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Rezumat

Methylphenidate (MPH), cel mai frecvent medicament pentru copiii cu tulburare de deficit de atentie/hiperactivitate
(ADHD) In multe tari, este adesea prescris pentru perioade lungi de timp. Orice tratament psihotropic pe termen lung
n copilarie ridica preocupari cu privire la posibilele rezultate neurologice si psihiatrice adverse.

Ne-am propus si cartografiem dovezile actuale privind rezultatele neurologice si psihiatrice, adverse sau benefice, ale
tratamentului MPH pe termen lung (> 1 an) in ADHD. Am codificat studiile utilizand un sistem "semafor": Verde:
sigur/favorabil MPH; Chihlimbar: justificid precautie; Rosu: nu este sigur/nu este bine tolerat. Concluziile studiilor
necategorizabile au fost codificate ca "neclar”.

Desi unele dovezi sugereaza un risc crescut de psihozi si tics, rapoartele de caz descriu remisia la intreruperea
tratamentului. Mai multe studii sugereaza ci MPH pe termen lung poate reduce depresia si suicidul in ADHD. Dovezile
sugereazi precautie Tn grupuri specifice, inclusiv copiii prescolari, cei cu tics si adolescentii cu risc de abuz de
substante.

Am identificat o nevoie de mai multe studii care si utilizeze baze de date longitudinale mari, si se concentreze asupra
rezultatelor neuropsihiatrice specifice si sa compare rezultatele tratamentului MPH pe termen lung cu rezultatele dupa
o interventie farmacologica mai scurti sau fara interventie farmacologica.

Abrevieri

ADD, Tulburarea de deficit de atentie; ADDUCE, tulburare de deficit de atentie/hiperactivitate medicamente utilizare
efecte cronice studiu; ADHD, tulburare de deficit de atentie/hiperactivitate; AE, evenimente adverse; CHMP, comitetul
pentru medicamente de uz uman (Agentia Europeani pentru Medicamente); DSM, manual de diagnostic si statistica a
tulburarilor mentale (Asociatia Americani de Psihiatrie); EEG, electroencefalografie; ICD, Clasificarea Internationala a
Bolilor (Organizatia Mondiala a Sanatétii); IR-MPH, Metilfenidat cu eliberare imediatd; MPH, metilfenidat; MTA, Studiul
privind tratamentul multimodal al tulburirii de hiperactivitate cu deficit de atentie; OROS-MPH, sistem de eliberare
orala cu eliberare controlati osmotici metilfenidat; SUD, Tulburarea de consum de substante; 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

atentie/hiperactivitate (ADHD) Tn multe tiri. Deoarece ADHD este o tulburare de dezvoltare care poate persista de-a

lungul intregii vieti, MPH este adesea prescris pe perioade lungi de timp: Wang et al. (2016b) au constatat c&, in
Taiwan, peste o treime dintre pacientii cu ADHD tratati cu MPH cu eliberare imediati (IR-MPH) si aproape jumatate
dintre cei tratati cu MPH cu sistem de eliberare orala cu eliberare osmotici (OROS-MPH) luau incad MPH Ia doi ani dupa
initierea tratamentului. O investigatie de urmarire a participantilor la studiul United States Multimodal Treatment of
Attention Deficit Hyperactivity Disorder (MTA) (Molina et al, 2009) a aritat c4, la 8 ani dupi initierea tratamentului,
32,5% luau incd medicamente, inclusiv MPH, pentru peste 50% din zile. Ingrijoririle cu privire la o gama largi de
posibile efecte adverse ale tratamentelor stimulante pe termen lung au fost evidentiate in mass-media si de unele
grupuri de interese, oameni de stiinta si profesionisti din domeniul sanatatii (Klein-Schwartz, 2002).

