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Geintegreerd geindividualiseerd behandelplan




ADHD-medicatie (in Belgi€)

MEDICATIE
STAP 1: Methylfenidaat (Rilatine®, Medikinet®, Equasym®, Concerta®...) +/- 70%

STAP 2: Dexamfetaminesulfaat/ Lisdexamfetamine (Dexamfetaminesulfaat, Elvanse®)

STAP 3: Atomoxetine of Guanfacine (Intuniv®)

+/- 90%

Zorgad ADHD ) I_
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THE GOOD
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Effectiviteit is goed onderbouwd

Network plots Children and adolescents

K&A Volwassenen
Efficacy-rated Amphetamines (cllnlcus) (Leerkracht) (clinicus)
by clinicians ®

Methylphenidate Amphetamines

Atomoxetine -

Methylfenidaat 0.78 0.82 0.49
& Guanfacine 0.67 -
Clonidine
Atomoxetine 0.56 0.45
Clonidine -
Eiat Izt Bupropion 0.46
Modafinil 0.62 0.76 -0.16 (B)
Bupropion
effectgrootte het verschil is
E>0,8 groot
0,4<E<0,8 | middelmatig
E<0,4 gering

Cortese et al; 2018 | KU LEUVEN




Bredere effecten dan enkel op ADHD-
symptomen

Elimination diets Artificial food colour exclusion Free fatty acids
| | J {
ADHD symptoms —
. Quality of life and ) Behavioural

functional impairment interventions

Medications ——{

~—» Emotional dysregulation -«

~—» CD, ODD, aggression -

Computer-based —
—

e - Executive dysfunction
cognitive training

Faraone et al; 2024 | KU LEUVEN



Bredere effecten

Initiation v Initiation Non-initiation Incidence rate Incidence rate
non-initiation incidence incidence ratio (95% CI) ratio (95% CI)
strategy rate rate

First events

Suicidal behaviours 14.5 16.9 —— 0.83(0.78 t0 0.88)
Substance misuse  58.7 69.1 -~ 0.85(0.83t00.87)
Accidental injuries  88.5 90.1 - 0.98(0.96to 1.01)
Transport accidents 24.0 27.5 —_—— 0.88(0.82t0 0.94)
Criminality 65.1 76.1 —o- 0.87(0.83 t0 0.90)
Recurrent events

Suicidal behaviours 22.7 24.3 —— 0.85(0.77t0 0.93)
Substance misuse  166.1 201.5 -o- 0.75(0.72t0 0.78)
Accidental injuries  119.4 122.8 —o- 0.96 (0.92 t0 0.99)
Transport accidents 31.6 37.2 —_—— 0.84(0.76 t0 0.91)
Criminality 111.3 143.4 —— 0.75(0.71t0 0.79)
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Zhang et al; 2025 | KU LEUVEN




Effecten van medicatie

2.2+ O General medicine drugs

2.1 -| @ Psychiatric drugs
2.0

o Heel effectieve medicatie tov andere medicatie

1.3 =

1.6

1.5 -

14 - 8

13-

1.8 =

17 = Cg @

1.0 - Q@ ®

09 @8

0.8 O@

07
0.6
0.5
0.4
0.3
02
0.1
0.0}

—01 4 O

—GP

—0.3 )
-04

—0.5 4 8
Q

—-0.6

O

Standardised mean difference

Leucht et al., 2012 | KU LEUVEN



Lange termijn gebruik is vellig

Summary
Background Methylphenidale is the most frequently prescribed medication for the treatment of ADHD in children

and adolescents in many countries. Although many randomised controlled trials support shortterm efficacy, ADH D medications are eﬁective, and for

tolerability, and safety, data on long-term safety and tolerability are scarce. The aim of this study was to investigate the

safety of methylphenidate over a 2-year period in relation to growth and development, psychiatric health, neurological m O St p ati e n tS th e i r a d Ve rS e effe CtS a re

health, and cardiovascular function in children and adolescents.

Methods We conducted a naturalistic, longitudinal, controlled study as parl of the ADDUCE research programme in a Cce pta b I e a n d m a n a g e a b I e y S u p pO rti n g

27 European child and adolescent mental health centres in the UK, Germany, Switzerland, Ttaly, and Hungary.

Participants aged 617 years were recruited into three cohorts: medication-naive ADHD patients who intended to start th e i r u Se a S fi rst— | i n e tre atm e n tS Wh e n

methylphenidate treatment (methylphenidate group), medication-naive ADHD patients who did not intend lo start

any ADHD medication (no-methylphenidate group), and a control group without ADHD. Children with ADHD 1 I ( )
diagnosed by a qualified clinician according to the DSM-IV criteria and, in the control group, children who scored less I n d I Cated C O rtese et a | ) 2 O 1 8
than 1-5 on average on the Swanson, Nolan, and Pelham IV rating scale for ADHD items, and whose hyperactivity

score on the parent-rated Strengths and Difficulties Questionnaire was within the normal range (<6) were eligible for

inclusion. Participants were excluded if they had previously taken any ADHD medications but remained eligible if

they had previously taken or were currenily taking other psychotropic drugs. The primary outcome was height velocity

(height velocity SD score; estimated from at least two consecutive height measurements, and normalised with

reference to the mean and SD of a population of the same age and sex).

Findings Between Feb 01, 2012, and Jan 31, 2016, 1410 participants were enrolled (756 in methylphenidate group,
391 in no-methylphenidate group, and 263 in control group). 1070 (76 - 3%) participants were male, 332 (23-7%) were
female, and for eight gender was unknown. The average age for the cohort was 9-28 years (SD 2-78; IQR 7-11).
1312 (93-0%) of 1410 participants were White. The methylphenidate and no-methylphenidate groups differed in

ADHD symptom severity and other characteristics. After controlling for the effects of these variables using propensity
scores, there was little evidence of an effect on growth (24 months height velocity SD score difference —0-07 (95% CI

Interpretation OQur results suggest that long-term treatment with methylphenidate for 2 years is safe. There was no
evidence to support the hypothesis that methylphenidate treatment leads to reductions in growth. Methylphenidate-
related pulse and blood pressure changes, although relatively small, require regular monitoring.

