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Rezumat

Methylphenidate (MPH), cel mai frecvent medicament pentru copiii cu tulburare de deficit de atenţie/hiperactivitate

(ADHD) în multe ţări, este adesea prescris pentru perioade lungi de timp. Orice tratament psihotropic pe termen lung

în copilărie ridică preocupări cu privire la posibilele rezultate neurologice și psihiatrice adverse.

Ne-am propus să cartografiem dovezile actuale privind rezultatele neurologice și psihiatrice, adverse sau benefice, ale

tratamentului MPH pe termen lung (> 1 an) în ADHD. Am codificat studiile utilizând un sistem "semafor": Verde:

sigur/favorabil MPH; Chihlimbar: justifică precauţie; Roșu: nu este sigur/nu este bine tolerat. Concluziile studiilor

necategorizabile au fost codificate ca "neclar".

Deși unele dovezi sugerează un risc crescut de psihoză și tics, rapoartele de caz descriu remisia la întreruperea

tratamentului. Mai multe studii sugerează că MPH pe termen lung poate reduce depresia și suicidul în ADHD. Dovezile

sugerează precauţie în grupuri specifice, inclusiv copiii preșcolari, cei cu tics și adolescenţii cu risc de abuz de

substanţe.

Am identificat o nevoie de mai multe studii care să utilizeze baze de date longitudinale mari, să se concentreze asupra

rezultatelor neuropsihiatrice specifice și să compare rezultatele tratamentului MPH pe termen lung cu rezultatele după
o intervenţie farmacologică mai scurtă sau fără intervenţie farmacologică.

Abrevieri

ADD, Tulburarea de deficit de atenţie; ADDUCE, tulburare de deficit de atenţie/hiperactivitate medicamente utilizare

efecte cronice studiu; ADHD, tulburare de deficit de atenţie/hiperactivitate; AE, evenimente adverse; CHMP, comitetul

pentru medicamente de uz uman (Agenţia Europeană pentru Medicamente); DSM, manual de diagnostic și statistică a

tulburărilor mentale (Asociaţia Americană de Psihiatrie); EEG, electroencefalografie; ICD, Clasificarea Internaţională a

Bolilor (Organizaţia Mondială a Sănătăţii); IR-MPH, Metilfenidat cu eliberare imediată; MPH, metilfenidat; MTA, Studiul

privind tratamentul multimodal al tulburării de hiperactivitate cu deficit de atenţie; OROS-MPH, sistem de eliberare

orală cu eliberare controlată osmotică metilfenidat; SUD, Tulburarea de consum de substanţe; MAREA BRITANIE,

Regatul Unit; SUA, Statele Unite
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1. Introducere

Methylphenidate (MPH) este cel mai frecvent prescris medicament pentru copiii cu tulburare de deficit de

atenţie/hiperactivitate (ADHD) în multe ţări. Deoarece ADHD este o tulburare de dezvoltare care poate persista de-a

lungul întregii vieţi, MPH este adesea prescris pe perioade lungi de timp: Wang et al. (2016b) au constatat că, în

Taiwan, peste o treime dintre pacienţii cu ADHD trataţi cu MPH cu eliberare imediată (IR-MPH) și aproape jumătate

dintre cei trataţi cu MPH cu sistem de eliberare orală cu eliberare osmotică (OROS-MPH) luau încă MPH la doi ani după
iniţierea tratamentului. O investigaţie de urmărire a participanţilor la studiul United States Multimodal Treatment of

Attention Deficit Hyperactivity Disorder (MTA) (Molina et al, 2009) a arătat că, la 8 ani după iniţierea tratamentului,

32,5% luau încă medicamente, inclusiv MPH, pentru peste 50% din zile. Îngrijorările cu privire la o gamă largă de

posibile efecte adverse ale tratamentelor stimulante pe termen lung au fost evidenţiate în mass-media și de unele

grupuri de interese, oameni de știinţă și profesioniști din domeniul sănătăţii (Klein-Schwartz, 2002).

În 2009, după examinarea dovezilor de cercetare disponibile, Comitetul pentru medicamente de uz uman (CHMP) a

concluzionat că raportul beneficiu/risc pentru MPH atunci când este utilizat pentru indicaţiile autorizate, cum ar fi

ADHD, este favorabil (Agenţia Europeană pentru Medicamente, 2007). Cu toate acestea, ei au remarcat, de asemenea, că
sunt necesare mai multe date privind efectele pe termen lung la copii și adulţi tineri, inclusiv efectele neurologice și

psihiatrice. În special, CHMP a observat o serie de efecte adverse psihiatrice, inclusiv agresivitate, psihoză, manie,

iritabilitate și suicid, și a sugerat că metilfenidatul poate juca un rol cauzal în dezvoltarea tulburărilor psihiatrice grave.

Obiectivul proiectului ADDUCE (Attention deficit/hyperactivity disorder drugs use chronic effects), finanţat de Uniunea

Europeană, a fost de a aborda acest deficit de cunoștinţe (a se vedea www.adhd-adduce.org  pentru mai multe

informaţii, numărul acordului de grant 260,576). În studiul actual, ne-am propus să cartografiem dovezile actuale bază
privind efectele neuropsihiatrice adverse, inclusiv efectele comportamentale, ale tratamentului cu MPH pe termen

lung (durata tratamentului de un an sau mai mult), inclusiv efectele pe termen lung ale unui astfel de tratament.

Investigarea potenţialelor efecte adverse neuropsihiatrice ale oricărui tratament pentru ADHD este complicată de

comorbiditate și de suprapunerea simptomelor între ADHD și alte afecţiuni neuropsihiatrice. Printre acestea se numără
tulburările de dispoziţie, anxietate și utilizarea substanţelor (SUD) (Kessler et al, 2006); bipolar disorder (

Marangoni et al, 2015); simptome de tip psihotic (Hennig et al, 2017); și tulburări de somn (Silvestri et al., 2009). La

rândul lor, la copiii cu Sindromul Tourette (ST) (Freeman et al, 2000) și epilepsie (Salpekar și Mishra, 2014) există o

prevalenţă ridicată a ADHD comorbid. Tratamentul cu MPH pentru a aborda simptomele ADHD poate ajuta cu unele

dintre aceste simptome comorbide. Cu toate acestea, fiind un medicament psihotrop, acesta are și potenţialul teoretic

de a le induce sau exacerba. În mod similar, în timp ce tratamentul eficient cu MPH în timpul copilăriei și adolescenţei

poate reduce riscul de rezultate neuropsihiatrice adverse, expunerea prelungită la orice medicament psihoactiv în

timpul dezvoltării are potenţialul teoretic de a crește riscul de cel puţin unele tulburări neuropsihiatrice.

Întrebarea dacă tratamentul pe termen lung cu MPH are efecte neuropsihiatrice adverse, fie în timpul, fie după un

tratament prelungit, este, prin urmare, nu numai importantă din punct de vedere clinic, ci și deosebit de dificil de

răspuns. De exemplu, severitatea ADHD poate fi un factor de confuzie potenţial important, deoarece poate fi asociată
atât cu necesitatea unui tratament MPH pe termen lung, cât și cu niveluri ridicate de comorbiditate neuropsihiatrică de

bază. Problema diferenţierii riscurilor crescute de rezultate adverse generate de ADHD în sine sau de riscurile

prezentate de expunerea la medicamentele utilizate pentru tratarea acestuia poate fi abordată într-o varietate de

moduri și la multe unităţi de analiză, de la studii de caz individuale longitudinale la studii de cohortă la nivel naţional.

Fiecare abordare este susceptibilă să contribuie cu informaţii relevante. Scopul acestui studiu a fost de a oferi o imagine

cât mai completă a bazei de dovezi până în prezent.

Investigaţia noastră a fost depusă la Prospero (număr de înregistrare CRD42013005049). Obiectivul nostru iniţial, astfel

cum a fost documentat în cererea Prospero, a fost de a delimita efectele neuropsihiatrice adverse ale utilizării pe

termen lung a metilfenidatului, utilizând "analize bazate pe grup separat pentru fiecare simptom advers; sinteză
cantitativă versus narativă în funcţie de numărul de studii care urmează să fie introduse în analizele finale". Cu toate

acestea, căutările noastre au evidenţiat o bază de dovezi extrem de eterogenă, cu o gamă largă de metodologii, rezultate

de interes, populaţii tratate și comparatori, ceea ce a împiedicat sinteza cantitativă semnificativă pentru multe

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/methylphenidate
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/developmental-disorder
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/adverse-event
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/analeptic
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/base
http://www.adhd-adduce.org/
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/bipolar-disorder
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/tourette-syndrome
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/psychoactive-drug
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/adverse-outcome
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cohort-analysis


rezultate. Prin urmare, a devenit evident că prioritatea a fost de a furniza o "hartă a dovezilor" (Hetrick et al, 2010;

Miake-Lye et al., 2016) care ar ajuta la prioritizarea agendei de cercetare. În această abordare, parametrii studiului sunt

extrași sistematic din studiile care îndeplinesc criteriile de eligibilitate și tabulaţi în cadrul rubricilor decise a priori.

Acest tabel poate fi apoi interogat pentru a aborda întrebări specifice de interes.

Ne-am propus să realizăm o hartă a dovezilor din literatura de cercetare referitoare la potenţialele efecte

neuropsihiatrice adverse ale tratamentului pe termen lung cu MPH, definit ca tratament timp de un an sau mai mult.

Căutarea noastră a îmbrăţișat investigaţiile concepute pentru a investiga atât rezultatele adverse, cât și cele potenţial

benefice pe termen lung ale tratamentului pe termen lung.

2. Metodă

2.1. Surse de date și selecţie

Am căutat în bazele de date ale publicaţiilor Medline, Embase și Psychinfo termeni referitoare la ''ADHD'',

''metilfenidat'', ''ticuri'', ''automutilare'', ''tulburări de dispoziţie'', ''psihoze'' ''consum de substanţe'', ''epilepsie'',

''tulburări de somn'', ''dischinezie'' (a se vedea apendicele pentru detalii privind strategia de căutare).

2.1.1. Criterii de includere

Un studiu a fost inclus dacă:

-A fost un articol original complet care a furnizat dovezi privind potenţialele efecte adverse neurologice, psihiatrice sau

comportamentale ale MPH la oameni de orice vârstă. Am inclus studii care au investigat orice rezultat neurologic,

psihiatric sau comportamental potenţial al tratamentului cu MPH (în afara simptomelor de bază ale ADHD), indiferent

dacă acestea au fost presupuse a fi pozitive sau negative.

-Participanţii au fost diagnosticaţi cu tulburarea denumită în mod variat ca: ADHD; tulburare de deficit de atenţie
(ADD) cu sau fără hiperactivitate; reacţie hiperkinetică a copilăriei; tulburare hiperactivă, sau tulburare hiperkinetică.

-Era clar că durata medie, mediană sau modală a tratamentului era de 12 luni sau mai mult.

2.1.2. Criterii de excludere

Un studiu a fost exclus dacă:

-Era clar că indicaţia pentru tratamentul cu MPH nu era ADHD.

-Durata medie sau cea mai frecventă a tratamentului nu a fost mai mare de 12 luni, și dovezile de efecte nocive au

constat numai în evenimente adverse (EA) înregistrate în timpul acestei expuneri de 12 luni. Studiile în care durata

cea mai frecventă a tratamentului a fost de 12 luni au fost incluse dacă potenţialele rezultate adverse au fost evaluate

la sau mai târziu de 12 luni.

-Nu a fost posibilă separarea efectelor MPH de alte forme de tratament.

2.1.3. Depistarea

Căutarea a fost efectuată în două valuri. Prima căutare a inclus înregistrări până la săptămâna 3 ianuarie 2013 și a

returnat 4681 de înregistrări unice. Un cercetător a verificat titlurile și rezumatele pentru relevanţă, iar un al doilea

cercetător a verificat aleatoriu 20% din excluderi. Au fost obţinute copii ale textului integral pentru înregistrările

rămase (N = 435). Acestea au fost apoi examinate utilizând criteriile noastre complete de includere și excludere.

Înregistrările în alte limbi decât engleza au fost evaluate de către o persoană cu competenţe în limba respectivă. Toate

excluderile textului integral au fost verificate de un al doilea investigator.

În al doilea val de căutări, aceeași căutare a fost actualizată iterativ folosind aceiași termeni de căutare, căutarea finală
fiind la 19 februarie 2019. Acest proces a returnat încă 2215 înregistrări unice. În acest val, numai articolele în limba
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engleză au fost incluse pentru revizuirea textului integral (N = 280). Toate excluderile atât la etapa de selecţie a titlului

și a rezumatului, cât și la etapa de selecţie a textului integral au fost verificate de un al doilea investigator.

2.2. Extragerea și cartografierea datelor

Instrumentul nostru de extragere a datelor a fost dezvoltat în Microsoft Excel, cu meniuri drop-down pentru

elementele categorice și celule cu text liber, după caz. Acesta a fost pilotat pe șase studii incluse, după care au fost

aduse îmbunătăţiri suplimentare acolo unde a fost necesar. Investigatorii au extras datele din textele complete,

evidenţiind zonele de incertitudine pentru rezolvare prin discuţii. Titlurile datelor s-au încadrat în cinci categorii

generale:

1Caracteristicile studiului, de ex.ex. obiective, design, cadru

2Caracteristicile eșantionului, ex.ex. interval de vârstă, comorbidităţi, sex, dimensiunea eșantionului, criterii de

diagnostic

3Detalii ale tratamentului, ex. durata tratamentului, formularea MPH, tratamente concomitente, tratamentul

comparator, dacă este relevant

4Potenţiale rezultate adverse abordate

5Concluziile studiului, clasificate folosind un sistem "semaforizat" ("Da", "Procedaţi cu precauţie"; "Nu"; "Neclar")

-Pentru studii comparative: Studiul favorizează MPH în ansamblu?

