Forskning inom omradet AD/HD

Neuropsykiatri eller stress-sarbarhet som forklaringsmodell
- lite om aktuell forskning?

Stockholm 31 mars, 2011

Tomas Ljungberg

* FoU-centrum, Landstinget Sérmland
* FoU vuxen-/barn- och ungdomspsykiatri

tomas.ljungberg@dll.se

Nagra inledande slutsatser:

1) AD/HD ér en lika validerad diagnos som andra diagnoser
inom DSM-IV, beskriver en del av "verkligheten”

2) Att uppfylla diagnoskriterierna innebar att individen bar
ett funktionshinder

3) Detta funktionshinder innebar att individen moter
manga svarigheter i dagens samhalle, t.ex. okad risk
for kriminalitet, sociala problem, etc

4) Det ar inte diagnosens betydelse enligt ovan som
behdver diskuteras, utan den neuropsykiatriska
forklaringen till funktionshindret

5) Att ifrdgasatta en neuropsykiatrisk forklaring innebar inte
att ifrdgasatta att funktionshindret finns




Neuropsykiatri: "AD/HD beror pa en biologiskt betingad
férandring av hjarnans satt att arbeta och fungera.”

- Arftlighet till &tminstone 80%, resterande graviditets- och forlossningskomplikationer
- Avwvikande omséttning i dopamin- och ev. noradrenalinsystemen i hjarnan
- Morfologiska avvikelser i ett fronto-striato-cerebellart system

Stress-sarbarhetsmodell: Biologiska/konstitutionella faktorer
i samverkan med omgivningsforhallanden avgor graden av
symtom som ingar vid bedémning av funktionshindret AD/HD.

Biologisk:  arftlighet sarbarhet
sarbarhet hjarnskada

kromosomrubbning
miljogift (ex. bly, PCB)

4

. . "sjukdom” eller "funktionshinder”
Stress: psykosocial belastning
anknytningsstérning
oorganiserad miljo TATT
dvergrepp, trauma : ' stress

Olika uppfattningar om orsaken/-erna till ADHD/damp

Slutsatsen i boken blir att det inte &r
vetenskapligt hallbart att benamna
AD/HD for ett "neuropsykiatriskt
funktionshinder”. Begreppet bor

darfor inte langre anvandas i detta ‘//W\'\\

AD/HD i nytt ljus

sammanhang. Den modell som bast
kan forklara uppkomsten av AD/HD

ar en stress-sarbarhetsmodell. Som ' \
ett alternativ beskrivs en saddan :
forklaringsmodell for AD/HD i boken. Tomas Ljungberg

T Ljungberg, 2008.

www.exiris.se Exiris




Manga manskliga egenskaper ar "normal-fordelade”

frekvens

Men uppvisar barn med AD/HD en enkelt urskiljbar
egen "kategori ” av kAnnetecknande beteenden ?

"normala” AD/HD

Inom neuropsykiatrin har diagnoser anvans som om

Synonymer inom omradet

Der finns i dag minga bereckningar som an-

vinds for art beskriva i stort sert samma fore-

teelse, nimligen kombinationen av koncent-

rations-, motorik- och perceptionsstérningar.
Tabell 13:1 visar &versikiligt nigra av dessa

(Gillberg 1986).

Tabell 13:1. Synonymer inom DAMP-omeidet.

Gillberg &
Hellgren 2000

Beteckning
DAMP (Deficits in Attention, Motor control/
Perception)

ADHD (Anention Deficit Hyperactivity Disorder)

Overakrivitewsyndrom

ADD (Artention Deficit Disorder)

MBD (Minimal Brain Dysfuncrion)

MND (Minor Neurological Dysfunction)

MPH (Motoriske-Percepruelle Handikapp)
DCD (Developmental Coordination Disorder)

Kommentar

Vanligast i Norden; dvergripande, neutral
ach beskrivande benlimning

Vanligast i USA, DSM-1V-termy;

betonar tidig debut och verakrivitet

Vanligt i England, ICD-10-term;
betonar éverakivitet och samband med
utvecklingsavvikelse och avvikande motorik

Aldre term frin DSM-11I;
betonar enbart beteendeproblem

Férekommer allt mera sillan | Norden

Vanlige i Centraleuropa,
betonar ssoftneurological signs«

Frai Sverige; motsvaras av *MP-delens | DAMP

Synonym ll MPH, DSM-IV-term;
annu relative lire anviind diagnos

de varit utbytbara

WURRS
HKD AD/HD

ADHD

Browns
skattning

DAMP

Barn med "problemet”

Alla barn




SPEKTRUM-BEGREPPET OCH PSYKISK STORNING

frekvens

!