Adduce
studies

| KU LEUVEN




oed uitgeschreven Belgische richtijnen

/0ORGPAD ABHD

WIE BEN IK? QOVER ZORGPAD ADHD ADRESSEN

g » Opstarten medicatie » Titratieschema's » Titratieschema's en voorschrijfregels

TITRATIESCHEMA'S EN
VOORSCHRIJFREGELS

BEHANDELING ADHD

© PSYCHO-EDUCATIE

© GEINTEGREERD BEHANDELPLAN
TITRATIESCHEMA'S
w
© NIET-MEDICAMENTEUZE

BEHANDELING

© MEDICAMENTEUZE BEHANDELING verdovende
» Opstarten medicatie middelen
o Geinformeerde beslissing
en toestemming 1. METHYLFENIDAAT
o Checklist medicatie 1.1. Kortwerkende Methylfenidaat IR (Immediate Release)
opstarten
Rilatine® 10 mg Medikinet® 5 mg, 10 mg, 20 mg
o Basislijnen
Maximum dosis: 60 mg/d
vooronderzoeken

o Welke madicatie kiezen? Bij uitzondering kan in oudere adolescenten verhoogd worden tot 100 mg

> ADHD zonder Bij kinderen onder 25 kg: 45 mg/d

comorbiditeit

WANNEER AAN PREDIAGNOSTISCHE] DIAGNOSTISCHE

20
ZORCRAE ADHD DENKEN? FASE FASE

www.adhd-traject.be Faculteit Geneeskunde, departement neurowetenschappen KU LEUVEN
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Bijwerkingen

Nevenwerkingen leiden vaker tot stoppen met medicatie dan placebo

Tolerability

C Dropouts due to adverse events

Children and adolescents Adults

OR (95%ClI) OR (95% Cl)

Amphetamines —_— 2-30(1.36t0 3-89) —_———— 3.26 (1-.54to 6.92)
Atomaoxetine —— 1-49(0-84t02.64) e 2-33(1-28t0 4-25)
Bupropion < * p  151(0-17 t013-27) < + p 255(0-33t019-93)
Clonidine * p  452(075t027-03)
Guanfacine r * 2.64 (1-20t0 5-81) .

Methylphenidate I 144 (0-90 to 2:31) —_— 2-39 (140 to 4.08)
Modafinil * 1:34(0.57 to 3.18) + p 4.01(142t011.33)
T T T T T T T T
05 1 2 4 10 05 1 2 4 10
«— —> «—— —>
Favours drug Favours placebo Favours drug Favours placebo

Cortese et al; 2018

Amphetamines

Clonidine

Guanfacine Modafinil

Bupropion

| KU LEUVEN




Bijwerking
GERTVAN «De rilatine maakt
me geremder, minder sociaal

MEEST VOORKOMENDE BIJWERKINGEN en minder spraakzaam. Vrien-

R Eetlustvermindering den op school zeiden soms: ‘Je

, , , bent zo anders, je zegt zo wei-

« Gewichtsstagnatie of —verlies nig.’ Dat raakte me wel.

- Beperkte groei achterstand [ »In hetﬁl?eginki}adikfﬁk verzl

. . . . . . . ast van jwer megeimn. voe!l-

MISSG|Ijkh?I.q/bUIkpljn, hoofdpijn e v i i K i
« Slaapmoeilijkheden eetlust, in de eerste maand ben
» Emotionele nevenwerkingen ik bima 10 kilo afgevalien. Ik > <
werd gelukkig goed begeleid, —

 Lichte verhoging van de bloeddruk en pols

Veel nevenwerkingen treden voornamelijk op bij de opstart van de medicatie
 Bij lichte nevenwerkingen:
= Wacht enkele dagen af en neem eventueel pijnstilling in.

 Bij storende en/of aanhoudende nevenwerkingen:
= Stop de inname van de medicatie en neem contact op met de behandelaar

Faraone et al; 2021 | KU LEUVEN



Lange termijn neveneffecten

« Bloeddruk verhoging — risico vasculaire problemen (zeer beperkt)
- Effect op lengte groei is beperkt
» (Geen negatieve effecten op hersenontwikkeling

* Niet verslavend — wel oppassen voor misbruik van kortwerkende

stimulantia

Faraone et al; 2021 | KU LEUVEN



Niet medisch gebruik van ADHD-medicatie

- Lees meer

- Lees meer

- Lees meer

- Lees meer

- Lees meer

| KU LEUVEN




Niet medisch gebruik van ADHD-medicatie

Inconsistent effect van ADHD-medicatie op cognitieve prestaties bij gezonde
volwassenen

 Effecten zijn klein en specifiek voor onderzoekssetting

Verbetering werk- studieresultaten is vaak motief

« Geen positieve invloed aangetoond

« Sommige studies laten een negatieve invloed zien

* Indien positief effect lijkt vooral gekoppeld aan verwachting

Niet medisch gebruik van stimulantia bij studenten: rode vlag voor andere
problemen

Roberts C. et al., 2020

Faraone SV et al, 2020 | KU LEUVEN
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Waar lopen we tegen aan?

European Child & Adolescent Psychiatry
https://doi.org/10.1007/500787-026-03161-w

1. Se_veral cIi_nicaIIy relevant areas lack sufficient
evidence, including how to personalise S - =
treatment and identify practical predictors of (e ESCAD research acadoms saaay | cro Europe: findings from
treatment reS ponse- Héloisevou!-.g‘—f ;Alexi.sRevet“ g-JuIieHagstmms_‘ Alsll.llr;in5z|.emAtes1i:’B-Astrid Brmr.ldenr o

2. Some existing evidence has not yet been

adequately translated into clinical guidelines or
routine practice, particularly regarding
comparative treatment effects and dose—
response relationships relevant to medication
titration.

3. Some respondents reported needs that are
already addressed in existing international
guidelines, suggesting that language barriers
may limit access to guidance and underscoring
the importance of developing country-specific
recommendations in local languages.

Young e.a., 2026 Faculteit Geneeskunde, departement neurowetenschappen | KU LEUVEN




Waar lopen we tegen

aan?