Tn 2009, dupi examinarea dovezilor de cercetare disponibile, Comitetul pentru medicamente de uz uman (CHMP) a
concluzionat ci raportul beneficiu/risc pentru MPH atunci cand este utilizat pentru indicatiile autorizate, cum ar fi
ADHD, este favorabil (Agentia Europeana pentru Medicamente, 2007). Cu toate acestea, ei au remarcat, de asemenea, ci
sunt necesare mai multe date privind efectele pe termen lung la copii si adulti tineri, inclusiv efectele neurologice si
psihiatrice. In special, CHMP a observat o serie de efecte adverse psihiatrice, inclusiv agresivitate, psihozi, manie,
iritabilitate si suicid, si a sugerat ca metilfenidatul poate juca un rol cauzal in dezvoltarea tulburarilor psihiatrice grave.

Obiectivul proiectului ADDUCE (Attention deficit/hyperactivity disorder drugs use chronic effects), finantat de Uniunea
European4, a fost de a aborda acest deficit de cunostinte (a se vedea www.adhd-adduce.org / pentru mai multe
informatii, numarul acordului de grant 260,576). In studiul actual, ne-am propus si cartografiem dovezile actuale bazi
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 potentialelor efecte adverse neuropsihiatrice ale oricarui tratament pentru ADHD este complicata de
comorbiditate si de suprapunerea simptomelor intre ADHD si alte afectiuni neuropsihiatrice. Printre acestea se numara
tulburarile de dispozitie, anxietate si utilizarea substantelor (SUD) (Kessler et al, 2006); bipolar disorder (

Marangoni et al, 2015); simptome de tip psihotic (Hennig et al, 2017); si tulburari de somn (Silvestri et al., 2009). La
randul lor, la copiii cu Sindromul Tourette (ST) (Freeman et al, 2000) si epilepsie (Salpekar si Mishra, 2014) existi o

prevalenta ridicatd 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 si potentialul teoretic
de a le induce sau exacerba. In mod similar, in timp ce tratamentul eficient cu MPH in timpul copiliriei si adolescentei
poate reduce riscul de rezultate neuropsihiatrice adverse, expunerea prelungiti la orice medicament psihoactiv in
timpul dezvoltarii are potentialul teoretic de a creste riscul de cel putin unele tulburiri neuropsihiatrice.

Intrebarea daci tratamentul pe termen lung cu MPH are efecte neuropsihiatrice adverse, fie in timpul, fie dupi un
tratament prelungit, este, prin urmare, nu numai importanta din punct de vedere clinic, ci si deosebit de dificil de
raspuns. De exemplu, severitatea ADHD poate fi un factor de confuzie potential important, deoarece poate fi asociata
atat cu necesitatea unui tratament MPH pe termen lung, cat si cu niveluri ridicate de comorbiditate neuropsihiatrici de
bazai. Problema diferentierii riscurilor crescute de rezultate adverse generate de ADHD in sine sau de riscurile

prezentate de expunerea la medicamentele utilizate pentru tratarea acestuia poate fi abordata intr-o varietate de
moduri si la multe unitati de analiza, de la studii de caz individuale longitudinale la studii de cohorta la nivel national.

Fiecare abordare este susceptibili sa contribuie cu informatii relevante. Scopul acestui studiu a fost de a oferi o imagine
cat mai completd a bazei de dovezi pana in prezent.

Investigatia noastra a fost depusi la Prospero (numir de Inregistrare CRD42013005049). Obiectivul nostru initial, astfel
cum a fost documentat Tn cererea Prospero, a fost de a delimita efectele neuropsihiatrice adverse ale utiliz&rii pe
termen lung a metilfenidatului, utilizand "analize bazate pe grup separat pentru fiecare simptom advers; sintezi
cantitativa versus narativa in functie de numarul de studii care urmeaza sa fie introduse in analizele finale". Cu toate
acestea, ciutirile noastre au evidentiat o baza de dovezi extrem de eterogend, cu o gama larga de metodologii, rezultate
de interes, populatii tratate si comparatori, ceea ce a impiedicat sinteza cantitativi semnificativa pentru multe
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rezultate. Prin urmare, a devenit evident ci prioritatea a fost de a furniza o "harta a dovezilor" (Hetrick et al, 2010;
Miake-Lye et al., 2016) care ar ajuta la prioritizarea agendei de cercetare. In aceasti abordare, parametrii studiului sunt
extrasi sistematic din studiile care indeplinesc criteriile de eligibilitate si tabulati in cadrul rubricilor decise a priori.
Acest tabel poate fi apoi interogat pentru a aborda intrebari specifice de interes.