-Pentru studiile necomparative: Autorii concluzionează că MPH este sigură/bine tolerată?

Pentru studiile comparative, dacă comparatorul a fost un alt tratament activ, am codificat rezultatul ca "Da" dacă
rezultatul a favorizat MPH sau "Nu" dacă a favorizat o alternativă. În cazul în care nu a existat o diferenţă clară între

comparatori, am codificat rezultatul ca "Da" dacă rezultatul a fost benefic pentru toţi comparatorii și "Procedaţi cu

precauţie" dacă riscul asociat tuturor tratamentelor a fost scăzut. În toate celelalte cazuri, am codificat rezultatul ca

"neclar". În cazul în care comparatorul a fost "fără tratament", am codificat rezultatul ca "Da" numai dacă rezultatul a

fost pozitiv mai bun pentru MPH. Pentru studiile care au arătat efecte adverse semnificative ale MPH, am codificat

rezultatul ca "Procedaţi cu precauţie", cu excepţia cazului în care rezultatul contraindica în mod clar utilizarea MPH,

caz în care ar fi codificat ca "Nu". Orice alt rezultat a fost codificat ca "neclar".

Lista completă a rubricilor este prezentată în Tabelul 1: Rubrici ale hărţii de date. Fișierul hărţii datelor în sine este

disponibil în Materiale suplimentare.

Tabel 1. Rubrici ale hărţii de date. Rubrici ale hărţii de date. NR = neraportat.

Identificatorul studiului în

prima formă autor-date

Text liber

A fost investigarea

daunelor un obiectiv

explicit al studiului?

Obiectiv primar, Obiectiv secundar, Obiectiv neclar, Raportare post-hoc

Care a fost designul

studiului?

Revizuire sistematică, RCT, Cluster RCT, Cross-over RCT, Studiu controlat

nerandomizat, Cohortă comparativă, Caz-control aninat, Caz-control,

Studiu necomparativ, Cohortă necomparativă, Serie cronologică, Serie de

cazuri, Raport de caz, Anchetă, Altele

Detalii privind proiectarea

studiului, dacă nu se

Text liber

1

2

Rubrica Explicație Intrare

Primul autor, anul

Investigarea efectelor nocive

ale utilizării pe termen lung

a MPH

Proiectarea studiului

Proiectarea studiului - Altele

(text)
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specifică altfel

Dacă studiul a fost sau nu

un studiu de supraveghere

postcomercializare.

Da/Nu

Câte centre fac parte din

studiu?

Unic, Multi, NR

Cum a fost finanţat

studiul?

Industrie, Non-Industrie, Neclar, NR

În ce regiune geografică a

avut loc studiul?

America de Nord, America Centrală sau de Sud, Africa, Europa, Orientul

Mijlociu, Asia de Sud, Asia Pacific, Australia sau Noua Zeelandă, Multi-

region NR

Detalii privind locaţia

studiului, dacă nu se

specifică altfel

Text liber

Dimensiunea totală a

eșantionului studiului,

inclusiv datele neanalizate

Număr întreg

Acest studiu raportează

efecte nocive

neuropsihiatrice?

Da, Nu (opriţi extragerea ulterioară a datelor)

Care a fost cadrul

studiului?

Comunitate sau școală, Spital sau clinică, Închisoare/penitenciar, NR

Analiza datelor relevante a

fost efectuată la nivel de

studiu sau la nivel de

subgrup?

Nivelul studiului, Nivelul subgrupului

Care a fost dimensiunea

eșantionului din grupul

sau subgrupul analizat

Număr întreg

Când au fost colectate

datele de urmărire?

Număr întreg

Care a fost populaţia

studiată?

Text liber

Care au fost criteriile de

eligibilitate?

Text liber

Ce vârstă au avut

participanţii?

= 5, 5-<18, 5-<19, Numai adulţi, Numai adolescenţi, Mixte, Altă categorie,

Neclar sau NR

Vârsta participanţilor, dacă

nu se specifică altfel

Text liber

Care a fost compoziţia pe

sexe a eșantionului?

Numai femei, Numai bărbaţi, Mixtă (predominant femei), Mixtă

(predominant bărbaţi), Mixtă, NR

Rubrica Explicație Intrare

Studiu referitor la

programul de supraveghere

ulterioară introducerii pe

piață

Centrul

Finanțarea studiului

Locația studiului

Multi-region

Dimensiunea eșantionului

Acest studiu raportează

efecte nocive

neuropsihiatrice?

Cadrul studiului

Nivelul de analiză a datelor

N analizat

Durata celui mai frecvent

punct de urmărire în ani

Descrierea populației de

studiu

Criterii de eligibilitate

notabile cu impact asupra

generalizabilității

Categoria de vârstă

Categoria de vârstă - alta

Sex/gender



Ce criterii au fost utilizate

pentru diagnosticarea

ADHD?

ICD, DSM, ICD sau DSM, Altele, NR

Care a fost componenţa

subtipului ADHD al

eșantionului?

Combinat, Inatent, Hiperactiv/impulsiv, Mixt, Altele, NR

Ce comorbidităţi notabile,

dacă există, au fost

raportate? Dacă sunt mai

multe, indicaţi-le pe cele

mai notabile.

Anxietate, Spectrul autismului/comunicare, Tulburare bipolară, Depresie,

Dischinezie, Tulburare de alimentaţie, Dizabilitate intelectuală (IQ < 70),

Obsesiv-compulsiv, ODD/CD, Psihoză/ halucinaţii, Convulsii/anomalii EEG,

Autovătămare/gânduri/comportamente suicidare, Tulburări de somn,

Tulburări specifice de învăţare/deficienţe de învăţare, Tulburare legată de

consumul de substanţe, Ticuri/sindrom Tourette, Altele, NR, Niciuna

If “other” entered for

previous heading, specify

the most notable

comorbidity here.

Free text

Ce comorbidităţi

suplimentare, dacă există,

au fost raportate? Dacă

sunt mai multe,

introduceţi "Mixte".

Anxietate, Spectrul autismului/comunicare, Tulburare bipolară, Depresie,

Dischinezie, Tulburare de alimentaţie, Dizabilitate intelectuală (IQ < 70),

Obsesiv-compulsiv, ODD/CD, Psihoză/ halucinaţii, Convulsii/anomalii EEG,

Autovătămare/gânduri/comportamente suicidare, Tulburări de somn,

Tulburări specifice de învăţare/deficienţe de învăţare, Tulburare legată de

consumul de substanţe, Ticuri/sindromul Tourette, Altele, Mixte, NR,

Niciuna

Dacă la rubrica anterioară

s-a introdus "Altele" sau

"Mixte", introduceţi toate

celelalte comorbidităţi

raportate.

Text liber

Intervenţia MPH

investigată a fost

combinată cu o altă

intervenţie?

MPH, MPH + Altele

Dacă la rubrica anterioară

s-a introdus "altele",

specificaţi aici.

Text liber

Care a fost tipul de

eliberare a MPH?

Eliberare imediată, Eliberare modificată, Transdermic, Mixt, Neclar sau NR

Care a fost formula MPH? Concerta XL, Equasym XL, Medikinet XL, Ritalin SR, Ritalin LA, mixt,

neclar sau NR

Cum a fost cuantificată

doza MPH?

Medie, Mediană, Interval, O doză, Altele, NR

Formatul dozei MPH dacă

nu se specifică altfel

Text liber

Care a fost doza de MPH? Numărul dozei

Rubrica Explicație Intrare

Criterii de diagnosticare a

ADHD

Subtipuri ADHD

Comorbidități notabile ale

ADHD 1 (nivel de analiză)

Notable ADHD comorbidity

1 -other

Comorbiditate notabilă

ADHD 2 (nivel de analiză)

Comorbiditate notabilă a

ADHD 2 - altele

Intervenția

Intervenție - Altele

Tipul de eliberare MPH

Formularea MPH

Formatul dozei MPH

Formatul dozei MPH --

altele

Doza de MPH (numai cifre)



Care au fost unităţile de

doză MPH?

Text liber

Care a fost cea mai

frecventă durată a

tratamentului în luni?

Număr întreg

Pentru studiile

comparative: care a fost

comparatorul?

Fără tratament sau placebo, Alt stimulent, Alt medicament nestimulant,

BT, Alt tratament, Mixt, Comparatori multipli, NA (grup unic)

Pentru studiile

comparative: care a fost

comparatorul dacă nu se

specifică altfel?

Text liber

Specificaţi orice tratament

concomitent notabil.

Bupropion, Clonidină, Guanfacină, Melatonină, Stabilizator de dispoziţie,

Altele, Mixte, NR

Orice tratamente

concomitente notabile,

dacă nu se specifică altfel

Text liber

Acest rezultat

neuropsihiatric potenţial a

fost investigat sau raportat

în cadrul studiului?

Da/Nu

Da/Nu

Da/Nu

Da/Nu

Da/Nu

Da/Nu

Da/Nu

Da/Nu

Da/Nu

Da/Nu

Da/Nu

Da/Nu

Da/Nu

Da/Nu

Rezultat neuropsihiatric

potenţial investigat, dar

nespecificat altfel

Text liber

Pentru studiile

comparative: rezultatul a

favorizat MPH?

Da, Nu, Procedaţi cu prudenţă, Neclar, NA

Rubrica Explicație Intrare

Unitatea de doză

Cea mai frecventă durată a

tratamentului în luni

Categoria comparatorului

Comparator(i) specific(i) --

atunci când sunt

comparatori multipli sau

"alt tratament"

Tratament concomitent

notabil

Tratamente concomitente

notabile - Altele

Dispoziție scăzută/depresie

Anxietate

Iritabilitate/reactivitate

emoțională

Comportament/idea

suicidară

(Nesuicidare) Autovătămare

Tulburare bipolară

Psihoză

Simptome psihotice

Tulburări legate de

consumul de substanțe

Ticuri

Alte dischinezii

Convulsii sau anomalii EEG

Tulburări de somn

Tulburări vizuale

Alte rezultate

neuropsihiatrice notabile

Favorizează MPH (studii

comparative)



Pentru studiile

necomparative: care a fost

aprecierea autorilor cu

privire la siguranţă?

Da, Nu, Procedaţi cu prudenţă, Neclar, NA

Orice alte comentarii Text liber

În urma extragerii datelor, am utilizat tabele pivot pentru a genera rezumate tabelare ale dovezilor pentru fiecare

rezultat. Rezumatele narative au utilizat informaţii specifice studiului, după caz.

3. Rezultate

Șaizeci și patru de publicaţii au îndeplinit criteriile noastre de includere, cu ani de publicare variind de la 1971 la 2018.

Numerele publicaţiilor incluse și excluse în fiecare etapă a procesului sunt date în diagrama PRISMA din Fig. 1.

Descărcați: Descarcă imagine de înaltă rezoluție (���KB)

Descărcați: Descărcați imaginea în mărime naturală

Rubrica Explicație Intrare

Judecata autorilor cu privire

la siguranță (studii

necomparative)

Alte comentarii

https://ars.els-cdn.com/content/image/1-s2.0-S0149763419302350-gr1_lrg.jpg
https://ars.els-cdn.com/content/image/1-s2.0-S0149763419302350-gr1.jpg


Fig. 1. Grafic de flux Prisma pentru căutarea în literatură.

Publicaţiile au constat în 39 de studii de grup, opt studii de serii de cazuri și 17 studii de caz unic. Am tratat fiecare caz

din cadrul unei serii de cazuri ca un element de probă separat și am aplicat criteriile noastre de includere și excludere

fiecărui caz. În trei dintre publicaţiile seriilor de cazuri (Kazanci et al., 2015; Schubiner et al, 1995;

Sprafkin și Gadow, 1993) două dintre cazurile individuale raportate au îndeplinit criteriile de includere. Prin urmare,

harta finală a dovezilor a constat din 67 de elemente de dovezi: 39 de studii de grup și 28 de rapoarte de caz

individuale extrase din 25 de publicaţii. Din cele 39 de studii de grup, am codificat 28 ca modele comparative (inclusiv

comparatori categorici și continui) și 11 ca non-comparative.

3.1. Caracteristicile studiului

3.1.1. Proiectarea studiilor

Dintre cele 28 de studii comparative, 23 au fost observaţionale studii de cohortă, iar cinci au fost studii controlate. Trei

dintre studiile controlate au fost Studii controlate randomizate (RCT), iar două au fost studii de provocare tratament-

abandon cu serii de timp (vezi Tabelul 2 pentru detalii suplimentare). Dintre cele 11 studii non-comparative de grup,

șase au fost studii prospective longitudinale deschise și cinci au fost studii retrospective (Tabelul 3). Din cele 25 de

publicaţii care au contribuit la cele 28 de rapoarte de caz, opt au fost serii de cazuri cu o temă comună și 17 au fost

rapoarte de caz unic (Tabel 4).

Tabelul 2. Studii comparative. Detalii privind studiile comparative. Pentru "Favorizează MPH", Y = Da; C = Procedaţi cu

prudenţă; U = Neclar.

Cohortă Rezultatele psihiatrice ale adulţilor tineri în

cazul ADHD tratat cu MPH vs netratat

76 36 Evaluare psihiatrică Y

Riscurile medicamentelor de apariţie a

ticurilor la copiii cu ADHD

122 13-23 Rapoarte tic

solicitate

U

ADHD și MPH ca factori de risc pentru

tulburările de somn

172 12 Chestionare privind

somnul

U

Dispoziţie, anxietate, suicidalitate, psihoză,

SUD la vârsta adultă tânără

97 30 Evidenţa graficului C

Evenimente adverse asociate tratamentului în

MPH vs alte stimulente la preșcolari

27 24 AE U

MPH ca risc de convulsii în ADHD 205 <12 Înregistrări de

sechestru

C

Întrebare privind rezultatele adverse

potențiale abordată

N

analizat

Durata

tratamentului

Măsurarea

rezultatului

Favorizează

MPH?