Topics

Major findings

Limitations

Further reviews needed

Pharmacological
treatment

Stimulants were recommended as first-line
medication both for children
imethylphenidate preferred) and adults
(amphetamine preferred)

Monstimulants were also found effective in
treating ADHD in children (atomoxetine,
guanfacine) and adults {atomoxetine,
bupropion}, though less effective than
stimulants

Side-effects were common and include reduced
appetite, sleep problems, headache,
increased heart rate and increased blood
pressure

Most trials haveshort follow-up time
(weeks and months rather than
years) and focus mainly on core
symptoms of ADHD as outcome

There is no review evidence of
pharmacological treatment effect
on life-trajectory in ADHD over more
than few months follow-up

Reviews of pharmacological treatment
effects in ADHD on long-term
prognosis with real-life outcomes
including educational attainment,
welfare dependency and
employment, criminality, injuries,
and mortality are urgently needed

Pharmacological versus
nonpharmacological
treatment in ADHD

Chaulagain e.a., 2023

Stimulants were superior to
nonpharmacological treatment in reducing
core symptoms among children and
adolescents with ADHD

While medications improved ADHD symptoms,
psychosocial treatments were beneficial for
academic and organizational skills in
adolescents

Pharmacological treatment was found to be
cost-effective compared to
nonpharmacological treatment or no
treatment

Reviews compared medication with
groups of different
nonpharmacological intervention
rather than comparing medication
with one particular
nenpharmacological intervention

There is no review evidence of long-
term effect of pharmacological
versus nonpharmacological
treatment on ADHD

Reviews comparing the long-term
effects of pharmacological versus
nonpharmacological treatment on
ADHD are needed

European Psychiatry

www.cambridge.orgfepa

A systematic meta-review of systematic reviews
on attention deficit hyperactivity disorder

Ashmita Chaulagain™ @, Ingvild Lyhmann' ©, Anne Halmey™’

A Wsi Tarjei Widding-Havneraas®* (9, Olav Nyttingnes®
Review/Meta-analysis Armstein Mykletun**¢

Cite this article: Chaulagain A, Lyhmann |,
Halmay A, Widding-Havneraas T, Nyttingnes 0,
Bjelland I, Mykletun A (2023). A systematic
meta-review of systematic reviews on
attention deficit hyperactivity disorder.
European Psychiatry, 66{1), €90, 1-92
£/10.1192/j.eurpsy.2023.24

Nordland Hospital, Bodo, Norway

"Centre for Research and Education in Forensic Psychiatry, Haukeland University Hospital, Bergen, Norway; *Departmen
of Clinical Medicine, University of Bergen, Bergen, Norway; *Division of Psychiatry, Haukeland University Hospital
Bergen, Norway; ‘Division for Health Services, Norwegian Institute of Public Health, Oslo, Norway; “Department o
Community Medicine, UiT - The Arctic University of Norway, Tromse, Norway and “Centre for Work and Mental Health
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EVERYTHING IN BETWEEN

Wie start er met medicatie?

Faculteit Geneeskunde, departement neurowetenschappen | KU LEUVEN



Toenemend gebruik (M waarschuwt voor

overgebruik Rilatine

‘ountry

«— Australia ~ —=— Hong Kong =— Japan Taiwan  —=— Denmark —=— Finland Iceland

=— Sweden France Spain UK —e=— US MarketScan —=— US Medicaid Canada
AA""—.//////,//:

// ©Saskia Vanderstichele

Aantal verpakkingen
methylfenidaat per jaar

: " 460000
450000
440000
430000
420000
410000
= —*& 400000

T T T T T T T
2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 390000

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Year

allannual prevalence of attention deficit hyperactivity disorder medication use in children aged 3-18 years

24 Wong et al, 2018 Faculteit Geneeskunde, departement neurowetenschappen | KU LEUVEN




Velen stoppen snel ...

Australia Denmark Hong Kong

271 Goman 90 * Veel personen die starten met ADHD

3 Individuals who had
discontinued treatment

g FURES medicatie stoppen er ook snel weer mee
(Brikell et al; 2024)
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Brikell et al; 2024,
_ KU LEUVEN
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Stijgend voorschrijven ~ kleinere effecten

With medication Nomedication Incidence rate Favors | Favars - Zweeds registeronderzoek naar
Study Events, No. Person-years Events, No. Person-years ratio (95% Cl) medication | nonmedication P value . . .
Self-farm ADHD-medicatie en reéle
2006-2010 2696 12634.96 16236 108157.46 0.77 (0.73-0.81) —= )
2011-2015 7185 30555.45 18646 93063.10 0.85 (0.82-0.88) — 58 uitkomsten.
2016-2020 11286 40355.69 21331 78961.54 0.81 (0.78-0.84) ——
Unintentional injury
2006-2010 9162 52187.10 76130 494717.26 0.87 (0.84-0.89) — : z
2011-2015 27477 138895.33 99632 492271.63 0.90 (0.89-0.92) - 002 - Vergeleek pe”OdeS met en ZOnder
2016-2020 40505 218581.36 84404 426325.72 0.93 (0.91-0.95) - ; ; :
20162020 medicatie binnen dezelfde personen
2006-2010 1551 10563.48 16103 94968.63 0.71 (0.67-0.77) —- in VerSChlllen tldeperIOdeS
2011-2015 4252 31264.83 16746 102841.98 0.80 (0.77-0.84) E—— <.001
2016-2020 5806 45288.43 16795 103046.04 0.87 (0.83-0.91) —a
Crime . . . .
2006-2010 9556 18523.63 94432 154631.06 0.73(0.71-0.75) - - Stugend medlcatle geerIK N
2011-2015 20279 52780.13 88020 172326.78 0.81(0.79-0.82) - <001 . .
2016-2020 21130 7455405 78829 182772.84 0.84 (0.82-0.85) - populatle over de tljd

0.6 0.7 0.8 0.9 1.0 1.1
Incidence rate ratio (95% CI)

26 Li et al; 2025 Faculteit Geneeskunde, departement neurowetenschappen | KU LEUVEN




ADHD Controversy Project

27 Faculteit Geneeskunde, departement neurowetenschappen KU LEUVEN



Grote verschillen in ADHD diagnoses tussen en
binnen landen

A. Child and adolescent prevalence of ADHD diagnosis in Europe B. Child and adolescent incidence of ADHD diagnosis in Norway
" European Child & Adolescent Psychiatry (2023) 32:1795-1803

https://doi.org/10.1007/s00787-022-01996-7

ADHD diagnasss (%}

ORIGINAL CONTRIBUTION 4

Chi
L

Geographical variation in ADHD: do diagnoses reflect symptom levels?