Ne-am propus si realizam o harta a dovezilor din literatura de cercetare referitoare la potentialele efecte
neuropsihiatrice adverse ale tratamentului pe termen lung cu MPH, definit ca tratament timp de un an sau mai mult.
Cautarea noastra a Tmbratisat investigatiile concepute pentru a investiga atat rezultatele adverse, cat si cele potential
benefice pe termen lung ale tratamentului pe termen lung.

2. Metoda

2.1. Surse de date si selectie

Am cautat in bazele de date ale publicatiilor Medline, Embase si Psychinfo termeni referitoare la "ADHD",

won IR} won won

"metilfenidat", "ticuri"”, "automutilare"”, "tulburiri de dispozitie", "psihoze

consum de substante", "epilepsie",

won

"tulburari de somn", "dischinezie" (a se vedea apendicele pentru detalii privind strategia de ciutare).

2.1.1. Criterii de includere

Un studiu a fost inclus daca:

-A fost un articol original complet care a furnizat dovezi privind potentialele efecte adverse neurologice, psihiatrice sau
comportamentale ale MPH la oameni de orice varsta. Am inclus studii care au investigat orice rezultat neurologic,
psihiatric sau comportamental potential al tratamentului cu MPH (in afara simptomelor de baza ale ADHD), indiferent
daci acestea au fost presupuse a fi pozitive sau negative.

-Participantii au fost diagnosticati cu tulburarea denumiti in mod variat ca: ADHD; tulburare de deficit de atentie
(ADD) cu sau fara hiperactivitate; reactie hiperkinetica a copiliriei; tulburare hiperactiva, sau tulburare hiperkinetica.

-Era clar cd durata medie, mediana sau modali a tratamentului era de 12 luni sau mai mult.

2.1.2. Criterii de excludere

Un studiu a fost exclus daca:
-Era clar ci indicatia pentru tratamentul cu MPH nu era ADHD.

-Durata medie sau cea mai frecventa a tratamentului nu a fost mai mare de 12 luni, si dovezile de efecte nocive au
constat numai in evenimente adverse (EA) inregistrate in timpul acestei expuneri de 12 luni. Studiile in care durata
cea mai frecventa a tratamentului a fost de 12 luni au fost incluse dacé potentialele rezultate adverse au fost evaluate

la sau mai tarziu de 12 luni.

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

2.1.3. Depistarea

Cautarea a fost efectuatd tn doud valuri. Prima ciutare a inclus inregistrari pana la saptimana 3 ianuarie 2013 si a
returnat 4681 de Tnregistrari unice. Un cercetator a verificat titlurile si rezumatele pentru relevants, iar un al doilea
cercetator a verificat aleatoriu 20% din excluderi. Au fost obtinute copii ale textului integral pentru inregistrarile
ramase (N = 435). Acestea au fost apoi examinate utilizand criteriile noastre complete de includere si excludere.
Inregistririle in alte limbi decat engleza au fost evaluate de citre o persoani cu competente in limba respectivi. Toate
excluderile textului integral au fost verificate de un al doilea investigator.

in al doilea val de ciutiri, aceeasi cautare a fost actualizati iterativ folosind aceiasi termeni de ciutare, cautarea finala
fiind la 19 februarie 2019. Acest proces a returnat inci 2215 inregistriri unice. In acest val, numai articolele in limba
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engleza au fost incluse pentru revizuirea textului integral (N = 280). Toate excluderile atit la etapa de selectie a titlului
si a rezumatului, cat si la etapa de selectie a textului integral au fost verificate de un al doilea investigator.