N < 1000

Hecht

man et

al.,

1984

Lipkin

și

colab.,

1994

Corku

m și

colab.,

1999

Patern

ite et

al.,

1999

Ghum

an și

colab.,

2001

Hemm

er și

colab.,

2001

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/mesoglycan
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cohort-analysis
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/randomized-controlled-trial


Apariţia Tic 517 16 AE U

Utilizarea nicotinei în ADHD tratat cu MPH vs

netratat

215 27 Interviu de

diagnosticare

U

Vârsta la iniţierea tratamentului cu stimulente

și SUD ca rezultat în ADHD

176 23 Urmărire de către

clinicieni

Y

ADHD și MPH ca factori de risc pentru

tulburările de somn

281 20 Chestionare privind

somnul

U

Rezultatele SUD în cazul deţinuţilor adulţi de

sex masculin cu ADHD trataţi cu MPH

25 36 Scări de evaluare

SUD

Y

Reacţii adverse pentru MPH vs atomoxetină în

ADHD

704 24 AE Y

ADHD și durata tratamentului MPH ca

predictori ai stresului la adulţii cu ADHD

70 12 Scala de

autoevaluare

U

Riscul de SUD la tinerii cu ADHD trataţi cu

stimulente

211 13 Scala de evaluare

SUD

Y

Efectele pe termen lung ale expunerii la

stimulente asupra răspunsului fluxului

sanguin cerebral la metilfenidat și

comportament în tulburarea de

hiperactivitate cu deficit de atenţie

91 72 Scări de

autoevaluare pentru

depresie, anxietate,

SUD

C

Serii

cronologice

Efecte ale întreruperii și reînceperii

tratamentului cu MPH asupra ticurilor

5 12 Scări de evaluare a

ticurilor

C

Renunţarea la medicaţia stimulentă în timpul

terapiei pe termen lung la copiii cu ADHD

comorbid și tulburare de tic

19 51 Scale de evaluare a

ticurilor

U

Întrebare privind rezultatele adverse

potențiale abordată

N

analizat

Durata

tratamentului

Măsurarea

rezultatului

Favorizează

MPH?

Varley

și

colab.,

2001

Huss

et al.,

2008

Mannu

zza et

al.,

2008

Gau și

Chiang

, 2009

Ginsbe

rg și

colab.,

2015

Hayne

s și

colab.,

2015

Kittel-

Schnei

der și

colab.,

2016

Hamm

erness

și

colab.,

2017

Schran

tee și

colab.,

2018

Riddle

și

colab.,

1995

Nolan

și

colab.,

1999



RCT

Rezultatele MPH vs imipramină și niciun

tratament asupra anxietăţii

73 12 Scări de evaluare U

MPH-moderarea terapiei nonfarmacologice

adjuvante asupra stării emoţionale

103 36 Scări de

autoevaluare

Y

MPH-moderarea efectelor terapiei

nonfarmacologice adjuvante asupra

dispoziţiei

419 12 Scala de

autoevaluare

U

Cohortă

Siguranţa MPH și a atomoxetinei 2331 >12 AEs Y

Tulburarea bipolară ca rezultat al ADHD 22,797 17 Coduri ICD U

Factori de risc de medicaţie pentru SUD în

ADHD

20,742 36 Coduri ICD Y

ADHD și MPH ca factori de risc pentru

diagnosticarea ulterioară a schizofreniei

146,098 12 Coduri ICD C

ADHD și medicaţia ca factori de risc pentru

diagnosticarea ulterioară a depresiei

142,160 12 Coduri ICD Y

ADHD și medicaţia ca factori de risc pentru

diagnosticarea ulterioară a tulburării bipolare

289,840 12 Coduri ICD Y

Riscul de tentative de suicid la adolescenţii și

adulţii tineri cu tulburare de hiperactivitate cu

deficit de atenţie: un studiu longitudinal la

nivel naţional

20,574 12 Coduri ICD Y

ADHD și MPH ca factori de risc pentru suicid 84,898 12 Coduri ICD Y

Întrebare privind rezultatele adverse

potențiale abordată

N

analizat

Durata

tratamentului

Măsurarea

rezultatului

Favorizează

MPH?

Quinn

și

Rapop

ort,

1975

Hecht

man și

colab.,

2004

Philips

en și

colab.,

2015

N > 1000

Cortes

e și

colab.,

2015

Jerrell

și

colab.,

2014

Steinh

ausen

și

Bisgaa

rd,

2014

Shyu și

colab.,

2015

Lee,

2016

Wang

și

colab.,

2016a

Huang

și

colab.,

2018

Liang

și

colab.,

2018



Tabelul 3. Studii necomparative. Detalii privind studiile necomparative. Pentru "MPH sigur?": Y = Da; C = Procedaţi cu

prudenţă; U = Neclar.

Revizuirea

diagramelor

Rata efectelor secundare psihotice la copiii

trataţi cu stimulente

98 21 AE C

Siguranţa MPH la copiii cu ADHD + epilepsie

severă

18 12 Frecvenţa

convulsiilor

Y

Managementul farmacologic al ADHD cu MPH

și ATX într-un context de epilepsie

17 24 EEG C

Follow-up

Tratamentul cu MPH ca factor de risc pentru

convulsii

22 60 EEG Y

Tolerabilitatea și siguranţa pe termen lung a

tratamentului farmacologic al tulburării de

deficit de atenţie/hiperactivitate la adulţi

46 72 AE Y

Studiu

longitudinal cu

etichetă deschisă

Tratamentul cu MPH ca factor de risc pentru

convulsii

119 12 EEG Y

Efecte adverse ale tratamentului cu MPH la

copii

228 21 AE Y

Evenimente adverse care afectează

respectarea tratamentului cu MPH

134 36 AE Y

SUD comorbid sub tratament stimulant pe

termen lung al ADHD

52 41 Coduri DSM-IV Y

Efectele MPH asupra dereglementării

emoţionale

118 12 Scala de

autoevaluare

Y

Gadow

și colab.,

1999

MPH ca factor de risc pentru exacerbarea

ticurilor la tinerii cu ADHD + tulburare de tic

34 24 Scale de

evaluare a

ticurilor

C

Întrebare privind rezultatele adverse

potențiale abordată

N

analizat

Durata

tratamentului

(luni)

Măsura

rezultatului

MPH

sigur?

MODELE RETROSPECTIVE:

Cherlan

d și

Fitzpatr

ick,

1999

Fosi et

al., 2013

Mulas

și

colab.,

2014

Weiss și

colab.,

1975

Edvinss

on și

Ekseliu

s, 2018

MODELE PROSPECTIVE:

Gucuye

ner și

colab.,

2003

Wilens

și

colab.,

2005

Atzori

et al.,

2009

Torgers

en et

al., 2012

Kutlu și

colab.,

2017

Extensie de

studiu cu

etichetă deschisă



Tabelul 4. Rapoarte de caz și rezultate. Rapoarte de caz, cu rezultatele adverse potenţiale raportate. Semnele de control

indică care dintre cele 10 rezultate neuropsihiatrice au fost investigate sau raportate în studiul respectiv. Pentru "MPH

sigur?": Y = Da; C = Procedaţi cu prudenţă; N = Nu; U = Neclar.

Lucas
și
Weiss,
1971

✓ C

Weine
r et al.,
1978

✓ ✓ N

Rosen
feld,
1979

✓ ✓ ✓ ✓ U

Goyer
și
colab.,
1979

✓ U

Young,
1981

✓ N

Waser
man și
colab.,
1983

✓ U

Jaffe,
1991

✓ C

Sprafki
n și
Gado
w,
1993

✓ C

Garlan
d,
1998

✓ ✓ ✓ ✓ C

Ickowi
cz,
2002

✓ Y

Gross-
Tsur et
al.,
2004

✓ N

Rashi
d și
Mitelm
an,
2007

✓ N

Schert
z și
Steinb
erg,
2008

✓ C

Cham
mas și
colab.,
2014

✓ C

Eryilm
az și
colab.,
2014

✓ U

Kazan
ci și
colab.,
2015

✓ C

Erkura
n și
colab.,
2016

✓ C

Ekinci
și
colab.,
2017

✓ C

Villafu
erte-
Trisoli
ni și
colab.,
2017

✓ U

Socan
ski și
colab.,
2018

✓ Y

Khant
zian și
colab.,
1984

✓ Y

Schubi
ner și
colab.,
1995

✓ Y

Studiu Dispoziție
scăzută/depresie

anxietate Iritabilitate/reactivitate
emoțională

Comportament/idea
suicidară

Tulburare
bipolară

Psihoză
sau
simptome
psihotice

Tulburări
legate de
consumul
de
substanțe

Ticuri și
alte
dischinezii

Convulsii
sau
anomalii
EEG

Tulburări
de somn

MPH
este
sigur?

Copii/adolescenți

Fată
hiperkinetică în
vârstă de 15 ani
(cazul 3)

Băiat cu
comportament
hiperactiv

Băiat cu ADHD

Băiat cu ADHD

Băiat cu
comportament
hiperactiv (cazul
1)

Băiat geamăn cu
hiperactivitate și
sindrom Tourette
(cazul "DV")

Băiat cu ADHD +
dependență

2 băieți cu ADHD
(pacienții A și B)

Băiat cu ADHD

Băiat cu ADHD

Băiat cu ADHD

Băiat cu ADHD

Fată cu ADHD

Băiat cu ADHD
(cazul
"Matthew")

Băiat cu ADHD

2 băieți cu ADHD
(cazurile 2 & 3)

Băiat cu ADHD

Băiat cu ADHD

Băiat cu ADHD

Băiat cu ADHD

Adulți

Bărbat în vârstă
de 23 de ani cu
ADD de tip
rezidual (cazul 3)

2 bărbați cu
ADHD +
dependență de
alcool (cazurile 1
& 3)



Guerdj
ikova
și
McElro
y,
2013

✓ ✓ ✓ ✓ ✓ Y

Imbert
și
colab.,
2013

✓ Y

Lee,
2016

✓ ✓ U

Investigarea daunelor potenţiale ale tratamentului cu MPH a fost obiectivul principal în toate studiile necomparative și

în toate studiile de caz, cu excepţia unuia. Cu toate acestea, în 9 (23%) dintre studiile comparative, investigarea

daunelor a fost un obiectiv secundar. În majoritatea acestora (7/9), obiectivul principal a fost investigarea rezultatelor

neuropsihiatrice pe termen lung la copiii, adolescenţii sau adulţii cu ADHD, tratamentul cu MPH fiind un potenţial

modificator al rezultatelor (a se vedea Fig. S1.1 pentru un rezumat al modelelor și obiectivelor studiilor, defalcate pe tip

de studiu).

3.1.2. Mărimea eșantioanelor

Dimensiunile eșantioanelor din studiile comparative au variat de la N = 5 la 289 840, cele mai mici două fiind modele

de serii temporale în cadrul subiectului. Toate cele mai mari opt studii au utilizat baze de date naţionale/statale. Pentru

studiile de grup necomparative, dimensiunea eșantioanelor a variat de la N = 18 la 228. Pentru histogramele mărimii

eșantionului, consultaţi Fig. 2.

Descărcați: Descarcă imagine de înaltă rezoluție (���KB)

Descărcați: Descărcați imaginea în mărime naturală

Fig. 2. Histograme ale mărimii eșantioanelor pentru (stânga) studiile comparative și (dreapta) studiile de grup non-

comparative, defalcate în funcţie de concepţia studiului. Numerele în alb indică numărul de studii.

3.1.3. Participanţi

3.1.3.1. Vârsta și sexul

Majoritatea studiilor au fost efectuate pe copii și/sau adolescenţi, uneori extinzându-se până la vârsta adultă tânără
până la momentul rezultatelor raportate. Compoziţia de vârstă și sex a studiilor de grup este prezentată în Fig. S1.2.

Douăzeci și două dintre rapoartele de caz au fost de copii sau adolescenţi (20 bărbaţi), iar șase au fost de adulţi (patru

bărbaţi).

3.1.3.2. Diagnoses

Studiu Dispoziție
scăzută/depresie

anxietate Iritabilitate/reactivitate
emoțională

Comportament/idea
suicidară

Tulburare
bipolară

Psihoză
sau
simptome
psihotice

Tulburări
legate de
consumul
de
substanțe

Ticuri și
alte
dischinezii

Convulsii
sau
anomalii
EEG

Tulburări
de somn

MPH
este
sigur?

Femeie cu ADHD
+ bulimie,
bipolară

Bărbat cu ADHD
+ dependență de
cocaină

Femeie cu ADHD

https://ars.els-cdn.com/content/image/1-s2.0-S0149763419302350-gr2_lrg.jpg
https://ars.els-cdn.com/content/image/1-s2.0-S0149763419302350-gr2.jpg


3.1.3.2.1. Diagnostic terms and criteria for ADHD

Termenii de diagnostic au reflectat schimbarea definiţiilor și terminologiei pentru ADHD pe parcursul intervalului

extins de date de publicare (1971-2018) ale studiilor incluse. În studiile în care diagnosticul iniţial a fost făcut înainte

de 1980, termenul de diagnostic a reflectat eticheta DSM-II "reacţie hiperkinetică a copilăriei" ("hiperactiv";

"hiperactivitate"; "hiperkinezie"). Două publicaţii au utilizat termenul de tulburare de deficit de atenţie (ADD),

introdus în DSM-III în 1980. Studiile în care diagnosticul a fost pus după introducerea termenului ADHD în DSM-III-R

au utilizat acest termen (a se vedea Fig. S1.3).

Criteriile de diagnosticare a ADHD nu au fost adesea raportate; atunci când au fost, în toate studiile, cu excepţia unuia,

acestea au fost fie criterii DSM, fie criterii ICD (a se vedea Fig. 5, panoul B). Douăzeci și patru dintre studiile de grup au

utilizat criteriile DSM, variind de la DSM-II la DSM-IV-TR, în timp ce șase studii au utilizat codurile ICD. Douăsprezece

studii de grup au raportat subtipuri de ADHD. Opt rapoarte de caz s-au referit la criteriile DSM (DSM-III până la DSM 5).