Tarjei Widding-Havneraas"2® . Simen Markussen? : Felix Elwert* . Ingvild Lyhmann'2 . Ingvar Bjelland* .

Anne Halmgy'" - Ashmita Chaulagain? - Eivind Ystrom5” - Arnstein Mykletun®®*°. Henrik Daae Zachrisson

Received: 5 April 2022 / Accepted: 23 April 2022 / Published online: 18 May 2022
@ The Author(s) 2022

Fig.1 Geographical variation in ADHD diagnosis in Europe and ADHD diagnosis in Norway, 0-18 years, 2011-2016. ADHD diag-
Norway. Panel A Prevalence rate of ADHD diagnosis in children noses registered in the Norwegian Patient Registry by municipality
and adolescents across European countries. Panel B Incidence rate of (n=428)

Faculteit Geneeskunde, departement neurowetenschappen KU LEUVEN




Grote verschillen in ADHD diagnoses

* Veel variatie in hoeveelheid ADHD e i
diagnoses = i

* Weinig variatie in ADHD symptomen
In de populatie

T J T T T T T T T T T T T T T T T T
] A0 02 03 04 lu] 05 1 15 2 25 =] i} 05 A (15 2 25 3

Bootstrapped 95% CI ® Observed proportion
CV for ADHD diagnosis CV for symptoms = 95 % CV for symptoms = 90 %

s . : 15 ; as . :

(=] : 04 o4 :
z , il :
503 a3 b as '
g2 ' a2 1 a2 '
a : I .

&1 ' n ({10 a

ol B x : : .M"‘ il ‘”HH. . ...n”‘ _ ””i“--

0 200 400 800 800 40 20 0 20 40 40 30 0 20 40

Excess variation compared to H, (%)

Variation under H; ¥ Observed variation

Faculteit Geneeskunde, departement neurowetenschappen | KU LEUVEN




EVERYTHING IN BETWEEN

Lange termijn

Faculteit Geneeskunde, departement neurowetenschappen | KU LEUVEN



Lange termijn verloop van klachten

Sibley et al; 2022

Figure 1.
Case Examples and Definitions of Longitudinal Remission Subgroups®
Case A: Fluctuating Pattern of Remission Case B: Recovery Pattem
10 - Symptom Remission Threshold Exceeded 10 - Symptom Remission T hreshold Exceeded - @~ Parent Report IN
9 —- o Teacher Report IN
8 ~0— Self Report IN
- —&— Combined Report IN
3 71 ‘g’ ~ @~ Parent Report HI
8 6 S ~ ©- Teacher Report HI
E 54 E ©— Self Report HI
g_ 44 2 ~o— Combined Report HI
53 3
24
14 S
0 -—@& T . - 4 o U
942 1M 1408 161 1787 19.06 2176 241 1015 102 1431 1628 1806 2076 2276 2476
Absence of impairment Age  Absence of Impairment Age Absence of Impairment and
and ADHD Treatment and ADHD Treatment ADHD Treatment
Case C: Stable Persistence Pattem Case D: Stable Partial Remission Pattem
10 4§ Remission Threshold Exceeded 104 S Remission Threshold Exceeded - ©~- Parent Report IN
9 9 = @ Teacher Report IN
8 8 ~0— SelfReport IN
® ® —— Combined Report IN
s 711 5 71 O~ Parent Report HI
8 6 1 S 6+ — @ Teacher Report HI
E g E 5 - -©— SelfReport HI
£ 4 E 4 —— Combined Report HI
!% 3 4 @ 34 Q
2 2
0 T T T T T T Q- T 0 T D
N.87 1298 1674 1796 1997 2283 248 272 159 2434 2589
Age : R
Age Continuous Impairment and
Stimulant and Psychosocial
Treatment Reported Despite
Symptom Remission

Veel variatie in verloop van
symptomen en impact

Weinig studies onderzoeken
langer dan 2 jaar

Lange termijn onderzoek is
niet evident

| KU LEUVEN




Lange termijn effect op schoolse resultaten

(@  Grade point average distribution (b) Risk ratios for "Exemption” and ‘No basis for assessment” Devch | T o s o ey oz
S 8 “:I:.‘i 1fj 11ub .2;;:}.‘10:";‘: )
All ADHD versus healthy controls yan | e s
0.5 I Exemption
5 04 I | _
g 02 ; ) Effect of pharmacological treatment of attention-
o T R S S deficit hyperactivity disorder on academic
’ ; ; ) : No bass for assessment performance: registry-based population study
! : : : : Ingvild Lyhmann, Tarjei Widding-Havneraas, Simen Markussen, Henrik Daae Zachrisson, Felix Elwert,
| ’ e Ashmita Chaulagain, Ingvar Bjelland, Anne Halmay and Arnstein Mykletun
05 !
. 04 oo S S S S
E) 03 0.5 1 1.5 2 25 3 35 4 4.5 5 5.5 6 6.5 7 7.5
To2 ADHD versus CAMHS population . .
3, | Exemption - Noorse register studie
° s R - - 6255 kinderen met ADHD diagnose
pemae - ; - Verschil in voorschrijfgedrag tussen de
204 N E— NS basjé fordasseggme;t RS ce ntra
£ 03 | . .
N - Opvolging tot 10 jaar lang
70 = ! : ; ‘ : : . . . . . : , : , :
0 1 2 3 4 5 & o5 1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 6 65 7 75
ADHD CAMHS Hea\thy controls ¢ Al m Male ® Female

32 Lyhmann et al; 2026 Faculteit Geneeskunde, departement neurowetenschappen | KU LEUVEN




Lange termijn effect op schoolse resultaten

(@)

Ordinary least sguares

Grade point average —e—i
Maths ' ——
Science ]

Norwegian (written) ———o
Norwegian (oral) —e—
English (written) E'_'_'
English (oral) %._.
Social studies ——

Religion i*._.