2.2. Extragerea si cartografierea datelor

Instrumentul nostru de extragere a datelor a fost dezvoltat in Microsoft Excel, cu meniuri drop-down pentru
elementele categorice si celule cu text liber, dupi caz. Acesta a fost pilotat pe sase studii incluse, dupi care au fost
aduse Tmbunitatiri suplimentare acolo unde a fost necesar. Investigatorii au extras datele din textele complete,
evidentiind zonele de incertitudine pentru rezolvare prin discutii. Titlurile datelor s-au incadrat in cinci categorii
generale:

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

2Caracteristicile esantionului, ex.ex. interval de varstd, comorbidititi, sex, dimensiunea esantionului, criterii de
diagnostic

3Detalii ale tratamentului, ex. durata tratamentului, formularea MPH, tratamente concomitente, tratamentul
comparator, daca este relevant

4Potentiale rezultate adverse abordate!

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

-Pentru studii comparative: Studiul favorizeaza MPH in ansamblu?
-Pentru studiile necomparative: Autorii concluzioneazi ci MPH este siguri/bine tolerati??

Pentru studiile comparative, dacid comparatorul a fost un alt tratament activ, am codificat rezultatul ca "Da" daca
rezultatul a favorizat MPH sau "Nu" daci a favorizat o alternativi. In cazul in care nu a existat o diferenti clari intre
comparatori, am codificat rezultatul ca "Da" daci rezultatul a fost benefic pentru toti comparatorii si "Procedati cu
precautie" daci riscul asociat tuturor tratamentelor a fost scizut. In toate celelalte cazuri, am codificat rezultatul ca
"neclar”. In cazul in care comparatorul a fost "fira tratament", am codificat rezultatul ca "Da" numai daci rezultatul a
fost pozitiv mai bun pentru MPH. Pentru studiile care au aritat efecte adverse semnificative ale MPH, am codificat
rezultatul ca "Procedati cu precautie”, cu exceptia cazului Tn care rezultatul contraindica in mod clar utilizarea MPH,
caz in care ar fi codificat ca "Nu". Orice alt rezultat a fost codificat ca "neclar".

Lista completa a rubricilor este prezentata in Tabelul 1: Rubrici ale hirtii de date. Fisierul hartii datelor Tn sine este
disponibil in Materiale suplimentare.

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

Rubrica Explicatie Intrare

Primul autor, anul Identificatorul studiuluiin Text liber

prima forma autor-date

Investigarea efectelor nocive A fost investigarea Obiectiv primar, Obiectiv secundar, Obiectiv neclar, Raportare post-hoc

ale utilizarii pe termen lung daunelor un obiectiv

a MPH explicit al studiului?
Proiectarea studiului Care a fost designul Revizuire sistematica, RCT, Cluster RCT, Cross-over RCT, Studiu controlat
studiului? nerandomizat, Cohorti comparativa, Caz-control aninat, Caz-control,

Studiu necomparativ, Cohorti necomparativi, Serie cronologicd, Serie de

cazuri, Raport de caz, Ancheti, Altele

Proiectarea studiului - Altele Detalii privind proiectarea Text liber

(text) studiului, dacid nu se
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Rubrica Explicatie Intrare
specifici altfel
Studiu referitor la Daci studiul a fost saunu  Da/Nu

programul de supraveghere
ulterioara introducerii pe

piata

Centrul

Finantarea studiului

Locatia studiului

Multi-region

Dimensiunea esantionului

Acest studiu raporteaza
efecte nocive

neuropsihiatrice?

Cadrul studiului

Nivelul de analiza a datelor

N analizat

Durata celui mai frecvent

punct de urmarire in ani

Descrierea populatiei de

studiu

Criterii de eligibilitate
notabile cu impact asupra

generalizabilitatii

Categoria de varstia

Categoria de varsti - alta

Sex/gender

un studiu de supraveghere

postcomercializare.

Cate centre fac parte din

studiu?

Cum a fost finantat

studiul?

1n ce regiune geografici a

avut loc studiul?