Trei rapoarte de caz au specificat un subtip.

3.1.3.2.2. Tulburări comorbide

Nu toate cele 39 de studii de grup au raportat prezenţa sau absenţa tulburărilor comorbide. Din cele 25 care au făcut-o,

doar unul a exclus participanţii cu comorbidităţi (Hammerness et al., 2017). Restul au raportat cel puţin o tulburare

comorbidă în eșantionul lor, iar 12 au raportat două sau mai multe comorbidităţi. Șapte studii de grup au investigat

cazuri de ADHD cu comorbidităţi specifice: trei cu epilepsie (Fosi et al, 2013; Gucuyener et al, 2003; Mulas et al, 2014);

trei cu o tulburare stică (Gadow et al, 1999; Nolan et al., 1999; Riddle et al, 1995); și una de Kutlu et al. (2017), de cazuri

cu tulburare opoziţională provocatoare (ODD) sau tulburare de conduită comorbidă (CD). Treisprezece dintre studiile

de caz au raportat comorbidităţi: unul a raportat că nu au existat tulburări comorbide, opt au raportat o tulburare

comorbidă, iar patru au raportat mai mult de una.

Turba ODD sau tulburarea de conduită CD a fost cel mai frecvent raportată ca prima sau cea mai prevalentă
comorbiditate, urmată de tulburare anxioasă sau Sindromul Tourette, și tulburarea anxioasă. Aceste tulburări au fost,

de asemenea, cele mai frecvent raportate tulburări comorbide în general (Tabelul 5).

Tabelul 5. Comorbidităţi. Comorbidităţi specifice raportate, cu 1) numărul de studii care raportează fiecare tulburare

comorbidă și 2) numărul de studii care raportează tulburarea respectivă ca fiind singura sau cea mai prevalentă
tulburare comorbidă. Tulburările comorbide enumerate în ordinea rangului numărului de studii care raportează
tulburarea respectivă.

15 11

11 6

11 3

7 4

7 1

7 1

6 0

5 4

3 1

3 1

Comorbiditate N studii care raportează ca

comorbiditate

N studii care raportează ca fiind singura comorbiditate

sau cea mai prevalentă comorbiditate

ODD/CD

Ticuri/ sindromul Tourette

Anxietate

Tulburări legate de consumul de

substanțe

Depresie

Dizabilitate intelectuală (IQ < 70)

Spectrul autist/comunicare

Convulsii/anomalii EEG

Tulburare bipolară

Psihoză/ halucinații

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/international-classification-of-diseases
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/epileptic-absence
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3 1

2 1

2 1

1 1

1 0

1 0

1 0

1 0

1 0

3.1.4. Predictori ai rezultatelor

3.1.4.1. Tratamentul cu MPH

Tipul de formulă de eliberare a MPH (de exemplu, eliberare imediată sau modificată) a fost adesea neraportat, neclar

sau raportat ca mixt (vezi Fig. S1.4).

În 24 din cele 67 de studii, tipul de eliberare a MPH a fost specificat în mod clar, iar în 50 de studii, a fost raportată
doza. Cea mai frecventă durată de tratament cu MPH estimată în studii a variat de la 1 la 6 ani  (Vezi Tabelul 6).

Tabelul 6. Durata tratamentului. Cea mai frecventă durată estimată a tratamentului cu MPH în studiile incluse, rotunjită
la cel mai apropiat număr întreg de ani.

32 23 9

13 7 6

8 5 3

3 1 2

6 1 5

5 2 3

3.1.4.2. Comparatori

Comparatorii au fost foarte variaţi (vezi Fig. 3). Cincisprezece dintre studiile comparative au avut comparatori multipli.

Doisprezece studii au inclus comparaţii sau contraste cu alte tratamente farmacologice, inclusiv alte stimulante (3

studii) și non-stimulantul atomoxetină (6 studii). Multe studii au comparat rezultatele după tratamentul cu MPH pe

termen lung cu rezultatele după nici o expunere sau mai puţină expunere la tratamentul cu MPH. Șase dintre acestea

au utilizat măsuri continue ale expunerii la tratament (MPH și/sau alt tratament), de exemplu durata sau doza, ca

predictori ai rezultatelor. Comparatorii pentru fiecare studiu comparativ sunt prezentaţi în Tabelul 7.

Comorbiditate N studii care raportează ca

comorbiditate

N studii care raportează ca fiind singura comorbiditate

sau cea mai prevalentă comorbiditate

Dificultate specifică de

învățare/dificultate de învățare

Obsesiv compulsiv

Tulburări de personalitate

Tulburări de personalitate

Tulburări alimentare

Tulburări de somn

Tulburare de hrănire

Tulburări ale abilităților motorii

Tulburări de dispoziție

3

Durata cea mai frecventă a tratamentului cu MPH N total studii N studii de grup N rapoarte de caz

1 an

2 ani

3 ani

4 ani

5 ani

6 ani

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/analeptic
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/atomoxetine


Descărcați: Descarcă imagine de înaltă rezoluție (��KB)

Descărcați: Descărcați imaginea în mărime naturală

Fig. 3. Comparatori utilizaţi în studiile comparative. Numerele se referă la numărul de studii care utilizează
comparatorul respectiv. Numerele însumează mai mult decât numărul de studii comparative (N = 28), deoarece 15

studii au utilizat comparatori multipli.

Tabelul 7. Desene și rezultate ale studiilor comparative. Comparatori cu MPH utilizați în proiectarea studiilor
comparative și rezultatele neurospsihiatrice adverse potențiale investigate. Panoul superior: studii care compară
efectul tratamentelor care includ MPH cu tratamente alternative fără MPH. Panoul inferior: studii care includ
comparații între diferite tratamente, toate incluzând tratamentul cu MPH. Abrevieri: RCT = Randomized Control
Trial; nRCT = non-Randomized Control Trial; CC = Comparative Cohort). BT = terapie comportamentală; MPT =
terapie multimodală psihosocială; ACT = terapie de control atențional *Studii care au inclus mai mult de un
comparator. Semnele de selectare indică care dintre cele 10 rezultate neuropsihiatrice au fost investigate sau
raportate în studiul respectiv.

MPH vs
Placebo/nu
tratament

Quinn
și
Rapop
ort,
1975
*

RCT ✓

CC ✓ ✓ ✓ ✓ ✓

TS ✓

CC ✓

TS ✓

CC ✓

CC ✓

CC ✓

CC ✓

CC ✓

CC ✓

RCT ✓

CC ✓

STUDII COMPARATIVE

Număr
de
studii

Studiu Design Stare de spirit
scăzută/Depresie

anxietate Iritabilitate/reactivitate
emoțională

Comportament/idea
suicidară

Tulburare
bipolară

Psihoză
sau
simptome
psihotice

Tulburări
legate de
consumul
de
substanțe

Tulburări
de
mișcare

Convulsii
sau
anomalii
EEG

Tulburări
de somn

15

Hecht
man
et al.,
1984
*

Riddle
et al.,
1995

Corku
m et
al.,
1999

Nolan
et al.,
1999

Hemm
er et
al.,
2001

Gau și
Chian
g,
2009
*

Huss
et al.,
2008

Jerrell
et al.,
2014

Steinh
ausen
și
Bisga
ard,
2014
*

Ginsb
erg et
al.,
2015

Philip
sen et
al.,
2015
*

Shyu
et al.,
2015
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CC ✓

CC ✓ ✓

MPH vs MPH în
combinație cu
tratamente non-
farmacologice

Hecht
man și
colab.,
2004

RCT ✓ ✓

RCT ✓

MPH la diferite
expuneri (vârsta
la inițierea
tratamentului;
durata
tratamentului;
doza; răspunsul
la tratament)

Patern
ite et
al.,
1999

CC ✓ ✓ ✓ ✓ ✓

CC ✓

CC ✓

CC ✓ ✓ ✓

CC ✓

CC ✓

MPH vs alt
stimulent
(dexamfetamină,
pemoline,
adderall)

Lipkin
și
colab.,
1994

CC ✓

CC ✓ ✓ ✓ ✓ ✓

CC ✓

Tratamentul
MPH vs non-
stimulant
(atomoxetină)

Cortes
e et
al.,
2015

CC ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓

CC ✓

CC ✓

CC ✓

CC ✓

CC ✓

MPH vs
antidepresiv

Quinn
și
Rapop
ort,
1975
*

RCT ✓

CC ✓

1 Steinh
ausen
și
Bisgaa
rd,
2014
*

CC ✓

STUDII COMPARATIVE

Număr
de
studii

Studiu Design Stare de spirit
scăzută/Depresie

anxietate Iritabilitate/reactivitate
emoțională

Comportament/idea
suicidară

Tulburare
bipolară

Psihoză
sau
simptome
psihotice

Tulburări
legate de
consumul
de
substanțe

Tulburări
de
mișcare

Convulsii
sau
anomalii
EEG

Tulburări
de somn

Wang
et al.,
2016a
, *

Schra
ntee
et al.,
2018

2 Philip
sen et
al.,
2015
*

6

Mann
uzza
et al.,
2008

Kittel-
Schne
ider și
colab.
, 2016

Schra
ntee
et al.,
2018

Liang
și
colab.
, 2018

Huang
și
colab.
, 2018

3
Ghum
an și
colab.
, 2001

Varley
et al.,
2001

6

Hayne
s et
al.,
2015

Lee,
2016

Wang
et al.,
2016a
,
*Wang
et al.,
2016a

Liang
și
colab.
, 2018

Huang
și
colab.
, 2018

2 Steinh
ausen
și
Bisga
ard,
2014
.

MPH vs
antipsihotic



ADHD vs
controale
netratate

Hecht
man et
al.,
1984
.

CC ✓ ✓ ✓ ✓ ✓

CC ✓

CC ✓

CC ✓

3.1.5. Categorii de rezultate

Instrumentul nostru de extragere a datelor avea 15 rubrici pentru potenţiale rezultate adverse, inclusiv alte rezultate

neuropsihiatrice notabile (Tabelul 1). Nu am găsit niciun studiu care să investigheze autovătămarea non-suicidă ca

rezultat al tratamentului MPH pe termen lung. Titlul nostru "tulburări vizuale" a fost conceput pentru a înregistra

studiile în care au fost investigate tulburările vizuale de origine neurologică. Cu toate acestea, singurele studii în care

au fost raportate tulburări vizuale au fost cele în care raportul a sugerat că acestea au fost mai bine categorisite ca

simptome de tip psihotic. Categoriile de rezultate pentru studiile comparative sunt prezentate în Tabelul 7 și pentru

studiile non-studii comparative în Tabelul 8.

Tabelul 8. Studii noncomparative și rezultate. Proiectarea studiilor comparative și rezultatele adverse raportate. Semnele de selectare indică care dintre cele 10 rezultate
neuropsihiatrice au fost investigate sau raportate în studiul respectiv.

revizuirea
retrospectivă
a fișelor

✓ ✓

✓

Mulas
et al.,
2014

✓

urmărire
retrospectivă

✓

✓ ✓ ✓ ✓ ✓

Studiu
longitudinal
prospectiv
cu etichetă
deschisă

✓

✓ ✓ ✓

✓ ✓ ✓

✓

✓ ✓ ✓

STUDII COMPARATIVE

Număr
de
studii

Studiu Design Stare de spirit
scăzută/Depresie

anxietate Iritabilitate/reactivitate
emoțională

Comportament/idea
suicidară

Tulburare
bipolară

Psihoză
sau
simptome
psihotice

Tulburări
legate de
consumul
de
substanțe

Tulburări
de
mișcare

Convulsii
sau
anomalii
EEG

Tulburări
de somn

4

Gau și
Chian
g,
2009
*

Huang
și
colab.
, 2018

Hamm
ernes
s et
al.,
2017

STUDII NECOMPARATIVE

Studiu Dispoziție
scăzută/depresie

anxietate Iritabilitate/reactivitate
emoțională

Comportament/idea
suicidară

Tulburare
bipolară

Psihoză
sau
simptome
psihotice

Tulburări
legate de
consumul
de
substanțe

Tulburări
de
mișcare

Convulsii
sau
anomalii
EEG

Tulburări
de somn

Proiecte retrospective

Cherla
nd și
Fitzpa
trick,
1999

Fosi
et al.,
2013

Weiss
și
colab.
, 1975

Edvin
sson
și
Ekseli
us,
2018

Proiecte retrospective

Gucuy
ener
și
colab.
, 2003

Wilen
s et
al.,
2005

Atzori
et al.,
2009

Torger
sen et
al.,
2012

Kutlu
et al.,
2017



Gado
w și
colab.,
1999

✓ ✓ ✓

În timpul extragerii datelor, a devenit evident că întrebările de cercetare abordate de studiile de grup se împart în două
mari tipuri. Primul tip a cuprins întrebări privind siguranţa sau tolerabilitatea tratamentului cu MPH pe termen lung

(>12 luni) prin măsurarea evenimentelor/efectelor adverse (AE) în timpul tratamentului cu MPH pe termen lung. În acest

grup au fost incluse studii care au investigat riscul de exacerbarea anumitor afecţiuni preexistente sau factori de risc, de

exemplu, un istoric de ticuri sau izbucniri. Al doilea tip a cuprins întrebări privind rezultatele pe termen lung pentru

participanţii care au primit sau primesc în continuare tratament MPH pe termen lung. Scopul principal al unora dintre

aceste studii a fost de a investiga beneficiile potenţiale pe termen mediu și lung ale tratamentului MPH pe termen lung

pentru aceste rezultate, în timp ce pentru alţii a fost de a stabili riscul pe termen lung. Prin urmare, am adăugat o

variabilă post hoc la harta dovezilor în care am clasificat studiile de grup în aceste categorii (vezi Fig. S1.5). Unele studii

s-au încadrat într-o zonă gri între cele două, fiind studii ale rezultatelor neuropsihiatrice pe termen mediu imediat

după o perioadă de tratament MPH. În aceste cazuri, doi cercetători s-au consultat cu privire la categorizare, iar decizia

a fost luată pe baza naturii întrebării principale a studiului.