Physical education - |—0—|
02 0.1 3 01
OLS coefficient

33 Lyhmann et al; 2026

0.2

(b)

Instrumental variable analysis

Grade point average - '—H
Maths - '—0—"
science '—OH
Norwegian (written) '——H
Norwegian (oral) - e
English (written) - .
English (oral) - '——H
Social studies '—“H
Religion - %

Physical education

-2

T T T
-1 0 1
Instrumental variable coefficient

Instrumental variable analyse:

- Kleine voordelen van

medicatie verdwijnen als
rekening gehouden wordt
met het centrum

- Belangrijk info voor

jongeren op de grens voor
medicatie

Dit betekent niet dat er geen
effect is op schoolse resultaten

Faculteit Geneeskunde, departement neurowetenschappen | KU LEUVEN




Lange termijn effect op comorbiditeit

Males Females
= “1 Veel bijkomende
problemen
20 - 20 Aoty (204 %)°
15 i5- e
- %
10-
S
0 -

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 L 2 3 4 &
Follow-up year Follow-up year

Figure 1 Cumulative incidence of comorbidity by years of follow-up. Year 0 signifies time of attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD)
diagnosis; registered comorbid disorders at this baseline may include incident or prevalent cases.

Faculteit Geneeskunde, departement neurowetenschappen | KU LEUVEN




Lange termijn effect op comorbiditeit

¢ Geen eVidentie dat ADHD - d Substance use disorders ) Depressive disorders 4 Anioty disorders Reactive disorders
medicatie op lange termijn de | ; .2
comorbiditeit verlaagt DRI

o Wel:

* minder stressgerelateerde stoornissen
bij meisjes gedurende de eerste 2 jaar
behandeling

« minder ticstoornissen bij jongens
gedurende de eerste 3 jaar R — e —

Years follow-up

behandeling. ® Al & Male ® Female

Figure 3  Results from instrumental variable (IV) analyses: effect estimates of attention-deficithyperactivity disorder (ADHD) medication on
psychiatric comorbidities. Patients diagnosed with ADHD in Norway in 2009-2011, aged 5-18 at time of diagnosis. Coefficient plots for regressions
with 95% Cls. Two-stage least squares (25LS) estimates adjusted for patient mix.
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Een andere cohort

European Neuropsychopharmacology 113 (2026) 113861

Contents lists available at ScienceDirect

European Neuropsychopharmacology

gy

ELSEVIER

journal homepage: www.sciencedirect.com/journal/european-neuropsychopharmacology

Long-term outcomes of childhood ADHD stimulant use trajectories

Noa E. van der Plas™"™ @, Siri D.S. Noordermeer ™", Catharina A. Hartman “*“,

Pieter J. Hoekstra *©, Nanda N.J. Rommelse “©, Emma Sprooten ", Jaap Oosterlaan *->"'@,
Marjolein Luman *-"

I e - ®e..

* Vrije Universiteit Amsterdam, Amsterdam, the Netherlands )
" Amsterdam Public Health Research Institute, Amsterdam University Medical Centers, Amsterdam, the Netherlands
© Rijksuniversiteit Groringen, Groningen, the Netherlands il
9 Universitair Medisch Centrum Groningen, Groningen, the Netherlands
© Universiteit Utrecht, Utrecht, the Netherlands
" Donders Institute for Brain, Cognition and Behoviour, Radboud University, Nijmagen, the Netherlands
# Radboud University Medical Center, department of Medical Neuroscience, Nijmegen, the Netherlonds =
b Emma Children's Hospital Amsterdam UMC, location University of Amsterdam, Amsterdam, the Netherlands [ I T T | ]
' Amsterdam Reproduction and Development Research Institute, Amsterdam, the Netherionds ,bge’ 096
! Levvel, Academic Center for Child and Adolescent Psychiatry, Amsterdam, the Netherlands "Q,\ Q\b 4
£ éc& <O N

N
JP°

H nulant treatment trajectory groups at NeuroIMAGE wave II using K-Means clustering.
- 1 43 VOlwassen e n u It d e I MAG E CO h 0 rt | stimulant treatment trajectory groups, early-and-intense (solid purple; n, . ;=138) and late-and-moderate (dotted green;
- Outcomes na >12 jaar

It initiation, variability of dose (SD), duration of use, total dose, maximum dose, and stop age. The error bars reflect the 95%
visualized here; n,,,. y=122) consisted of participants that were stimulant-naive in childhood.

36 van der Plas et al; 2026

Faculteit Geneeskunde, departement neurowetenschappen KU LEUVEN



Lange termijn....

Table 1
Follow-up NeuroIMAGE Wave [V measures for stimulant treatment trajectories: early-and-intense, late-and-moderate, and stimulant-nafve.

Farly-and- Late-and- Stimulant-  Wald y* of group  Post-hoe significant group
intense maderate naive effect differences
(n = 46) (n = 63) (n=234)

3 groepen: vroeg en intens medicatiegebruik — Laat en gematigd medicatiegebruik — Geen
stimulantia gebruikt

Op volwassen leeftijd geen verschil in 51 verschillende outcomes:
- Voldoen aan criteria psychiatrische diagnoses
- Gedrags- of emotionele problemen
- Academisch en professioneel functioneren
- Adaptief functioneren
- Neurocognitief functioneren
- Lichamelijke gezondheid
- Gebruik van gezondheidszorg

Behalve: na correctie voor sexe en leeftijd: beter score op
callous unemotional traits voor de medicatie groepen

37 van der Plas et al; 2026 Faculteit Geneeskunde, departement neurowetenschappen | KU LEUVEN



Lange termijn effectiviteit

CONTINUED BENEFITS OF METHYLPHENIDATE AFTER 2 YEARS

TABLE 2. Change in ADHD Rating Scale (ADHD-RS) and Clinical Global Impressions improvement scale (CGI-I) scores in a randomized
placebo-controlled discontinuation study of methylphenidate in ADHD

MASK: Methylfenidaat Afbouw

Baseline Mean SD 95% Cl Mean SD 95% Cl
ADHD-RS St d b J K d
Total score 19.6 89 16.9-22.2 214 9.7 18.7-24.1 u I e I I n e re n
Inattention score 12.0 5.7 10.3-13.7 13.8 6.2 12.1-155