Detalii privind locatia
studiului, daci nu se

specifici altfel

Dimensiunea total3 a
esantionului studiului,

inclusiv datele neanalizate

Acest studiu raporteaza
efecte nocive

neuropsihiatrice?

Care a fost cadrul

studiului?

Analiza datelor relevante a
fost efectuati la nivel de
studiu sau la nivel de

subgrup?

Care a fost dimensiunea
esantionului din grupul

sau subgrupul analizat

Cand au fost colectate

datele de urmarire?

Care a fost populatia

studiati?

Care au fost criteriile de

eligibilitate?

Ce varsta au avut

participantii?

Varsta participantilor, daci

nu se specifica altfel

Care a fost compozitia pe

sexe a esantionului?

Unic, Multi, NR

Industrie, Non-Industrie, Neclar, NR

America de Nord, America Centrali sau de Sud, Africa, Europa, Orientul
Mijlociu, Asia de Sud, Asia Pacific, Australia sau Noua Zeelanda, Multi-

region NR

Text liber

Numir intreg

Da, Nu (opriti extragerea ulterioari a datelor)

Comunitate sau scoal3, Spital sau clinic, Inchisoare/penitenciar, NR

Nivelul studiului, Nivelul subgrupului

Numar intreg

Numir intreg

Text liber

Text liber

=5, 5-<18, 5-<19, Numai adulti, Numai adolescenti, Mixte, Alta categorie,

Neclar sau NR

Text liber

Numai femei, Numai barbati, Mixta (predominant femei), Mixta

(predominant barbati), Mixt4, NR



Rubrica

Explicatie

Intrare

Criterii de diagnosticare a
ADHD

Subtipuri ADHD

Comorbiditati notabile ale
ADHD 1 (nivel de analiza)

Notable ADHD comorbidity
1 -other

Comorbiditate notabila
ADHD 2 (nivel de analiza)

Comorbiditate notabila a
ADHD 2 - altele

Interventia

Interventie - Altele

Tipul de eliberare MPH

Formularea MPH

Formatul dozei MPH

Formatul dozei MPH --

altele

Doza de MPH (numai cifre)

Ce criterii au fost utilizate
pentru diagnosticarea
ADHD?

Care a fost componenta
subtipului ADHD al

esantionului?

Ce comorbidititi notabile,
daci exista, au fost
raportate? Dacd sunt mai
multe, indicati-le pe cele

mai notabile.

If “other” entered for
previous heading, specify
the most notable

comorbidity here.

Ce comorbiditati
suplimentare, daca exista,
au fost raportate? Daca
sunt mai multe,

introduceti "Mixte".

Daci la rubrica anterioara
s-a introdus "Altele" sau
"Mixte", introduceti toate
celelalte comorbiditati

raportate.

Interventia MPH
investigati a fost
combinati cu o altad

interventie?

Daci la rubrica anterioara
s-a introdus "altele",

specificati aici.

Care a fost tipul de
eliberare a MPH?

Care a fost formula MPH?

Cum a fost cuantificati

doza MPH?

Formatul dozei MPH daci

nu se specifica altfel

Care a fost doza de MPH?

ICD, DSM, ICD sau DSM, Altele, NR

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

Anxietate, Spectrul autismului/comunicare, Tulburare bipolars, Depresie,
Dischinezie, Tulburare de alimentatie, Dizabilitate intelectuala (IQ < 70),
Obsesiv-compulsiv, ODD/CD, Psihozi/ halucinatii, Convulsii/anomalii EEG,
Autovitamare/ganduri/comportamente suicidare, Tulburiri de somn,
Tulburiri specifice de invatare/deficiente de invatare, Tulburare legata de

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

Free text

Anxietate, Spectrul autismului/comunicare, Tulburare bipolar, Depresie,
Dischinezie, Tulburare de alimentatie, Dizabilitate intelectuala (IQ < 70),
Obsesiv-compulsiv, ODD/CD, Psihozi/ halucinatii, Convulsii/anomalii EEG,
Autovatiamare/ganduri/comportamente suicidare, Tulburiri de somn,
Tulburiri specifice de invitare/deficiente de invitare, Tulburare legati de
consumul de substante, Ticuri/sindromul Tourette, Altele, Mixte, NR,