Studiile AE au fost un amestec de modele comparative și non-comparative, inclusiv extensii deschise ale eșecurilor

clinice. În aceste studii de siguranţă/tolerabilitate, efectele adverse înregistrate sau solicitate au fost adesea diverse, dar

studiile au îndeplinit criteriile noastre de includere numai dacă efectele au inclus cel puţin un efect neuropsihiatric. În

Rezultate studii, dovezile privind potenţialele efecte adverse sau rezultate au fost furnizate prin evaluarea simptomelor

neurologice, psihiatrice sau comportamentale. Măsurile utilizate pentru evaluarea simptomelor în aceste studii au

inclus atât scale de evaluare a simptomelor generale, cât și specifice; coduri ICD; și markeri obiectivi (de exemplu,

monitorizarea ticurilor; EEG).

3.2. Rezumate ale constatărilor în funcţie de comparatorii farmacologici

În continuare sunt rezumate constatările studiilor care au comparat tratamentul pe termen lung cu MPH cu alte

tratamente farmacologice.

3.2.1. Atomoxetina

Dintre cele șase studii care au inclus o comparaţie cu atomoxetina, două au fost investigaţii ale efectelor adverse ale

tratamentului. Într-un studiu mare farmacovigilenţă, Cortese et al. (2015) au găsit semnificativ mai puţine EA

neuropsihiatrice în general pentru MPH decât pentru Atomoxetină . Haynes et al. (2015)au investigat factorii de

predicţie a agravării severităţii ADHD și au măsurat o serie de AE la tratamentul cu MPH și atomoxetină; iar acestea au

inclus AE de somn . Am codificat rezultatul acestui studiu ca Neclar. Celelalte trei studii au utilizat baze de date

naţionale mari și fiecare a luat în considerare un rezultat specific pe termen lung: Lee et al. (2016) au investigat

tulburarea dispoziţiei ; Wang et al. (2016a), au considerat tulburarea bipolară  și Liang et al.(2018) au considerat

comportamentul suicidar.  Pentru toate cele trei rezultate, deoarece nici tratamentul cu MPH, nici cel cu atomoxetină
nu au fost asociate cu creșterea riscului, iar tratamentul pe termen lung cu MPH a fost asociat cu reducerea riscului, am

codificat aceste rezultate ca Favorabil MPH.

Am concluzionat că sunt necesare studii mari suplimentare pentru a evalua riscurile și / sau beneficiile pe termen lung

ale MPH vs atomoxetină în ceea ce privește alte rezultate neuropsihiatrice pe termen lung.

3.2.2. Alte stimulente

Trei studii au comparat MPH cu alte stimulante (e.ex. dexamfetamină; pemoline; Adderall). Două au investigat apariţia
ticurilor (Lipkin et al., 1994; Varley et al, 2001), și a comparat MPH cu dexamfetamina și pemolina. În timp ce ratele de

STUDII NECOMPARATIVE

Studiu Dispoziție
scăzută/depresie

anxietate Iritabilitate/reactivitate
emoțională

Comportament/idea
suicidară

Tulburare
bipolară

Psihoză
sau
simptome
psihotice

Tulburări
legate de
consumul
de
substanțe

Tulburări
de
mișcare

Convulsii
sau
anomalii
EEG

Tulburări
de somn

Extensie
prospectivă
RCT cu
etichetă
deschisă

4

5

6 7

8
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apariţie a ticurilor au fost scăzute în ambele studii, niciun studiu nu a constatat o diferenţă semnificativă în ceea ce

privește ratele de apariţie a ticurilor între stimulente. Am codificat rezultatele studiului Lipkin și colab. ca Unclear.

Copiii din studiul mai mare efectuat de Varley et al. au exclus copiii cu antecedente de ticuri și am codificat rezultatele

studiului mai mare al lui Varley et al. ca Procedeți cu precauție pentru această populaţie. Ghuman et al. (2001)au

investigat EA, inclusiv ticurile, la preșcolari (N = 27) trataţi cu MPH, Adderall și dexametamină. Deoarece rata AE a fost

în general ridicată pentru toate cele trei stimulente, fără diferenţe semnificative între stimulente, am codificat

rezultatul pentru siguranţa comparativă a MPH ca În neclar. Concluzionăm că baza de dovezi bază pentru siguranţa
relativă a MPH faţă de alte stimulente în ceea ce privește ticurile este slabă, la fel ca baza de dovezi pentru siguranţa sa

relativă la preșcolari.

3.2.3. Alţi comparatori farmacologici

Două studii au comparat MPH cu medicamente care nu sunt indicate în principal pentru ADHD. Într-un RCT deschis,

Quinn și Rapoport (1975)au investigat anxietatea la un eșantion de băieţi după un an de tratament cu MPH,

antidepresivul imipramina, sau placebo și nu a găsit diferenţe semnificative în anxietate între niciun tratament.  Am

codificat acest rezultat ca Neclar. Folosind o bază de date mare la nivel naţional, Steinhausen și Bisgaard (2014) a

investigat SUD ca rezultat în urma tratamentului cu oricare dintre MPH, antipsihotic tratament, tratament antidepresiv

sau tratament mixt, și au constatat un beneficiu pentru MPH, dar opusul pentru tratamentele antipsihotic și

antidepresiv. Am codificat rezultatele lor ca Favorabil MPH.

Am concluzionat că, pentru majoritatea rezultatelor neuropsihiatrice, baza de dovezi este slabă în ceea ce privește

siguranţa relativă a MPH pe termen lung faţă de medicamentele care nu sunt indicate în principal pentru ADHD.

3.3. Rezumate ale constatărilor în funcţie de rezultatul advers

Dovezile privind fiecare rezultat advers potenţial sunt rezumate mai jos. Codurile pentru rezultatele sau concluziile

autorilor pentru fiecare studiu sunt prezentate în coloanele finale ale Tabelul 2, Tabelul 3, Tabelul 4. Rezumatele

narative detaliate sunt prezentate în S2, inclusiv detalii privind scalele de evaluare utilizate.

3.3.1. Dispoziţie scăzută sau depresie

Paisprezece studii au raportat starea de spirit scăzută sau depresia ca un rezultat advers potenţial al tratamentului pe

termen lung cu MPH: opt studii comparative, trei studii non-comparative și trei rapoarte de caz. Dovezile privind

dispoziţia scăzută/depresia sunt rezumate în Tabelul 9.

Tabelul 9. Stare de spirit scăzută/depresie. Studii care raportează starea de spirit scăzută sau depresia ca potenţial

rezultat advers.

Favorizează

MPH

142,160 Cohortă Atomoxetină Copii și adulţi tineri cu ADHD

diagnosticaţi înainte de

vârsta de 20 de ani și

controale potrivite

Coduri ICD-

9-CM pentru

MDD

2331 Cohortă Atomoxetină Copii și tineri cu ADHD,

majoritatea de sex masculin

AEs*

103 RCT MPH + BT și MPH + control

atenţional

Copii și tineri cu ADHD CDI

9

DISPOZIȚIE SCĂZUTĂ/DEPRESIE

Studiu N Designul studiului Comparație Descrierea eșantionului Măsură

Studii comparative:

Lee, 2016

Cortese et

al., 2015

Hechtman

et al.,

2004
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Neclar

76 Cohortă ADHD netratat și controale

netratate

Adulţi cu ADHD SADS, SCL-

90

97 Cohortă Doza MPH, durata, răspunsul Bărbaţi adulţi tineri cu ADHD SADS-L,

MMPI

27 Cohortă Dexamfetamină și Adderall Preșcolari cu ADHD,

majoritatea bărbaţi

SERF (reacţii

adverse)

91 Cohortă Fără tratament; debut tardiv

vs debut precoce al

tratamentului

Adulţi cu antecedente de

ADHD

BDI

419 RCT MPH + terapie, MPH +

management clinic, Placebo +

terapie, Placebo +

management clinic

Adulţi cu ADHD BDI

MPH sigur

118 Studiu longitudinal

prospectiv cu

etichetă deschisă

- Băieţi cu ADHD + CD/ODD CBCL

112 Cohortă

retrospectivă

- Adulţi cu ADHD AE

34 Extensie prospectivă

cu etichetă deschisă

- Copii și tineri cu ADHD +

ticuri/TS, majoritatea bărbaţi

CSI-3R

Guerdjikov

a și

McElroy,

2013

1 Raport de caz - Femeie cu bulimie, ADHD,

bipolaritate

Garland,

1998

1 Raport de caz - Băiat cu ADHD și abuz de

MPH intranazal

Rosenfeld,

1979

1 Raport de caz - Băiat cu ADHD

*

denotă o diferenţă semnificativă din punct de vedere statistic faţă de comparator.

Câteva dintre studiile de grup au furnizat dovezi în favoarea MPH cu privire la starea de spirit scăzută/depresie. Acestea

au inclus trei studii comparative la copii și adulţi tineri: două studii de cohortă mari cu eșantioane de >1000 (

Cortese et al, 2015; Lee et al, 2016) și un RCT (Hechtman et al., 2004). De asemenea, a inclus trei studii non-

comparative (Edvinsson și Ekselius, 2018; Gadow et al, 1999; Kutlu et al., 2017). Cu toate acestea, dovezile din cinci

studii comparative mai mici (N < 1000) au fost neclare (Ghuman et al, 2001; Hechtman et al, 1984;

Paternite et al., 1999; Philipsen et al, 2015; Schrantee et al., 2018). Un studiu de caz a indicat necesitatea precauţiei în

cazul unui tânăr care abuzează de MPH (Garland, 1998). Concluzionăm că baza de dovezi privind rezultatele dispoziţiei

DISPOZIȚIE SCĂZUTĂ/DEPRESIE

Studiu N Designul studiului Comparație Descrierea eșantionului Măsură

Hechtman

et al., 1984

Paternite

et al., 1999

Ghuman

et al., 2001

Schrantee

și colab.,

2018

Philipsen

et al., 2015

Studii necomparative:

Kutlu și

colab.,

2017

Edvinsson

și

Ekselius,

2018

Gadow și

colab.,

1999

Rapoarte de caz:

MPH sigur

Prudență

Neclar



în urma tratamentului pe termen lung cu MPH este relativ puternică, include două studii comparative bine potenţate (

Cortese et al, 2015; Lee et al., 2016), și tinde să favorizeze MPH. Un rezumat narativ detaliat este prezentat în S2.2.

3.3.2. Anxietatea

Unsprezece studii au raportat anxietatea ca rezultat advers potenţial: șapte studii comparative, trei studii non-

comparative și un raport de caz. Dovezile privind anxietatea sunt rezumate în Tabelul 10.

Tabel 10. Anxietate. Studii care raportează anxietatea ca potenţial rezultat advers.

Favorizează

MPH

76 Cohortă ADHD netratat și controale

netratate

Adulţi cu ADHD SADS, SCL-

90

70 Cohortă Tratament MPH <12 luni sau

niciunul

Adulţi cu ADHD TICS

Neclar

97 Cohortă Doza MPH, durata, răspunsul Bărbaţi adulţi tineri cu

ADHD

SADS-L,

MMPI

103 RCT MPH + BT și MPH + control

atenţional

Copii și tineri cu ADHD PH

27 Cohortă Dexamfetamină, Adderall Preșcolari cu ADHD,

majoritatea bărbaţi

SERF (reacţii

adverse)

73 RCT Imipramină, placebo Băieţi hiperactivi la 1 an

de urmărire din RCT

Conners

PSQ, TRS

91 Cohortă Fără tratament; debut tardiv

vs debut precoce al

tratamentului

Adulţi cu antecedente de

ADHD

BAI

MPH sigur

118 Studiu longitudinal

prospectiv cu etichetă

deschisă

- Băieţi cu ADHD + CD/ODD CBCL

112 Cohortă retrospectivă - Adulţi cu ADHD AE

34 Extensie prospectivă cu

etichetă deschisă

- Copii și tineri cu ADHD +

ticuri/TS, majoritatea

bărbaţi

CSI-3R

Guerdjikova și

McElroy, 2013

1 Raport de caz - Femeie cu ADHD +

bulimie, bipolară

Dimensiunile eșantioanelor pentru anxietate ca rezultat au fost destul de mici. Cinci studii de grup (N< = 118), inclusiv

două comparative (Hechtman et al, 1984; Kittel-Schneider et al, 2016) și trei non-comparative (

Edvinsson și Ekselius, 2018; Gadow et al., 1999; Kutlu et al, 2017), au furnizat dovezi în favoarea MPH, dar celelalte

ANXIETATE

Studiu N Proiectare Comparație Descrierea eșantionului Măsură

Studii comparative:

Hechtman și

colab., 1984

Kittel-

Schneider și

colab., 2016

Paternite et

al., 1999

Hechtman et

al., 2004

Ghuman și

colab., 2001

Quinn și

Rapoport,

1975

Schrantee et

al., 2018

Studii necomparative:

Kutlu și

colab., 2017

Edvinsson și

Ekselius, 2018

Gadow și

colab., 1999

Rapoarte de caz:

MPH sigur



cinci (N< = 103) studii comparative (Ghuman et al, 2001; Hechtman et al, 2004; Quinn și Rapoport, 1975;

Paternite et al, 1999; Schrantee et al., 2018) au fost neclare. Studiul de caz unic a indicat că MPH a fost sigur/tolerat

pentru acest rezultat (Guerdjikova și McElroy, 2013). Concluzionăm că, deși dovezile cu privire la anxietate ca rezultat

al tratamentului pe termen lung cu MPH tind să favorizeze MPH, baza de dovezi este relativ slabă. Un rezumat narativ

detaliat este prezentat în S2.2.