Hyperactivity-impulsivity score 7.6 5.0 6.1-9.0 7.6 5.2 6.1-9.0

94 kinderen & adolescenten

A Change between

7 weeks Mean SD 95% Cl Mean SD 95% ClI groups® 95% ClI Cohen'sd
ADHD-RS « > 2 jaar MPH gebruik
Total score 247 11.4 21.6-279 219 108 18.7-251 —-4.6* -87, -0.6 -0.23
Inattention score 14.8 6.0 135.0-165 135 6.5 11.7-152 -3.1* -54,-09 -0.29
Hyperactivity-impulsivity score  10.0 6.8 82-118 85 58 6.7-10.3 15 37,-07 R RCT abeUW en Contmuermgsgroep
N 74 N 74
CGl-IP
N aorsened 2 2 s * Afbouw in 3 weken naar placebo
Very much improved 0 0.0 0 0.0
Much improved 2 4.3 3 6.4
Minimally improved 5 10.6 2 43
No change 9 151 25 53.2
Minimally worse 12 255 7 149
Worsened 19 40.4 7 159
Much worse 17 36.2 7 14.9
Very much worse 2 43 0 0.0

2 Indicates the difference (A) in mean change from baseline to endpoint between the discontinued and continued treatment groups, by mixed models for repeated
measurements analysis. The main effect for time was significant for ADHD-RStotal score (F=7.81, df=92, p=0.006), inattention score (F=4.54, df=92, p=0.036), and
hyperactivity-impulsivity score (F=9.19, df=92, p=0.003).

b On the CGI-I scale, there was a significant difference between worsened compared with not worsened (p=0.010).

*p=<0.05

| KU LEUVEN
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EVERYTHING IN BETWEEN

Wat werkt voor wie?

One size doesn't fit all.

[ I
l' | GNP
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ADHD-medicatie (in Belgi€)

MEDICATIE
STAP 1: Methylfenidaat (Rilatine®, Medikinet®, Equasym®, Concerta®...) +/- 70%

STAP 2: Dexamfetaminesulfaat/ Lisdexamfetamine (Dexamfetaminesulfaat, Elvanse®)

STAP 3: Atomoxetine of Guanfacine (Intuniv®)

+/- 90%

Faculteit Geneeskunde, departement neurowetenschappen | KU LEUVEN




One size does not fit all

A ,

Standardized Mean Difference (Efficacy)

Standardized Mean Difference (Efficacy)
o .
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Dosing Design

~®~ Fixed-dose

~*- Flexible-dose

Farhat L. et al., 2022

* Meta-analyse: fixed-dose versus
flexible-dose

* Hogere doses geven gemiddeld
meer symptoomverbetering.

* Fixed-dose studies vlakt de
extra winst af boven:~30 mg
methylfenidaat~20 mg
amphetamine

* Flexible-dose studies blijft
de verbetering toenemen
over het volledige
aanbevolen dosisbereik

* Flexible - dose: betere
aanvaardbaarheid en minder
uitval
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Dosis effect meta-analyse

Amphetamines Atomoxetine

020 — -
0-20 '
'

-0-05

« Dose—effect network meta-
analyse van ADHD-medicatie

* Hogere dosissen: meer uitval
door bijwerkingen

« Boven de maximaal vergunde

030

0554

0.80 4

severity (SMD)

Drug effect on symptom

1-05

-1:30 i % | | | 7 | =

| l . . . nu
s + + - = & =3 = s d03|§ : geen duidelijk betere
B | gemiddelde resultaten.
Guanfacine Methylphenidate .
020 ; g .+ De resultaten pleiten zowel
B s S tegen:
£ g=0a0 « onder doseren
gy « onbeperkt
¥ Ry | dosisverhogen wanneer
QAR : de baten waarschijnlijk
130+ ' , | 4 ; ' : 1; niet meer opwegen tegen
0 2 4 6 0 20 40 60 . - '
Dose (mg/day) Dose (mg/day) de FiISICO S.

Nourredine et al, 2026
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Groepseffecten ~ Individuele effecten
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EVERYTHING IN BETWEEN

De rol van verwachting
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Niet alle effecten zijn farmacologisch

45

Overall Effect:
Symptom Improvement

Vertessen et al., 2025

—_—

Pharmacological Effects

*» Placebo
effects

» Regression to
the mean

» Biases

« Spontaneous
improvement

+ Other factors
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Placebo-Nocebo

(=
ey

Frequency
20
1

10

Faraone et al., 2021

4

6

CGI Percent Improved |

Placebo

[ Active Medication

Meta-analyse van 128
placebo-gecontroleerde
ADHD-studies.
Placebo: substantiéle
symptomatische
verbetering

Gemiddeld ~25%
verbetering onder
placebo.

Verbetering is groter
onder actieve medicatie
(~47-60%).
Behandelcontext en
verwachtingen dragen
mee bij aan het
uiteindelijke effect
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Titratie: placebo effecten- verschillende informanten

Inattention parents Hyperactivity/Impulsivity parents
£ 1200 §12.oo
(o]
2 800 g ‘A -
E 600 é 6.00
4.00| 4.00
g 5 200
o 200 0 &
§ 000 § 0.00
2 200 = 200
" Placebo 500 1000 1500  20.00 Placebo 500 1000 1500 20.00
Dose (mg) Dose (mg)
Inattention teachers Hyperactivity/Impulsivity teachers
§ 1200 = E 12.00|
§ 10.00| : o 10.00
8 800 g 8.00|
é 6.00| > 600 ~
, < 400
$ 400 %
2 200 c 200
g o000 £ oo +
200 placebo 500 1000 1500  20.00 200" placebo 500 1000 1500 2000
Dose (mg) Dose (mg)
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Factoren die bijdragen aan medicatierouw

* Meta-analyse over

N of study N of patients Effect model Results of Heterogeneity medicatietrouw bij
meta kinderen en

adolescenten met

ADHD: 63 studies

OR 95%Cl F(%) P

Patient-related
met 450.759
Genders 3 74,485 Random L.07 1.03-1.11 89.20 <0.01 deel nemers
Medication-related
Fewer medications 2 949 Random 045 | 027-075 | 0.00 <001 « Gemiddelde
Parental approval of drug treatment 2 526 Random 1.87 1.16-3.02 91.00 0.01 medlcatletrouw
, bedroeg slechts
Caregiver-related 0
43,6%.
Parents had received medication education or training 3 1,304 Random A.34 3.97-10.12 63.10 <0.01
Number of children in a family 2 1,167 Random 1.50 1.29-2.52 0.00 <0.01

OR, odds ratio.