Temperament
endophenotype

Psykisk
sjukdom

/

En dimensionell syn pa psykisk sjukdom
- begreppet "temperament”

Gillberg, 2008 Klassisk autism 0,2 %
Nagon autismspektrumdiagnos 1%
"Broad autistic phenotype” 3%

Akiskal, 2008 Bipolar | (DSM-IV-TR) 1%
Cyklotymt temperament 5%

Ofta brukar 0,1 - 0,2 % vara mer allvarlig sjukdom

c:a 1 % diagnostiseras som sjukdom
3 — 5 % temperamentsdrag




Russel Barkley's uppdelning i tva undergrupper
Stockholm, 2005

- Organic AD/HD - mer sammansatt problematik,
mer neurologiska inslag, tecken pa organisk
kognitiv paverkan

- Developmental AD/HD — enklare problematik,
farre eller inga neurologiska inslag, inga eller
mindre tecken pa organisk kognitiv paverkan

Vad sager "Rutter’s Child and Adolescent Psychiatry

- ”...hyperkinetic disorder is a subgroup of ADHD..”
- "Researchers do not often make very clear distinctions.”

- "A broad notion of ADHD is helpful in the screening and
initial detection of cases.... The narrower concept of
hyperkinetic disorder may mark a group where medication
is particularly useful and neurobiological changes
particularly relevant...”

- HKD.... "particularly likely to be associated with a marked
response to stimulant medication and a poor response to
behavioral treatment alone....”

Rutter’s Child and Adolescent Psychiatry; ed M Rutter et al.
Blackwell Publishing, 2008, sid 522.




AD/HD enligt ett dimensionellt synsatt

frekvens

? De delsymtom som ar betydelsefulla for
diagnos AD/HD &ar normalférdelade i befolkningen.

AD/HD - alla typer (5%)

AD/HD av kombi-
nerad typ (1-2%)

HKD
(0,2-0,5%)

/

ADHD/DAMP (11%) —,

En dimensionell syn pa psykisk sjukdom
- begreppet "temperament”

Gillberg, 2008 Klassisk autism 0,2 %
Nagon autismspektrumdiagnos 1%
"Broad autistic phenotype” 3%
Akiskal, 2008 Bipolar | (DSM-IV-TR) 1%
Cyklotymt temperament 5%
"AD/HD” HKD enligt ICD10 0,2-0,5 %
AD/HD av kombinerad typ 2%

AD/HD alla subtyper 5%




Tidigare satt att se relationen gener — psykisk sjukdom

En genetisk forandring ——  psykisk sjukdom

Modernt synsétt relationen gener — psykisk sjukdom

o o disease susceptibilit
Manga sma PHBTILY

genetiska —— sarbarhet —— psykisk sjukdom

bidrag /
Stress/

psykosocial
belastning

SPEKTRUM-BEGREPPET OCH PSYKISK STORNING

frekvens

? Den genetiska bakgrunden avgor var individen
hamnar i den teoretiska fordelningen,
psykosociala omstandigheter kan sedan paverka

Temperament

Psykisk
sjukdom




Biederman, J. 2005 — AD/HD ér till huvudsak arftligt orsakat

Mean = .77
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Figure 4. Heritability of attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD).

Tabell 2. Sammanfattning av tvillingstudier av hyperaktivitet och uppmarksamhets-
stérning. MZ = monozygota tvillingar; DZ = dizygota tvillingar.

