge frequentie van innamemomenten per dag

— innameproblemen door (zorgen over) reacties uit de omgeving

— het langetermijnkarakter van de medicatie-inname

— (zorgen over) langetermijnbijwerkingen

— gebrek aan effect van de medicatie (met name bij comorbide angst of
depressie)

3. De therapeutische relatie: een effectieve behandelrelatie kan de therapietrouw
verhogen. Een effectieve behandelrelatie kan onder meer worden bereikt door een
grondige klinische evaluatie. Een dergelijke evaluatie verhoogt het vertrouwen
van de patiént in de medische competenties van de arts.

Conclusies

Er zijn verschillende factoren die de therapietrouw kunnen beinvioeden. Sommige
factoren zijn patiéntgerelateerd (kenmerken en ernst ADHD, comorbide problematiek
of weerstand); andere zijn medicatiegerelateerd (type medicatie, langetermijnkarakter,
innamefrequentie, gebrek aan effect, schaamte/stigmatisering, zorgen over
langetermijnbijwerkingen). Ook de kwaliteit van de behandelrelatie is een factor.

Er zijn aanwijzingen dat de therapietrouw toeneemt door een effectieve behandelrelatie
te bevorderen.

Methodologische en inhoudelijke beperkingen van de review geven een laag
vertrouwen in het bewijs.

Overige overwegingen

De werkgroep is op basis van de klinische ervaring van mening dat langwerkende
medicatie de therapietrouw verbetert.

De werkgroep stelt verder vast op basis van klinische ervaring en op basis van de
literatuur (Caisley & Muller, 2012) dat sommige patiénten behoefte hebben aan controle
over hun medicatie-inname. Dit kan leiden tot flexibele, individuele doseringsschema’s.
Kortwerkende stimulantia lenen zich hier makkelijker voor dan langwerkende middelen.
De werkgroep stelt vast dat dit voor- maar ook nadelen kan hebben en wil de noodzaak
benadrukken van een goede arts-patiéntrelatie voor psycho-educatie en monitoring van
de medicatie-inname.
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Psycho-educatie over ADHD en medicamenteuze behandeling is van groot belang. Een
goede communicatie tussen hulpverlener en patiént en diens naasten (partner, ouder,
goede vriend) is hiervoor vereist. Na het starten met de medicatie dient men deze
frequent en zorgvuldig te evalueren. Hierbij moet men zoeken naar de optimale dosering
en dient men actief te vragen naar bijwerkingen. Hinderlijke bijwerkingen worden zo
veel mogelijk teruggebracht. Ook bij de evaluatie kan het nuttig zijn om naasten erbij te
betrekken (PB).

Er moeten duidelijke instructies worden gegeven over het medicatiegebruik, zowel
mondeling als schriftelijk. De instructies dienen informatie te bevatten over dosering
(dosis en werkingsduur per dosering), wijze van innemen, bijwerkingen en hoe hierop
kan worden gecontroleerd (PB).

Hulpverleners dienen volwassenen met ADHD (en hun partners) te adviseren over
reminders voor de medicatie-inname zoals voorgeschreven, bijvoorbeeld klokalarmen op
mobiele telefoons, pillendozen met notering of speciale notities en door routines in te
bouwen in de medicatie-inname (bijv. altijd voor de maaltijd of na het tandenpoetsen)
(PB).

Eenvoudige farmacotherapeutische schema’s (bijv. eenmaal daags gebruik van
medicatie met gereguleerde afgifte) worden voor mensen met ADHD geadviseerd. Dit
betekent dat langwerkend methylfenidaat en langwerkend dexamfetamine de voorkeur
verdienen boven kortwerkende stimulantia. Met langwerkend methylfenidaat of
langwerkend dexamfetamine wordt het aantal doseringen per dag teruggebracht naar
twee, waardoor de kans op een goede therapietrouw toeneemt (PB).

In de nabije toekomst zal de toepassing van gecomputeriseerde testen voor het
objectiveren van het individuele effect van de medicatie gangbaarder worden (Vogt &
Williams, 2011). Door de patiént meer inzicht te geven in het effect van zijn of haar
medicatiegebruik, kunnen dergelijke objectieve testen bijdragen aan de therapietrouw
(PB).

Het deelnemen aan peer-supportgroepen kan ondersteunend zijn voor volwassenen met
ADHD (en hun partners) en de therapietrouw bevorderen (PB).

4.3.2 Risico op misbruik en verslaving

Uitgangsvraag
3. Wat is het risico op misbruik of verslaving bij het gebruik van methylfenidaat en
dexamfetamine in de behandeling van volwassenen met ADHD?

Wetenschappelijke onderbouwing
De zoekopdracht leverde te weinig onderzoeken op die voldeden aan de criteria in het
reviewprotocol om een op wetenschappelijk bewijs gebaseerd antwoord mogelijk te

% Deze aanbevelingen zijn een bewerking van de adviezen zoals geformuleerd in de NICE-richtlijn voor de
behandeling van ADHD (NICE guideline on ADHD 2009).
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maken. Om deze reden werd ervoor gekozen een antwoord op de vraag te formuleren op
basis van in de grijze literatuur’ beschikbare gegevens en adviezen en de klinische
ervaring.

Omwille van hun dopaminerge eigenschappen kunnen de psychostimulantia
methylfenidaat en amfetamine misbruikt worden. Snelle toediening (bijvoorbeeld
intranasaal of intraveneus) van hoge doseringen van deze medicijnen leidt tot een snelle
toename van dopamine ter hoogte van de basale kernen, met name de nucleus
accumbens, wat voor een euforisch gevoel (kick) kan zorgen. Bij intraveneuze of
intranasale toediening van methylfenidaat treden vergelijkbare effecten op als bij
cocainegebruik (Volkow e.a., 1995). Om deze reden vallen deze medicijnen onder de
Nederla