Liu et al; 2026 KU LEUVEN




Waarom stoppen jongeren

Results: Reasons given by young people for stopping ADHD medication included the
following: the perceived balance between benefits and adverse effects of medication;
perceptions of ADHD as a childhood or educational disorder; life circumstance of the

young person and challenges young people faced in accessing services.

‘They were turning out to be more bad than
good'

‘So the medication, it helps but it's the side
effects of the medication that | didn't really
like. That's why | was very rebellious against
taking the medication at some points’

“The first day | went into school after taking
the medication and | remember we had a
test and my teacher got the results from
this test, | think it was in maths, and they
were, like, “Is this yours? " It was perfect.
Every answer was nlgh’r’

49 Titheradge et al; 2018

met hun medicatie

« Kwalitatief onderzoek

 Adolescentie is vaak een
kwetsbare periode

* Medicatiegebruik daalt
fors en is niet in
verhouding met afnemen
van de ernst van ADHD

Faculteit Geneeskunde, departement neurowetenschappen | KU LEUVEN
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EN NU ...
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Gestandaardiseerde titratie geeft belangrijke
voordelen

‘ Hyperactive- iImpulsive Symptoms Internalizing Symptoms
ITaamhar Banaeil IBarant Danadl
HTpErﬂ.ttﬁrE ||T|I:|U|5|"||'E S"Ilrm pmms A Behavioral Treatment
I: T&a{‘:hﬁr HEI’}D [1_:| QO Medication Management
# Combined Treatment

3.0
(2]

2.5 T .

&
© 15 A
]
= a— X
= 1.0 — —0-
LM x
0.5+ e
i) T T T T T T T T T 1 300 350 400 450

: : Community care (meestal
FOr iernanzing SympIoms (parent reportea), COMDINEd realment and Megicanon management Sympois overiappea ar tne 14-montn data point. For parent-child

arguing (power assertion, parent reported), medication management and intensive behawioral treatment symbols overlapped at the 3-month and 14-month data met medlcatle) minder
points. A, Combined treatment and medication management were more effective than community care. B, Combined treatment was more effective than behavioral goede outcome tov
treatment and community carg. C, Combined treatment and medication management were more effective than community care. D, Combined and behavioral medicatie in de stud
treatment were more effective than community care. y

The MTA cooperative Group 1999, Arch Gen Psychiatry | LEUVEN




Gestandaardiseerde titratie geeft
belangrijke voordelen

The Dundee ADHD Clinical Care Pathway (DACCP) :
* klinische praktijk gebaseerd op MTA-studie

» standaard protocollen voor assessment, titratie en routine
monitoring van zorg en behandeling

—=responders van 44 naar 67%

Coghill, D., & Seth, S. (2015). Child and adolescent psychiatry and mental health

| KU LEUVEN



Medicatie voor ADHD

INSTELLEN VAN DE MEDICATIE: Klassieke titratie (kan ook met langwerkend)

Normale titratie Voorzichtige titratie
Week 1:3 x5 mg/d Week1:2x2,5mg/d
Week 2 : 3 x 10 mg /d Week 2: 2x5mg/d
Week 3:3x15mg/d Week 3: 2 x 7,5 mg /d
Week 4 : 3 x 20 mg /d Week 4: 2 x 10 mg /d

Z ADHD
orgpad | KU LEUVEN



Placebo gecontroleerde titratie

Placeb 5mg 10 mg 15 mg 20 mg
0: 0 mg
N

M0 (EC

===




Wat als medicatie niet werkt?

Management of stimulant-
refractory ADHD?*

Prior to changing to non-stimulants or adding medications consider
the following:
» Has the dose been titrated correctly to the maximum tolerated
dose?
* Should the dose or preparation be changed for a more balanced
effect?
« Are the right symptoms and time of day being targeted?
= Has the patient become tolerant to the medication?
= Does the patient have any life circumstances contributing to the
poor response?
* Have any comorbidities been missed?
* |s the diagnosis correct?

Use of second-line medications (atomoxetine, guanfacine extended-
release (ER), clonidine ER, viloxazine ER).

Augmenting agents (combine stimulants with other immediate
release or ER stimulants, guanfacine ER or clonidine ER).

Use of other agents (off-label) under specialist advice and/or
supervision.

Cortese ea 2021, CNS drugs | KU LEUVEN




Aanbevelingen voor de klinische praktijk

 Neem kritische houding aan — zeker bij een milder ADHD profiel

Test alle doseringen (ook de hoge): individuele verschillen

Registreer symptomen/bijwerkingen systematisch

Betrek leerkrachten: minder niet-specifieke effecten

Breng symptomen voor start in kaart

Jaarlijkse evaluatie medicatie meerwaarde

| KU LEUVEN



Praktisch

Advies hoge gezondheidsraad (2021 Zorgpad ADHD

* https://www.health.belgium.be/sites/d
/0RGPAD ADHD efault/files/uploads/fields/fpshealth t
o heme_file/20210308 hgr-
BEHANDELING ADHD MEDICAMENTEUZE BEHANDELING 9547 adhd Vweb Opdf

© PSYCHO-EDUCATIE Een behandeling met medicatie is niet bij elk kind of elke jongere met een diagnose ADHD aangewezen.