3.3.3. Iritabilitate/reactivitate emoţională

Șapte studii au raportat iritabilitatea sau reactivitatea emoţională ca rezultat advers potenţial: două studii comparative,

patru studii non-comparative și un raport de caz. Dovezile privind iritabilitatea/ reactivitatea emoţională sunt

rezumate în Tabelul 11.

Tabelul 11. Iritabilitate/reactivitate emoţională. Studii care raportează iritabilitatea/reactivitatea emoţională ca un

potenţial rezultat advers.

Cortese et al.,

2015

2331 Cohortă Atomoxetină Copii și tineri cu ADHD,

majoritatea bărbaţi

Reacţii

adverse*

Ghuman et

al., 2001

27 Cohortă Dexamfetamină,

Adderall

Preșcolari cu ADHD, majoritatea

bărbaţi

SERF (reacţii

adverse)

MPH sigur

228 Studiu longitudinal

prospectiv cu etichetă

deschisă

- Copii și tineri cu ADHD,

majoritatea bărbaţi: ticuri,

convulsii, psihoză excluse

Reacţii

adverse

134 Studiu longitudinal

prospectiv cu etichetă

deschisă

- Copii cu ADHD, majoritatea de sex

masculin

Reacţii

adverse

118 Studiu longitudinal

prospectiv cu etichetă

deschisă

- Băieţi cu ADHD + CD/ODD CBCL

112 Cohortă retrospectivă - Adulţi cu ADHD AEs

Rosenfeld,

1979

1 Raport de caz - Băiat cu ADHD

Un studiu comparativ mare (Cortese et al, 2015) și toate cele patru studii non-comparative mai mici (Atzori et al, 2009;

Edvinsson și Ekselius, 2018; Kutlu et al., 2017; Wilens et al., 2005) a furnizat dovezi în favoarea MPH în ceea ce privește

iritabilitatea/ reactivitatea emoţională. Un mic studiu comparativ la preșcolari (Ghuman et al, 2001) și un raport de caz

(Rosenfeld, 1979) au fost neclare. Concluzionăm că baza de dovezi privind rezultatele iritabilităţii/ reactivităţii
emoţionale ale tratamentului pe termen lung cu MPH este limitată, deși include un studiu bine dotat (

Cortese et al., 2015) care a constatat în favoarea MPH faţă de atomoxetină. Un rezumat narativ detaliat este prezentat în

S2.3.

IRITABILITATE/REACTIVITATE EMOȚIONALĂ

Studiu N Proiectare Comparație Descrierea eșantionului Măsuri

Studii comparative:

Favorizează

MPH

Neclar

Studii fără comparație:

Wilens et al.,

2005

Atzori și

colab., 2009

Kutlu și

colab., 2017

Edvinsson și

Ekselius,

2018

Raport de caz:

Neclar



3.3.4. Comportament/idea suicidară

Nouă studii au raportat comportamentul/idearea suicidară ca rezultat advers potenţial: cinci studii comparative de

grup și patru rapoarte de caz. Dovezile privind comportamentul/idea suicidară sunt rezumate în Tabelul 12. Niciunul

dintre studiile incluse nu a raportat autoagresiunea non-suicidă ca un potenţial rezultat advers.

Tabelul 12. Comportament/idea suicidară. Studii care raportează comportamentul/idearea suicidară ca potenţial rezultat

advers.

Favorizează

MPH

76 Cohortă MPH vs ADHD netratat,

controale

Adulţi cu ADHD SADS, SCL-90

97 Cohortă Doze diferite; durata

tratamentului

Bărbaţi adulţi tineri cu

ADHD

SADS-L, MMPI

2331 Cohortă MPH v atomoxetină Copii și tineri cu ADHD,

majoritatea bărbaţi

Reacţii adverse

84,898 Cohortă Diferite durate de tratament,

fără tratament, atomoxetină

Tineri sub 18 ani cu

ADHD

Coduri ICD-9: E950-

E959

20,574 Cohortă Fără tratament; tratament <1

an; atomoxetină

Adolescenţi și adulţi

tineri cu ADHD

Coduri ICD9 pentru

tentativele de suicid

Prudenţă

1 Raport de

caz

- Băiat cu ADHD și abuz de

MPH intranazal

1 Raport de

caz

- Băiat cu ADHD

Neclar

1 Raport de

caz

- Băiat cu ADHD

1 Raport de

caz

- Băiat cu ADHD

Toate cele cinci studii comparative, inclusiv trei cohorte comparative mari (Cortese et al, 2015; Huang et al., 2018;

Liang et al, 2018) și două studii mai mici (Hechtman et al, 1984; Paternite et al., 1999) au furnizat dovezi în favoarea

MPH cu privire la comportamentul suicidar. Două dintre cele patru rapoarte de caz includ cazuri în care MPH a fost

utilizat în tentative de suicid nereușite (Erkuran et al, 2016, Eryilmaz et al, 2014), iar două au fost de cazuri cu ideaţie
suicidară (Garland, 1998; Rosenfeld, 1979). Concluzionăm că baza de dovezi privind comportamentul suicidar și

tratamentul cu MPH pe termen lung este relativ puternică și tinde să favorizeze MPH. Un rezumat narativ detaliat este

prezentat în S2.4.

3.3.5. Tulburarea bipolară

Patru studii au raportat tulburarea bipolară ca un rezultat advers potenţial: Două studii comparative mari, un studiu

non-comparativ și un raport de caz. Dovezile privind tulburarea bipolară sunt rezumate în Tabelul 13.

Tabelul 13. Tulburarea bipolară. Studii care raportează tulburarea bipolară ca un potenţial rezultat advers.

COMPORTAMENT/IDEA SUICIDARĂ

Studiu N Proiectare Comparație Descrierea eșantionului Măsură

Studii comparative:

Hechtman și

colab., 1984

Paternite et

al., 1999

Cortese et al.,

2015

Liang și

colab., 2018

Huang et al.,

2018

Case Reports

Garland, 1998

Erkuran și

colab., 2016

Rosenfeld,

1979

Eryilmaz și

colab., 2014



Wang et al.,

2016a

,

289,840 Cohortă Atomoxetină, fără

tratament

Copii cu ADHD,

majoritatea de sex

masculin

Coduri ICD-9-

CM pentru BD

Jerrell et al.,

2014

22,797 Cohortă Atomoxetină, durata

tratamentului

Copii și adolescenţi cu

ADHD

Coduri ICD-9-

CM pentru BD

Cherland și

Fitzpatrick,

1999

98 Revizuirea

retrospectivă a

fișelor

- Copii cu ADHD,

majoritatea de sex

masculin

Reacţii adverse

Guerdjikova și

McElroy, 2013

1 Raport de caz - Femeie cu bulimie, ADHD,

bipolar

O cohortă comparativă mare (N > 1000) a furnizat dovezi în favoarea MPH privind tulburarea bipolară (

Wang et al., 2016a). Celălalt (Jerrell et al, 2014) a constatat un risc ușor ridicat, deși în acest studiu, riscul a fost, de

asemenea, ridicat de diagnosticurile psihiatrice comorbide, sugerând că propensiunea la tratament ar fi putut fi un

factor de confuzie. Singurele alte două studii pentru tulburarea bipolară ca rezultat au fost o mică revizuire

retrospectivă non-comparativă a diagramelor de către Cherland și Fitzpatrick (1999) care a sugerat o nevoie de

precauţie, și un raport de caz al unui caz adult complex (Guerdjikova și McElroy, 2013). Concluzionăm că baza de

dovezi privind tulburarea bipolară și tratamentul pe termen lung cu MPH este limitată și neclară, deși include două
studii bine potenţate. Un rezumat narativ detaliat este prezentat în S2.5.

3.3.6. Psihoza și simptomele asemănătoare psihozei

Patruzeci și patru de studii au raportat psihoza și/sau simptomele de tip psihotic ca rezultat advers potenţial: patru

studii comparative, un studiu non-comparativ și nouă rapoarte de caz. Studiile care au raportat tulburări vizuale au fost

incluse la această rubrică, deoarece toate au fost experienţe vizuale de tip psihotic, mai degrabă decât semne

neurologice. Dovezile privind psihoza și simptomele de tip psihotic sunt rezumate în Tabelul 14.

Tabelul 14. Psihoză/simptome asemănătoare psihozei. Studii care raportează psihoza sau simptomele asemănătoare

psihozei ca un rezultat advers potenţial.

Favorizează

MPH

97 Cohortă Doze și durate

diferite

Bărbaţi adulţi tineri cu ADHD SADS-L,

MMPI

103 RCT MPH + BT și MPH +

control atenţional

Copii și tineri cu ADHD CDI

2331 Cohortă Atomoxetină Copii și tineri cu ADHD, majoritatea

bărbaţi

Reacţii

adverse

Shyu et al.,

2015

146,098 Cohortă Fără tratament Copii și tineri cu ADHD, majoritatea

bărbaţi

Coduri

ICD-9-CM

TULBURARE BIPOLARĂ

Studiu N Proiectare Comparație Descrierea eșantionului Măsură

Studii comparative:

Favorizează

MPH

Prudență

Studii non-comparative:

Prudență

Rapoarte de caz:

MPH sigur

PSIHOZĂ/SIMPTOME ASEMĂNĂTOARE PSIHOZEI

Studiu N Proiectare Comparator Descrierea eșantionului Măsură

Studii comparative:

Paternite et

al., 1999

Hechtman et

al., 2004

Cortese și

colab., 2015

Prudență

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/psychiatric-diagnosis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/neurologic-disease
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/neurologic-disease


Cherland și

Fitzpatrick,

1999

98 Revizuirea

retrospectivă a

fișelor

- Copii cu ADHD,

majoritatea de sex

masculin

E-uri

Prudenţă

1 Raport de caz - Fată hiperkinetică în

vârstă de 15 ani

1 Raport de caz - Băiat cu comportament

hiperactiv

1 Raport de caz - Băiat cu ADHD

1 Raport de caz - Băiat cu ADHD

MPH nu este

sigur

1 Raport de caz - Băiat cu comportament

hiperactiv

1 Raport de caz - Băiat cu ADHD (Cazul 1

din 3)

1 Raport de caz - Băiat cu ADHD

1 Raport de caz - Femeie cu ADHD

Rosenfeld,

1979

1 Case Report – Boy with ADHD

Trei studii comparative au furnizat dovezi în favoarea MPH: două studii (Cortese et al, 2015; Paternite et al, 1999) au

furnizat dovezi că MPH reduce riscul de simptome de tip psihotic, iar un studiu (Hechtman et al., 2004) că reduce riscul

de spitalizare pentru psihoză. Totuși, două studii comparative (Cherland și Fitzpatrick, 1999; Shyu et al, 2015) indică o

nevoie de precauţie. Unul dintre acestea (Shyu et al., 2015) a fost un studiu de cohortă mare care a studiat în mod

specific tulburările psihotice ca un potenţial rezultat advers al tratamentului cu MPH. Autorii au constatat un risc

ridicat asociat cu MPH, deși au constatat, de asemenea, că ADHD în sine a fost un factor de risc semnificativ pentru

psihoză. În plus, autorii a patru rapoarte de caz (Gross-Tsur et al, 2004; Lee, 2016; Rashid și Mitelman, 2007;

Young, 1981) au concluzionat că psihoza poate fi rezultatul tratamentului cu MPH. Concluzionăm că aceste constatări

indică faptul că sunt necesare mai multe cercetări privind relaţia dintre ADHD și psihoză și dacă MPH moderează acest

risc, precum și cercetări privind factorii de risc individuali pentru psihoza legată de MPH la tinerii cu ADHD. Un

rezumat narativ detaliat este prezentat în S2.6.

3.3.7. Tulburări legate de consumul de substanţe

Șaisprezece studii au raportat cu privire la SUD ca un potenţial rezultat advers: șapte studii comparative, un studiu

non-comparativ și opt rapoarte de caz, inclusiv 2 cazuri dintr-o serie de cazuri. Dovezile privind SUD sunt rezumate în

Tabelul 15.

Tabelul 15. Tulburări legate de consumul de substanţe. Studii care raportează SUD ca un potenţial rezultat advers.