Studie Korrelationer Heritabilitets-
skattning
MZ bz

Goodman & Stevenson 1989 0,48 - 0,68 -0,08-0,26 0,42->1,0
Edelbrock et al. 1995 0,68 - 0,79 0,29 - 0,53 0,51- 0,66
Thapar et al. 1995 0,61 -0,10 0,88
Gjone et al. 1996 0,72-0,78 0,21-0,45 0,67 -0,79
Levy et al. 1997 0,88 0,49 0,75
Eaves et al. 1997 0,32-0,62 -0,05-0,25 0,62-0,82

Sherman et al. 1997a - Inattention 0,70-0,78 0,30- 0,57 0,39 - 0,69
- H-akt/impuls. 0,69 - 0,92 0,30-0,42 0,69-0,91

() DSM-III-R ADHD MZ

(b) DSM-III-A ADHD
Identical Twin Pairs DZ

Non-identical Twin Pairs
14+ 14,
124
10

8

Twin 1 ADHD
Twin 1 ADH

-]
4
2!
1]
2 - : ) = ; =
- 2 0 2 4 65 & 10 12 14
Twin 2 ADHD

Twin 2 ADHD




Ljungberg, T. 2008

Artikel Test Upp Hyper Bade-och Medel
Goodman & S., 1989 FFD 0,32

ESA 0,42

Rutters 0,42 0,39
Stevenson, 1992 FFD 0,25

ESA 0,76

Rutters 0,16 0,39
Sherman et al., 1997a ADD-H/ADHD 0,73 0,73
Sherman et al., 1997b DICA-R 0,39 0,69 0,54
Eaves et al., 1997 CAPA (pojkar) 0,62

CAPA (flickor) 0,54 0,58
Thapar et al., 2000 DuPaul (trait) 0,63

DuPaul (categorical) 0,50 0,5
Kuntzi & S., 2001 Conners (trait) 0,57

Conners (extreme group) 0,20 0,2
Martin et al., 2002 SDQ 0,81

Conners 0,80 0,81
Median 0,39 0,57 0,62 0,52

Tabell 4. Rapporterade virden for heritabilitet i studier dér antingen ldrarskattningar
eller objektiva tester anviinds vid undersékningarna.

Att olika slutsatser nds om arftlighetens betydelse vid
AD/HD beror pé att mojliga felkallor bedéms olika.

Arftlighet pa 0,8 — Neuropsykiatrisk forklaringsmodell
Anvander sig av foraldraskattningar, beddomer dem som

mest valida. Bortser fran kontrasteffekten och teorin om "equal
environment som felkallor.

Arftlighet pa 0,5 — stress/sarbarhetsmodell som forklaring
Anvander sig av lararskattningar o/e psykologiska testresultat,
tar hansyn till konkordansmatningar och adoptionsstudier.
Bedomer kontrasteffekt och teorin om "equal environment” som
mojliga felkallor.
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Forskare: adhd har
genetiska orsaker

Bnmmmm och jimfort med Gver 1000 perso-  tiden, siger Christopher Gillberg. ~Det kan handla om att ett fos-

har hittat de 15 ner diag Forskarna wrmdenya resul-  ter, somhrdehﬁtsmwunwm,
sen fr att h s De i sig srskilt fdr  tatenkan fram- h isk art f4 adhd om d:
MNMMM Etr?__gmcl.sﬂ!!mwdm tidigaut- tiden, C!muplmﬂ:lﬂxrg menar umm for vissa likemedel under
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Adhd orsakas av "trasiga” gener

STOCKHOLM peractivity disorder) antas fore-
¥ komma hos tre till fem procent
De forsta direktabevisenfr ) Omtvistade orsaker av barnen i Sverige. De som
att beteendestdmingen adhd . drabbas ir i varierande grad hy-
har genetisk grund, har upp- = Adhd (attention-deficit terats linge. Enligt vissa beror peraktiva, har svirt att koncen-
tickts av brittiska Thyp y disorder) ir en stdmingen pd sociala faktorer, trera sig och beter sig impulsive.
Dmfrinshamhnlrm beteendestdming som utmarks  exempelvis bristande intresse
Sverskott pd "trasiga” gener. avk trati irighet frin fardld sldl..ﬂurod'l Studien visar ocksd att gen-