© GEINTEGREERD BEHANDELPLAN 1. Bij kinderen onder zes jaar is gebruik van medicatie niet De ing bestaat wit iale en
opvoedingsinterventies thuis en op school. Bij een ernstig beeld van ADHD dat onvoldoende onder controle kan

© NIET-MEDICAMENTEUZE BEHANDELING gebracht worden met deze interventies, is verwijzing naar een derdelijns centrum nodig. In uitzonderlijke gevallen kan
in dit centrum beslist worden dat behandeling met medicatie ondanks de jonge leeftijd toch noodzakelijk is (bv. bij

© MEDICAMENTEUZE BEHANDELING gevaar, bij ontwikkelingsstop, bij decompensatie context). Het effect van de medicatie is kleiner bij kleuters en de kans

» Opstarten medicatie op nevenwerkingen groter.

o Geinformeerde beslissing en 2. Bij kinderen vanaf zes jaar met een lichte of matige vorm van ADHD wordt ook eerst begonnen met psychosociale en
toestemming opvoedingsinterventies thuis en op school. Als deze interventies onvoldoende effect hebben, kan medicatie toegevoegd

worden aan de behandeling.
© Checklijst medicatie opstarten
3. Bij kinderen vanaf zes jaar met een ernstige vorm van ADHD, biedt starten met medicatie van bij het begin van de

behandeling in combinatie met psychosociale en opvoedingsinterventies de beste kansen op succes. Als het kind en/of
© Welke medicatie kiezen? de ouders weigerachtig staan t.o.v. een behandeling met medicatie, is het nodig om voldoende tijd te nemen om de
emnst van de ADHD en de mogelijke gevolgen hiervan te bespreken en de mogelijke voordelen van medicatie uit te
leggen. Vooraleer medicatie kan gestart worden moet er in elk geval geinformeerde toestemming zijn van de ouders en

© Basislijn en vooronderzoeken

> ADHD zonder comorbiditeit

> ADHD met comorbiditeit van de jongere.
> ADHD-medicatie en ADHD is een chronische ontwikkelingsstoornis. Planning en opvolging van de behandeling zijn nedig over langere

cardiovasculaire risico's termijn. De concrete behandeldoelen worden op basis van het diagnostisch onderzoek uitgewerkt in een integraal

WANNEER AAN ADHD PREDIAGNOSTISCHE DIAGNOSTISCHE
FASE

ZORGPAD DENKEN? FASE

Faculteit Geneeskunde, departement neurowetenschappen KU LEUVEN



https:///
https:///
http://www.health.belgium.be/sites/default/files/uploads/fields/fpshealth_theme_file/20210308_hgr-9547_adhd_vweb_0.pdf
http://www.health.belgium.be/sites/default/files/uploads/fields/fpshealth_theme_file/20210308_hgr-9547_adhd_vweb_0.pdf
http://www.health.belgium.be/sites/default/files/uploads/fields/fpshealth_theme_file/20210308_hgr-9547_adhd_vweb_0.pdf
http://www.health.belgium.be/sites/default/files/uploads/fields/fpshealth_theme_file/20210308_hgr-9547_adhd_vweb_0.pdf
http://www.health.belgium.be/sites/default/files/uploads/fields/fpshealth_theme_file/20210308_hgr-9547_adhd_vweb_0.pdf

58

Dank ul!

Faculteit Geneeskunde, departement neurowetenschappen

KU LEUVEN



	Dia 1: The Good, the Bad & Everything In Between: ADHD-medicatie in de praktijk
	Dia 2: Conflict of interest Karen Vertessen
	Dia 3: Intro
	Dia 4: Geïntegreerd geïndividualiseerd behandelplan 
	Dia 5: ADHD-medicatie (in België)
	Dia 6: THE GOOD
	Dia 7: Effectiviteit is goed onderbouwd
	Dia 8: Bredere effecten dan enkel op ADHD-symptomen
	Dia 9: Bredere effecten
	Dia 10: Effecten van medicatie
	Dia 11: Lange termijn gebruik is veilig
	Dia 12: Goed uitgeschreven Belgische richtijnen
	Dia 13: THE BAD
	Dia 14: Bijwerkingen
	Dia 15: Bijwerking
	Dia 16: Lange termijn neveneffecten
	Dia 17: Niet medisch gebruik van ADHD-medicatie
	Dia 18: Niet medisch gebruik van ADHD-medicatie
	Dia 19: EVERYTHING IN BETWEEN
	Dia 20: Waar lopen we tegen aan?
	Dia 21: Waar lopen we tegen aan?
	Dia 22: Waar lopen we tegen aan?
	Dia 23: EVERYTHING IN BETWEEN Wie start er met medicatie?
	Dia 24: Toenemend gebruik
	Dia 25: Velen stoppen snel …
	Dia 26: Stijgend voorschrijven ~ kleinere effecten
	Dia 27: ADHD Controversy Project
	Dia 28: Grote verschillen in ADHD diagnoses tussen en binnen landen
	Dia 29: Grote verschillen in ADHD diagnoses
	Dia 30: EVERYTHING IN BETWEEN Lange termijn
	Dia 31: Lange termijn verloop van klachten
	Dia 32: Lange termijn effect op schoolse resultaten
	Dia 33: Lange termijn effect op schoolse resultaten
	Dia 34: Lange termijn effect op comorbiditeit
	Dia 35: Lange termijn effect op comorbiditeit
	Dia 36: Een andere cohort
	Dia 37: Lange termijn….
	Dia 38: Lange termijn effectiviteit
	Dia 39: EVERYTHING IN BETWEEN Wat werkt voor wie?
	Dia 40: ADHD-medicatie (in België)
	Dia 41: One size does not fit all
	Dia 42: Dosis effect meta-analyse
	Dia 43: Groepseffecten ~ Individuele effecten
	Dia 44: EVERYTHING IN BETWEEN De rol van verwachting
	Dia 45: Niet alle effecten zijn farmacologisch
	Dia 46: Placebo-Nocebo
	Dia 47: Titratie: placebo effecten- verschillende informanten 
	Dia 48: Factoren die bijdragen aan medicatierouw
	Dia 49: Waarom stoppen jongeren met hun medicatie
	Dia 50: EN NU ….
	Dia 51: Gestandaardiseerde titratie geeft belangrijke voordelen
	Dia 52: Gestandaardiseerde titratie geeft belangrijke voordelen
	Dia 53: Medicatie voor ADHD
	Dia 54: Placebo gecontroleerde titratie
	Dia 55: Wat als medicatie niet werkt?
	Dia 56: Aanbevelingen voor de klinische praktijk
	Dia 57: Praktisch
	Dia 58: Dank u!