PSIHOZĂ/SIMPTOME ASEMĂNĂTOARE PSIHOZEI

Studiu N Proiectare Comparator Descrierea eșantionului Măsură

Studii necomparative:

Prudență

Studii de caz:

Lucas și

Weiss, 1971

Weiner și

colab., 1978

Chammas et

al., 2014

Ekinci și

colab., 2017

Young, 1981

Gross-Tsur et

al., 2004

Rashid și

Mitelman,

2007

Lee, 2016

Unclear



Favorizează

MPH

76 Cohortă MPH vs ADHD netratat,

controale

Adulţi cu ADHD Evaluarea psihiatrică a

consumului trecut și

actual de droguri

nemedicale

97 Cohortă Doze diferite; durată;

răspuns la tratament

Bărbaţi adulţi tineri cu

ADHD

SADS-L

176 Cohortă Vârsta la iniţierea

tratamentului MPH

Băieţi cu ADHD CHAMPS

20,742 Cohortă Doar MPH v Antidepresive,

antipsihotice, mixte, fără

medicaţie

Registrul central psihiatric

danez al cazurilor de ADHD

Codurile ICD-8 și ICD-10

pentru SUD

25 Cohortă MPH vs niciun tratament

activ

Deţinuţi adulţi cu ADHD AUDIT & DUDIT

211 Cohortă ADHD fără medicaţie sau

cu medicaţie "naturalistă";

controale sănătoase

Adolescenţi cu ADHD DUSI-R

Huss et al.,

2008

215 Cohortă MPH vs niciun tratament

activ

Tineri și adulţi tineri

diagnosticaţi cu ADHD în

copilărie, majoritatea

bărbaţi

CIDI

Torgersen et

al., 2012

52 Proces - Adulţi fără antecedente de

SUD, trataţi cu MPH

Criterii DSM-IV pentru

SUD

MPH sigur

1 Seria de

cazuri

- Cazul 3: bărbat în vârstă de

23 de ani cu ADD de tip

rezidual

1 Seria de

cazuri

- Cazul 1: bărbat cu ADHD +

dependenţă de alcool

1 Seria de

cazuri

- Cazul 3: bărbat cu ADHD +

dependenţă de alcool

1 Raport de

caz

- Femeie cu ADHD + bulimie,

bipolară

1 Raport de

caz

- Bărbat cu ADHD și

dependenţă de cocaină

TULBURĂRI LEGATE DE CONSUMUL DE SUBSTANȚE

Studiu N Proiectare Comparator Descrierea eșantionului Măsuri

Studii comparative:

Hechtman

și colab.,

1984

Paternite et

al., 1999

Mannuzza

et al., 2008

Steinhause

n și

Bisgaard,

2014

Ginsberg et

al., 2015

Hammerne

ss et al.,

2017

Neclar

Studii necomparative:

MPH sigur

Rapoarte de caz:

Khantzian

și colab.,

1984

Schubiner

și colab.,

1995

Schubiner

și colab.,

1995

Guerdjikov

a și

McElroy,

2013

Imbert et

al., 2013



Prudenţă

1 Raport de

caz

- Băiat cu ADHD +

dependenţă

1 Raport de

caz

- Băiat cu ADHD și abuz de

MPH intranazal

Goyer et al.,

1979

1 Raport de

caz

- Băiat hiperactiv în vârstă de

13 ani cu abuz de MPH

Șase dintre studiile comparative (Ginsberg et al., 2015, Hammerness et al, 2017; Hechtman et al., 1984;

Mannuzza et al, 2008; Paternite et al, 1999; Steinhausen și Bisgaard, 2014), inclusiv o cohortă comparativă mare (

Steinhausen și Bisgaard, 2014), oferă dovezi în favoarea MPH în ceea ce privește SUD, la fel ca și cinci rapoarte de caz

ale adulţilor cu SUD comorbid (Guerdjikova și McElroy, 2013; Imbert et al., 2013; Khantzian et al, 1984; ambele cazuri

raportate de Schubiner et al., 1995). În plus, un studiu non-comparativ sugerează că tratamentul pe termen lung cu

MPH la adulţi fără SUD anterior nu prezintă un risc pentru noi SUD (Torgersen et al., 2012). Cu toate acestea, trei

rapoarte de caz de abuz de MPH prescris sugerează că este necesară prudenţă în această privinţă (Garland, 1998;

Goyer et al., 1979; Jaffe, 1991). Concluzionăm că baza de dovezi pentru rezultatele SUD și tratamentul cu MPH pe

termen lung este relativ puternică, include un studiu bine dotat care a comparat MPH cu tratamentul antipsihotic și

antidepresiv și tinde să favorizeze MPH. Un rezumat narativ detaliat este prezentat în S2.7.

3.3.8. Ticuri și alte dischinezii

Paisprezece studii au raportat despre ticuri și/sau alte dischinezii ca rezultat advers potenţial al tratamentului cu MPH:

cinci studii comparative, patru studii necomparative și cinci rapoarte de caz. Dovezile privind ticurile și alte dischinezii

sunt rezumate în Tabelul 16.

Tabelul 16. Ticuri & alte dischinezii. Studii care raportează ticuri și alte dischinezii ca rezultat advers potenţial.

Prudenţă

5 nRCT Fără tratament activ Băieţi în clinica de tulburări de tic

cu ADHD

Monitorizare

video + C-YGTSS

517 Cohortă Dexampetamină,

Pemoline

Copii cu ADHD, istoric familial de

ticuri

Neclar

122 Cohortă Dexampetamină,

Pemoline

Copii cu ADHD Rapoartele

părinţilor

19 nRCT Fără tratament activ Copii și tineri cu ADHD +

Ticuri/Tourettes, majoritatea bărbaţi

Multiple, inclusiv

YGTSS

27 Cohortă Dexamfetamină,

Adderall

Preșcolari din ambulatoriu cu ADHD

cărora li s-au prescris

psihostimulante

SERF (reacţii

adverse)

MPH sigur 228 Studiu prospectiv

deschis

- Copii și tineri cu ADHD, majoritatea

bărbaţi: ticuri, convulsii, psihoză

excluse

Reacţii adverse

TULBURĂRI LEGATE DE CONSUMUL DE SUBSTANȚE

Studiu N Proiectare Comparator Descrierea eșantionului Măsuri

Jaffe, 1991

Garland,

1998

Neclar

TICS & ALTE DISKINEZII

Studiu N Proiectare Comparator Descrierea eșantionului Măsuri

Studii comparative:

Riddle și

colab., 1995

Varley și

colab., 2001

Lipkin și

colab., 1994

Nolan et al.,

1999

Ghuman et

al., 2001

Studii necomparative:

Wilens et al.,

2005



134 Studiu prospectiv cu

etichetă deschisă

- Copii cu ADHD, majoritatea de sex

masculin

EA

112 proiectarea cohortei

retrospective

- Adulţi cu ADHD Reacţii adverse

Gadow et al.,

1999

34 Studiu prospectiv

deschis

- Copii și tineri cu ADHD + ticuri/TS,

majoritatea bărbaţi

Multiple

Prudenţă

2 Serie de cazuri - Băiat cu ADHD (Pacienţii A & B)

Kazanci și

colab., 2015

2 Serie de cazuri - Băiat cu ADHD (Cazurile 2 & 3)

Weiner și

colab., 1978

1 Raport de caz - Băiat cu comportament hiperactiv

Neclar

1 Raport de caz - Băiat geamăn cu sindrom Tourette

și hiperactivitate

1 Raport de caz - Femeie cu ADHD

Câteva dintre studiile de grup au fost la copii cu antecedente de ticuri sau tulburare de tic. Acestea au inclus două studii

de retragere-provocare (Riddle et al., 1995; Nolan et al, 1999) o cohortă comparativă (Varley et al, 2001), și un studiu

necomparativ (Gadow et al., 1999). Trei dintre acestea au indicat necesitatea precauţiei (Gadow et al., 1999;

Riddle et al, 1995; Varley et al, 2001), în timp ce unul (Nolan et al., 1999) a fost neclar.

Dintre studiile de grup în care participanţii cu ticuri sau tulburări de tic fie au fost excluși, fie nu au fost recrutaţi în
mod specific, trei studii non-comparative (Atzori et al, 2009; Edvinsson și Ekselius, 2018; Wilens et al., 2005) au

concluzionat că MPH a fost sigur/bine tolerat în ceea ce privește ticurile, în timp ce două studii comparative (

Ghuman et al, 2001; Lipkin et al, 1994), inclusiv unul al preșcolarilor (Ghuman et al., 2001) au fost neclare.

Cele cinci rapoarte de caz (Kazanci et al, 2015; Lee, 2016; Sprafkin și Gadow, 1993; Waserman et al., 1983;

Weiner et al, 1978) includ trei cazuri cu ticuri preexistente (Sprafkin și Gadow, 1993; Waserman et al., 1983).

Concluzionăm că sunt necesare mai multe cercetări privind siguranţa și gestionarea MPH pe termen lung la cei cu ticuri

comorbide sau tulburare de tic. Un rezumat narativ detaliat este prezentat în S2.8.

3.3.9. Convulsii sau anomalii EEG

Nouă studii au raportat convulsii sau anomalii EEG ca rezultat advers potenţial al tratamentului cu MPH: două studii

comparative, patru studii non-comparative de grup și trei rapoarte de caz. Dovezile privind convulsiile sau anomaliile

EEG sunt rezumate în Tabelul 17.

Tabelul 17. Convulsii sau anomalii EEG. Studii care raportează convulsii sau anomalii EEG ca rezultat advers potenţial.

TICS & ALTE DISKINEZII

Studiu N Proiectare Comparator Descrierea eșantionului Măsuri

Atzori și

colab., 2009

Edvinsson și

Ekselius,

2018

Prudență

Rapoarte de caz:

Sprafkin și

Gadow, 1993

Nu este

sigur

Waserman și

colab., 1983

Lee, 2016

CONVULSII SAU ANOMALII EEG

Studiu N Proiectare Comparație Descrierea eșantionului Măsuri

Studii comparative:
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https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/eeg-abnormality


Hemmer et

al., 2001

205 Cohortă Fără tratament

sau placebo

Copii cu ADHD evaluaţi pentru anomalii

EEG înainte de începerea medicaţiei

stimulante, majoritatea bărbaţi

EEG, convulsii

Cortese et

al., 2015

2331 Cohortă MPH v

atomoxetină

Copii cu ADHD E-uri

MPH sigur

119 Studiu prospectiv

deschis

- Copii și tineri cu ADHD + epilepsie sau

anomalii EEG, majoritatea bărbaţi

EEG

18 Revizuirea

retrospectivă a

fișelor

- Copii și tineri cu ADHD + epilepsie,

majoritatea bărbaţi

Frecvenţa

convulsiilor

Mulas et al.,

2014

17 Revizuirea

retrospectivă a

fișelor

- Copii și tineri cu ADHD + epilepsie EEG și istoricul

crizelor

Weiss et al.,

1975

22 proiectarea

cohortei

retrospective

- Copii hiperactivi EEG

În

siguranţă

1 Raport de caz - Băiat cu ADHD

1 Raport de caz - Băiat cu ADHD

Schertz și

Steinberg,

2008

1 Raport de caz - Fetiţă cu ADHD

Dovezile privind siguranţa tratamentului cu MPH la copiii cu ADHD și istoric de convulsii sau EEG anormal sunt

furnizate de patru studii de grup (Fosi et al, 2013; Gucuyener et al., 2003; Hemmer et al, 2001; Mulas et al, 2014),

precum și două studii de caz la copii cu istoric de convulsii (Ickowicz, 2002; Socanski et al., 2018). Autorii a două dintre

studiile de grup (Hemmer et al, 2001; Mulas et al., 2014) sugerează totuși să se procedeze cu precauţie. Dovezile

privind apariţia convulsiilor sau a anomaliilor EEG la copiii fără istoric anterior de convulsii au fost furnizate de două
studii de grup (Cortese et al, 2015; Weiss et al, 1975) și un studiu de caz (Schertz și Steinberg, 2008). Concluzionăm că,

deși dovezile sunt limitate și neclare, studiile nu indică dovezi pentru convulsii ca un AE al tratamentului cu MPH la

copiii fără antecedente. Concluzionăm că sunt necesare mai multe cercetări privind siguranţa MPH pe termen lung la

copiii și tinerii cu risc de convulsii. Un rezumat narativ detaliat este prezentat în S2.9.

3.3.10. Tulburări de somn

Unsprezece studii au raportat tulburările de somn ca un rezultat advers potenţial al tratamentului pe termen lung cu

MPH: cinci studii comparative, trei studii non-comparative și trei rapoarte de caz. Dovezile privind tulburările de somn

sunt rezumate în Tabelul 18.

Tabelul 18. Tulburări de somn. Studii care raportează tulburările de somn ca un rezultat advers potenţial.

CONVULSII SAU ANOMALII EEG

Studiu N Proiectare Comparație Descrierea eșantionului Măsuri

Prudență

Neclar

Studii necomparative:

Gucuyener

et al., 2003

Fosi et al.,

2013

Prudență

Neclar

Case reports:

Ickowicz,

2002

Socanski și

colab., 2018

Prudență



Cortese și

colab., 2015

2331 Cohortă Atomoxetină Copii cu ADHD AE

Neclar

172 Cohortă Fără tratament activ Copii SLQ

27 Cohortă Dexamfetamină,

Adderall

Preșcolari cu ADHD,

majoritatea bărbaţi

SERF (reacţii

adverse)

281 Cohortă Fără tratament MPH

curent; controale

sănătoase

Copii cu ADHD Chestionar privind

tulburările de somn

704 Cohortă Atomoxetină Copii și tineri cu ADHD,

majoritatea bărbaţi

Reacţii adverse

MPH sigur

228 Studiu prospectiv

deschis

- Follow-up de la

Wilens et al., 2005

AE

134 Studiu prospectiv

cu etichetă

deschisă

- Copii cu ADHD,

majoritatea de sex

masculin

EA

112 proiectarea

cohortei

retrospective

- Adulţi cu ADHD AEs

Guerdjikova

și McElroy,

2013

1 Raport de caz - Femeie cu ADHD +

bulimie, bipolară

Garland,

1998

1 Raport de caz - Băiat cu ADHD și abuz

de MPH intranazal

Villafuerte-

Trisolini și

colab., 2017

1 Raport de caz - Băiat în vârstă de 10 ani

cu catathrenia (tulburare

de somn)

Somnogramă

Un studiu comparativ de mari dimensiuni (Cortese et al., 2015) indică faptul că atomoxetina poate provoca mai puţine

AE de somn decât MPH. Rezultatele celorlalte patru studii comparative (Corkum et al, 1999; Gau și Chiang, 2009;

Ghuman et al, 2001; Haynes et al., 2015), utilizând o serie de comparatori, sunt neclare. Cu toate acestea, toate cele trei

studii necomparative privind AE indică faptul că MPH este sigur/bine tolerat în această privinţă (Atzori et al, 2009;

Edvinsson și Ekselius, 2018; Wilens et al., 2005), ca și unul dintre cele două studii de caz (Guerdjikova și McElroy, 2013

). Două studii au concluzionat că relaţia dintre tulburările de somn și ADHD este complexă (Corkum et al, 1999;

Gau și Chiang, 2009). Concluzionăm că sunt necesare mai multe cercetări privind relaţia dintre ADHD, somn și

tratamentul MPH pe termen lung. Un rezumat narativ detaliat este prezentat în S2.10.

3.3.11. Alte rezultate neuropsihiatrice notabile

Trei studii au raportat "agresivitatea" sau "ostilitatea" ca efect advers, iar unul a raportat "modificări ale personalităţii".