- Rare chromosomal deletions and duplications in attention-
deficit hyperactivity disorder: a genome-wide analysis
- N Williams et al, The Lancet, epubl, sept 30, 2010

All CNVs Deletions only Duplications only
ADHD  Controls  Ratio pvalue ADHD  Controls  Ratio pvalve  ADHD Controls  Ratio  pvalue

All ADHD and controls®

Number of CNVs 57 78 . - 15 13 i s 42 65 ;
Rate 0156 0075 209 8.9x10" 0-041 0012 330 00018 0115 o062 185 00016
ADHD (1Q =70) and controlst$

Numberof CNVs 40 78 -- - 10 13 - . 30 65 -

Rate 0125 0075 168 00077 0031 0012 258 0031 0094 0062 151 00387
ADHD (1Q <70) and controlst§

Number of CNVs 14 78 o - 4 13 . . 10 65

Rate 0424 0075 569 2.0x10" 0121 0012 1010 00012 0303 0062 488 000020

Rate is the average number of CNVs per person, p values are empirical and one-sided. CNVacopy number variant, ADHD=attention-deficit hyperactivity disorder.
*366 participants with ADHD, 1047 controks. 11Q data ilable for 14 partici with ADHD. $319 partici with ADHD, 1047 controks. §33 participants with
ADHD and intellectual disability, 1047 controks.

Table 1: Global hurdmofhrge. rare CNVs

Copy number variants/variations = CNV
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Deseription UK feetand
ADHD Controks pvake®  ADHD Controb pvaluet
- Rare chromosomal Lod implicated in autism
. . . chrl:174.1-1751 1q25.14° L] o 1 o o 1
deletions and duplications | wesusas wuw 0 o0 o 0 1
ch2:49.99-51.12 NRXNI™ (1] o 1 a 1 1
1 1 - 101 - che3211-3.08 CNTNg® 2 0 014 1 15 041
in attention-deficit hyper e i R B - B . B
H - H . che3:122 8312 87 3913334 (1] 0 1 0 L] 1
aCtIVIty dlSOfder a che3174.50-175.409 [T 1 o o061 o 2 1
. . ched: 144 B5-144.85 4qnny 0 o 1 o o 1
genome-w|de analys|s 6I6L6BI6207  PARKE o o 1 o m 1 |
chi768.69-69.68 AUTSZ™ 1 o 061 0 3 1
- HIH | choszaz-8B12 GRIDT’ o o 1 1 1 0063
N Wllllams et al’ | chrisa3ar-2324 UBEIA 10 061 0 1 1
¢hr16:79.55-30.08 16p11.24" 1 1 087 1 n 053
The Lancet, epubl, aEe mMe W o 1 W R
Total (NVsoverlapping - B 1 000959 3 59 03
Sept 30, 2010 Total ENVs not overapping - 2 7 60 1816
Loci implicated in schizopheenia
chrl:144.94-146.29 pLF BT o 1 1 3 18 o028
chrl5:20,31-20.78 w28 o o 1 10 s on
chr15:28.72-30.3 1591321334 2 o 0064 o 18 1
ch16:15.38-16.20 16p13.114 [ 1 00012 4 36 0038
ch16:29.55-30.08 165p112" 1 1 o087 1 2 053
22175200 gL o 1 1 3 18 oo
Tatal CNVs overlapping 9 4 LT T 367 000811
Tatal CNVs not averlapping - nonN 42 1508
CNV=copy rumbsr A Jon-deficit RN, 1 NN :
SUMF1esulph L NCEN ligin 1. PARK2=parkin. AUTS2-aut iy %
g phor. | ibi E3A SHANK3=5H3 and multiple ankyrin repeat domains 3.
*Empirical {one-tailed). tFishers exact test {one-tailed). 1L P i i g SLocus tai
k genes. Tlogustic i q for OV size.

| T Ovetp e VR e AP 00 T arepre

- Rare chromosomal deletions and duplications in attention-deficit
hyperactivity disorder: a genome-wide analysis
- N Williams et al, The Lancet, epubl, sept 30, 2010

Sammanfattning av resultaten:

- 85% av barnen med AD/HD hade ingen férandring,

- 8% av barnen utan AD/HD hade férandringar

- flera olika genetiska forandringar hittade

- féorekomsten skiljer sig mellan undersékta grupper

- ar varken tillrackliga eller nédvandiga

- varje férandring har liten effekt

- forekommer framfor allt vid AD/HD med lag intelligens
- delvis 6verlappning med autism och schizofreni

Ar dessa resultat forenliga med en arftlighet p& 80% eller mer?
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Psykosociala forhallanden och AD/HD

AD/HD har visats vara associerat med foljande forhallanden:

» Lag socio-ekonomisk standard (1&g socialklass), lagre inkomster,
samre ekonomiskt ansvarstagande fader

« Mer foraldrakonflikter, samre sammanhallning inom familjen,
sdmre emotionellt klimat inom familjen, 6kad negativism mot och

kritik av barnet oftare skilsmassor och mer ensamstdende foraldrar

« Okad psykisk sjuklighet (dngest/depression) hos modern,
Okat missbruk och kriminalitet (alkohol/narkotika) hos papporna

« Okad forekomst av otrygg och desorganiserad anknytning

Inattention/overactivity following early severe institutional
deprivation: presentation and associations in early
adolescence

S Stevens et al, J Abnorm Child Psychology 36: 385-98,
2008

Resultaten visar en 6kad forekomst av:
- uppmarksamhetsstorning

- Overaktivitet

- aknytningsproblematik

- stérning av exekutiva funktioner

Som en f6ljd av tidiga, allvarliga psykogena trauman

12



Social adversity predicts
ADHD-medication in

school-children

- a national cohort study.

Hjern, Weitholt
& Lindblad

Acta Paediatrica

DOI: 10.111/j.1651
-2227.2009.01638.x

Table 1 Crude rates of ADHD medication in school children by sociodemo-

graphic vaniables
Boys Girls
Total (N) ADHD (%) Total (N) ADHD (%)

County category

Cat 64 470 1.65 61 123 049

Cat2 288 904 1.1 273 513 032

Cat3 150 074 098 142 606 0.23

Cat4 93 385 0.61 88 449 0.16
Maternal education (years)

0-9 50 449 1.97 47 847 0.55

10-12 202 803 1.32 191 878 0.34

13-14 143 621 092 136 455 027

15+ 196 246 064 186 0B3 018

Missing 3714 199 3428 0.50
Single parent

Yes 142 667 1.72 137 181 0.47

No 454 166 0.85 428 510 023
Social welfare

Yes 31 404 318 29 430 0.95

No 565 429 0.94 536 261 0.25
Parental psychiatric or addictive disorder

Yes 35610 261 33 537 081

Mo 561 223 0.97 532 154 0.26

Total 596 833 1.06 565 631 0.29

12009 The Author(s)/Journal Compilation ©2009 Foundation Acta Paediatrica/Acta Paediatrica

Short sleep duration

and behavioral
symtoms
of attention-deficit/

hyperactivity disorder

in healthy 7- to 8-
year old children.

Paavonen et. al.

Pediatrics 123(5),
2009, e867-e864

20 /=
18 | m<7.7h
|077-94h

161/ 0>0.4h
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0 . -

Impulsivity Inattention Total ADHD

FIGURE 1

The mean symptoms scores of patients with short (<7.7 hours), average (=7.7 and =94
haurs), and long (=7.7 hours) sleep. Error bars represent the SEM. Statistical significance:
Pfor group difference = .125 (impulsivity), 210 (inattention}, and £ = 141 (total ADHD),
Pfortrend = 082 (impulsivity) 079 (inattention}, and .056 (total ADHD); and P for thresh-
old (<7.7 hours versus more) = 046 (impulsivity), .113 {inattention), and 049 (total
ADHD;.

Conclusion: Children’s short sleep duration and sleeping difficulties increase the risk
for behavioral symptoms of attention-deficit/hyperactivity disorder.
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Does childhood television viewing
lead to attention problems in
adolescens?

Landhuis et al.

Pediatrics 120: 532-537, 2007

Conclusions: These results support the hypothesis that children television viewing
may contribute to the development of attention problems and suggest that the

effects may be long-lasting.

0.50 ~
E 0.25 4
i
§ oo I :
) $

-~
0254 9 -2 23 =3
Hours of television per day

FIGURE 1

Standard scores of attention problems for mean hours of childhood television viewing
between the ages of 5 and 11 (<< hour of television, 7 = 94 [10%]; 1-2 hours, n = 412
[42%]: 2-3 hours, n = 360 [38%); =3 hours, n = 105 [11%)]), Error bars represent 1 SE of
the mean.

The importance of relative
standards in ADHD diagnoses:

evidence based on exact birth dates.

Todd Elder

Journal of Health Economics
29: 641-656, 2010

Conclusion:
A child’s birth date relative to the

eligibility cutoff also strongly influences 84

teacher’s assessments ow whether

the child exhibits ADHD symptoms... 3

A; States with Seplember 1 Kindergarten Entrance Cutoffs

Jan Feb Mar Apr May Jun Jul Aug Sep Oct Nov Dec
[_ ADHO diagnosis rates Medication usage 'mii

B: States with December 1 or 2 Kindergarten Entrare:Cutoffs

the

02

o
Jan Feb Mar Apr May Jun Jul Aug Sep Ocl MNov Dec

[ W ADHD siagnosis rates Medication usage rales |
Fig. 1. Rates of ADHD is and i dication usage by birth month,

ECLS-K. (A) States with September 1 kindergarten entrance cutoffs; (B) states with
December 1 or 2 kindergarten entrance cutoffs.
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Consumtion of soft drinks and
hyperactivity, mental distress,

=y

Week

C
and conduct problems among [
adolescents in Oslo, Norway
504
Lars Lien et al.
S 45
Research and Practice 2 —{ =
96(10); 1815-1820, 2006 2 } Y
® 104
§ na ji
I
Conclusions: E 3s E g L
High consumption levels of 528
sugar-containing soft drinks 4] %
were associated with mental
health problems among P
adolescents even after T seldom Iulfw o Iz'-s =y
adjustment for possible e Wk, ay dw
confounders. Sugar-Containing Soft Drink Consumption
Effects of a restricted T . T
elimination diet on the I ] .
behaviour of children | ¢ ‘b\ # .
with attention-deficit I ; \ L
hyperactivity disorder | £ ' / 1o
(INCA study): a randomised | = \;/ ‘ TN
controlled trial. : s | e N
Lidy Pessler et al. [ 2 ;
Lancet 377: 494-503, 2011 . :
g: {.\_\ _4% . KC
5 . o 54 \\\\ /,/’
Konklusion: : trum;:\;/” [ —

Fododmnesallergi kan
paverka (6ka) symtom
vid AD/HD

Figors 3 Bebriinr s itk 1. whah %, nd ook 13°

cortred g

e e

120t 17) "k 11 e ol bl niasie i the ot poap
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Aktuell forskning rorande psykosociala forhallanden
och AD/HD har bland annat visat féljande:

- SOmnbrist ar associerat med 6kat upptradande av AD/HD

- Psykosaocial belastning ar associerat med hdg forekomst av
medicinering mot AD/HD i Sverige

- Yngre alder / 1ag skolmognad associerat med 6kad
medicinering mot AD/HD

- Hogt TV-tittande associerat med hog férekomst av AD/HD

- Hogt intag av sockerinnehallande laskedrycker ar
associerat med hog férekomst av hyperaktivitet

- F6doamnesallergi och tillsatta artificiella fargamnen har
visats vara associerat med hogre férekomst av AD/HD

Forslag pa ett framtida forskningsprojekt rérande
psykosociala foérhallanden och AD/HD:

- Hjalp till foraldrar att komma till ratta med barns somnproblem,
stod och hjalp till anknytning, samspel och familjebildning

- Hjalp till psykosocialt utsatta familjer, med arbete som ger
forsorjning, utbildning och integrering i samhallet

- Adekvat pedagogiskt stod till yngre/omogna barn i skolan
- Annorlunda TV-tittande/ TV-spel, andrad programdesign
- Andrade vanor vad géller laskdrickande (battre kost)

- Férebygga fododmnesallergier och farre tillsatta artificiella
fargamnen
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