Dovezile privind aceste rezultate sunt rezumate în Tabelul 19.

TULBURĂRI DE SOMN

Studiu N Proiectare Comparator Descrierea eșantionului Măsuri

Studii comparative:

Favorizează

comparatorul

Corkum et

al., 1999

Ghuman et

al., 2001

Gau și

Chiang, 2009

Haynes et al.,

2015

Studii necomparative:

Wilens et al.,

2005

Atzori și

colab., 2009

Edvinsson și

Ekselius,

2018

Rapoarte de caz:

MPH sigur

Prudență

Neclar



Tabelul 19. Alte rezultate neuropsihiatrice notabile. Studii care raportează orice alt rezultat advers potenţial

neuropsihiatric notabil.

Neclar

27 Cohortă Dexamfetamină,

Adderall

Preșcolari cu ADHD,

majoritatea bărbaţi

Agitaţie/

agresiune

SERF (reacţii

adverse)

704 Cohortă Atomoxetină Copii și tineri cu ADHD,

majoritatea de sex

masculin

Schimbări de

personalitate

Reacţii

adverse

MPH

Sigur

118 Studiu longitudinal

prospectiv cu etichetă

deschisă

- Băieţi cu ADHD +

CD/ODD

Agresivitate,

comportament

agresiv

CBCL

289 Studiu prospectiv cu

etichetă deschisă

- Follow-up de la

Wilens et al., 2005

Ostilitate Reacţii

adverse

Două studii non-comparative (Kutlu et al., 2017; Wilens et al, 2005) furnizează dovezi că MPH este sigur/bine tolerat în

ceea ce privește agresivitatea sau ostilitatea ca AE, în timp ce dovezile dintr-un studiu comparativ cu preșcolari (

Ghuman et al., 2001) sunt neclare. Un singur studiu a raportat modificări ale personalităţii (Haynes et al., 2015), fără o

concluzie clară. Concluzionăm că există dovezi limitate cu privire la tratamentul MPH pe termen lung și alte rezultate

neuropsihiatrice și că ar putea fi necesare cercetări suplimentare privind relaţia dintre tratamentul MPH pe termen

lung și agresivitate / ostilitate. Un rezumat narativ detaliat este prezentat în S2.11. Nu au fost raportate în mod specific

alte efecte neuropsihiatrice notabile ca potenţiale rezultate adverse ale tratamentului.

3.4. Rezumatul general al rezultatelor

Dintre studiile comparative, doar unul (Cortese et al., 2015) a raportat un rezultat (tulburări de somn) pe care l-am

codificat ca Comparator favorabil (atomoxetină). Din cele șapte studii comparative cu o dimensiune a eșantionului >

1000, am codificat șase, inclusiv Cortese et al.'s, 2015 studiu, ca Favorabil MPH în general, și unul, studiul de

Shyu et al. (2015) de spectru schizofrenic și alte tulburări psihotice, ca Procedeți cu prudență. Dintre studiile mai mici (N

< 1000) am codificat opt ca Favorabil MPH în general, trei ca Procedeți cu Prudenţă și nouă ca Nu clar.

Studiile non-comparative de grup au fost toate studii relativ mici (N < 1000), și am codificat șase ca Sigur/bine tolerat,

două ca Procedeți cu precauție și unul ca Neclar. Dintre studiile de caz, am codificat șapte ca Sigur/bine tolerat,

unsprezece ca Procedeți cu precauție, patru ca Nu sigur/bine tolerat și patru ca Neclar.

Aceste codificări, cu dimensiunile eșantioanelor acolo unde este relevant, sunt prezentate grafic în Fig. 4.

ALTE REZULTATE NEUROPSIHIATRICE NOTABILE

Studiu N Proiectare Comparator Descrierea

eșantionului

Rezultat Măsurare

Studii comparative:

Ghuman

et al., 2001

Haynes și

colab.,

2015

Studii necomparative:

Kutlu et

al., 2017

Wilens et

al., 2005



Descărcare: Descarcă imagine de înaltă rezoluție (���KB)

Descărcați: Descărcați imaginea în mărime naturală

Fig. 4. Studii în funcţie de codificarea generală "semaforizată". Dimensiunile eșantioanelor sunt prezentate pentru

studiile de grup; pentru studiile de caz, este prezentat numărul de studii codificate în fiecare categorie. Reţineţi că un

studiu de grup, Cortese et al. (2015) (prezentat cu contur roșu) a fost codificat Favorabil Comparatorului pentru un

rezultat (tulburări de somn), dar Favorabil MPH în general.

4. Discuţii

Această hartă de dovezi a studiilor care abordează potenţialele efecte neuropsihiatrice adverse ale tratamentului pe

termen lung cu MPH pentru ADHD relevă o mare variabilitate metodologică între studii. Studiile comparative au

acoperit o gamă largă de comparatori: placebo/fără tratament; alte tratamente farmacologice și nefarmacologice; și

diferite regimuri de tratament cu MPH, durate de tratament sau vârsta de debut a tratamentului. Eterogenitatea se

extinde, de asemenea, la gama de populaţii studiate, de la preșcolari la adulţi, precum și la grupuri de risc specifice,

cum ar fi preșcolarii, copiii cu tulburări neurologice comorbide și infractorii.

Întrebările studiului în sine au fost, de asemenea, eterogene: unele studii și-au propus în mod specific să monitorizeze

rezultatele adverse, fie în mod deschis, ca în modelele farmacovigilenţă, fie vizând rezultate adverse specifice (de

exemplu, ticuri, psihoză sau anomalii EEG). În altele, întrebarea studiului este încadrată ca investigând un beneficiu

potenţial pe termen lung (de exemplu, riscul potenţial redus de rezultate psihiatrice adverse la adulţi).

Studiile au variat, de asemenea, în funcţie de faptul dacă scopul principal al studiului a fost de a determina efectele

tratamentului pe termen lung sau efectele pe termen lung ale tratamentului. În această revizuire, am inclus numai

studii în care durata cea mai frecventă a tratamentului a fost de peste un an; cu toate acestea, pot exista efecte
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importante pe termen lung, atât adverse, cât și benefice, ale duratei mai scurte a tratamentului cu MPH. Viitorii

investigatori ar putea dori să facă distincţia potenţial importantă între efectele neuropsihiatrice adverse ale

tratamentului prelungit în timpul perioadei de tratament (de exemplu, apariţia ticurilor; tulburări de somn) și

rezultatele neuropsihiatrice pe termen lung ale tratamentului MPH care se află în afara deficitelor de bază ale ADHD

(de exemplu, creșterea sau reducerea riscului de tulburări neuropsihiatrice la vârsta adultă). Acestea ar putea include

efectele pe termen lung ale duratei relativ scurte a tratamentului, precum și efectele care persistă după încetarea

tratamentului.

Harta dovezilor evidenţiază confuzia potenţială între rezultatele neuropsihiatrice și comportamentale ale

tratamentului pe termen lung și simptomele neuropsihiatrice care pot crește probabilitatea tratamentului pe termen

lung (factori de propensiune neuropsihiatrice și tratament comportamental). Multe dintre studiile incluse au vizat

pacienţi cu simptome comorbide care au fost, de asemenea, enumerate ca potenţiale rezultate adverse de interes; în

plus, aceste simptome comorbide pot fi uneori ele însele rezultate adverse rezultate din stresul de a trăi cu ADHD.

Această confuzie subliniază importanţa abordărilor de serii de cazuri autocontrolate care utilizează baze de date mari,

de exemplu Man et al. (2017, 2016), și pentru studii prospective mari pe termen lung.

Cu toate acestea, harta dovezilor evidenţiază, de asemenea, importanţa studiilor la nivel de caz unic, a datelor de

întrerupere a studiului și a detaliilor din revizuirile retrospective ale fișelor. În timp ce studiile mari pot oferi încredere

că un tratament este în general benefic și/sau că reacţiile adverse sunt în general ușoare și rare, aceste studii la nivel

individual subliniază necesitatea recomandărilor de precauţie în cazuri specifice, chiar și pentru rezultatele

neuropsihiatrice pentru care dovezile indică o reducere generală a riscului pe termen lung prin tratamentul pe termen

lung cu MPH. Sunt necesare cercetări suplimentare privind factorii predictivi ai rezultatelor adverse grave, deși rare, de

exemplu în prezenţa anumitor tulburări comorbide, cum ar fi convulsii, simptome psihotice sau ticuri. Din nou, studiile

care utilizează baze de date mari, în special cele care utilizează metodologia seriilor de cazuri autocontrolate, pot face

lumină asupra acestor riscuri.

4.1. Rezumat clinic

În ciuda eterogenităţii studiilor, poate fi realizat un rezumat clinic provizoriu. Pentru simptomele depresive, în general,

studiile sugerează că tratamentul MPH pe termen lung are rezultate favorabile, inclusiv reducerea suicidului în ADHD.

Deoarece depresia este una dintre cele mai frecvente afecţiuni de sănătate mintală, iar suicidul este o preocupare

majoră de sănătate publică, acest lucru este important. În plus, majoritatea studiilor sugerează că MPH pe termen lung

este sigur în ceea ce privește anxietatea și iritabilitatea, cel puţin la cei care depășesc vârsta preșcolară. Dovezile din

studiile care analizează riscul de abuz de substanţe indică, în general, că utilizarea MPH pe termen lung este sigură și

prezice rezultate bune pe termen lung, deși se indică prudenţă în ceea ce privește abuzul de MPH prescris la

adolescenţii cu risc ridicat.

Câteva dintre studiile care analizează fie psihoza, fie ticurile sugerează că utilizarea MPH pe termen lung este, în

general, sigură, deși rapoartele de caz indică faptul că MPH ar trebui utilizat cu precauţie la persoanele predispuse la

psihoză sau ticuri. Unele dovezi sugerează că atât psihoza, cât și ticurile s-au remis după retragerea metilfenidatului,

ceea ce indică faptul că aceste reacţii adverse pot fi de scurtă durată. Sunt necesare mai multe studii privind tulburarea

bipolară și convulsiile, deoarece dovezile sunt în prezent puţine și neclare cu privire la aceste rezultate. Tulburările de

somn, MPH și ADHD par să aibă o interacţiune complexă și majoritatea studiilor disponibile sunt neclare în ceea ce

privește rezultatele pe termen lung. În acest domeniu, sunt necesare studii care să analizeze dozajul și momentul

administrării MPH.

În general, aceste constatări nu sugerează că MPH pe termen lung este nesigur în ceea ce privește rezultatele

neuropsihiatrice și mai multe studii sugerează că MPH pe termen lung poate reduce depresia și suicidul în ADHD. Deși

dovezile sugerează un risc crescut de psihoză și ticuri, rapoartele de caz descriu remisia la întreruperea tratamentului.

Se recomandă prudenţă în cazul grupurilor specializate, cum ar fi copiii preșcolari, cei cu ticuri și adolescenţii cu risc de

abuz de substanţe. Având în vedere dovezile privind rezultatele neuropsihiatrice pozitive comparativ cu dovezile

privind riscurile, utilizarea MPH pe termen lung în ADHD pare să fie justificată. Cu toate acestea, dovezile evidenţiază,

de asemenea, necesitatea monitorizării atente și regulate a MPH pe termen lung în ADHD de către un specialist.
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4.2. Limitări

O limitare a acestei revizuiri este că, deoarece am inclus numai studii în care a fost posibilă izolarea tratamentului MPH

pe termen lung de tratamentul farmacologic pe termen lung în general, au fost omise unele studii importante de

medicaţie pe termen lung. Excluderile notabile rezultate din acest criteriu de includere sunt studiul longitudinal de 10

ani controlat de caz de Biederman et al. (2009) cu privire la efectele medicaţiei stimulante asupra rezultatelor

psihiatrice la adulţi și studiile realizate de Chang et al. privind SUD (2014) și depresia (2016), precum și concluziile

studiului MTA (Molina et al., 2009; MTA Cooperative Group, 2004). Cu toate acestea, aceste omisiuni servesc la

sublinierea importanţei atât a investigaţiilor privind potenţialele daune neuropsihiatrice ale expunerii pe termen lung

la tratamente farmacologice specifice pentru ADHD, cât și a investigaţiilor privind potenţialele daune neuropsihiatrice

pe termen lung ale ADHD tratate fără succes.

De asemenea, menţionăm ca o limitare faptul că al doilea val al căutării (articole publicate după ianuarie 2013) a inclus

numai articole scrise în limba engleză. Deși doar un studiu în altă limbă decât engleza din primul val a îndeplinit

criteriile noastre de includere, rămâne posibil ca publicaţiile ulterioare în altă limbă decât engleza să îndeplinească
aceste criterii.

4.3. Concluzii

Concluzionăm că baza de dovezi privind efectele neuropsihiatrice adverse și benefice ale tratamentului MPH pe termen

lung ar fi îmbunătăţită prin mai multe studii care utilizează baze de date longitudinale mari, se concentrează pe

rezultate neuropsihiatrice specifice și compară rezultatele tratamentului MPH pe termen lung nu numai cu rezultatele

altor tratamente, ci și cu rezultatele după nicio intervenţie farmacologică.
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Halucinoza indusă de metilfenidat: istorii de caz și posibile mecanisme de acţiune
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Inclusiv rezultatele anticipate în studiu ca fiind benefice.

Această determinare s-a bazat pe lectura noastră a concluziei autorilor. Rețineți că criteriile de siguranță/tolerabilitate ale autorilor pot

diferi între studii.

Cinci studii au utilizat baza de date a asigurărilor de sănătate la nivel național din Taiwan. Deși durata medie a tratamentului cu MPH nu a

fost indicată în mod explicit ca fiind de peste �� luni în aceste cinci studii, un studiu privind persistența tratamentului utilizând aceeași bază

de date indică faptul că proporția cazurilor de ADHD care persistă în tratamentul cu MPH timp de peste �� luni este de peste ��% (

Wang et al., ����b).
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