Niciuna

Text liber

MPH, MPH + Altele

Text liber

Eliberare imediata, Eliberare modificata, Transdermic, Mixt, Neclar sau NR

Concerta XL, Equasym XL, Medikinet XL, Ritalin SR, Ritalin LA, mixt,

neclar sau NR

Medie, Mediang, Interval, O doz3, Altele, NR

Text liber

Numirul dozei



Rubrica Explicatie Intrare

Unitatea de doza Care au fost unitatile de Text liber
doza MPH?

Cea mai frecventa durataa  Care a fost cea mai Numar intreg

tratamentului in luni

Categoria comparatorului

Comparator(i) specific(i) --
atunci cand sunt
comparatori multipli sau

"alt tratament”

Tratament concomitent

notabil

Tratamente concomitente

notabile - Altele

Dispozitie scazuta/depresie
Anxietate

Iritabilitate/reactivitate

emotionala

Comportament/idea

suicidara

(Nesuicidare) Autoviatamare
Tulburare bipolara

Psihoza

Simptome psihotice

Tulburiri legate de

consumul de substante
Ticuri

Alte dischinezii

Convulsii sau anomalii EEG
Tulburari de somn
Tulburiari vizuale

Alte rezultate

neuropsihiatrice notabile

Favorizeaza MPH (studii

comparative)

frecventa durata a

tratamentului in luni?

Pentru studiile
comparative: care a fost

comparatorul?

Pentru studiile
comparative; care a fost
comparatorul daca nu se

specifica altfel?

Specificati orice tratament

concomitent notabil.

Orice tratamente
concomitente notabile,

dacd nu se specifici altfel

Acest rezultat
neuropsihiatric potential a
fost investigat sau raportat

1n cadrul studiului?

Rezultat neuropsihiatric
potential investigat, dar

nespecificat altfel

Pentru studiile
comparative: rezultatul a

favorizat MPH?

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

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

Text liber

Bupropion, Clonidina, Guanfacini, Melatonina, Stabilizator de dispozitie,

Altele, Mixte, NR

Text liber

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

Text liber

Da, Nu, Procedati cu prudents, Neclar, NA



Rubrica Explicatie Intrare

Judecata autorilor cu privire Pentru studiile Da, Nu, Procedati cu prudents, Neclar, NA
la siguranta (studii necomparative: care a fost
necomparative) aprecierea autorilor cu

privire la siguranti?

Alte comentarii Orice alte comentarii Text liber

In urma extragerii datelor, am utilizat tabele pivot pentru a genera rezumate tabelare ale dovezilor pentru fiecare
rezultat. Rezumatele narative au utilizat informatii specifice studiului, dupa caz.

3. Rezultate

Saizeci si patru de publicatii au indeplinit criteriile noastre de includere, cu ani de publicare variind de la 1971 la 2018.
Numerele publicatiilor incluse si excluse in fiecare etapi a procesului sunt date in diagrama PRISMA din Fig. 1.
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Fig. 1. Grafic de flux Prisma pentru cautarea in literatura.

Publicatiile au constat in 39 de studii de grup, opt studii de serii de cazuri si 17 studii de caz unic. Am tratat fiecare caz
din cadrul unei serii de cazuri ca un element de proba separat si am aplicat criteriile noastre de includere si excludere
fiecirui caz. In trei dintre publicatiile seriilor de cazuri (Kazanci et al., 2015; Schubiner et al, 1995;

Sprafkin si Gadow, 1993) doui dintre cazurile individuale raportate au indeplinit criteriile de includere. Prin urmare,
harta finali a dovezilor a constat din 67 de elemente de dovezi: 39 de studii de grup si 28 de rapoarte de caz
individuale extrase din 25 de publicatii. Din cele 39 de studii de grup, am codificat 28 ca modele comparative (inclusiv
comparatori categorici si continui) si 11 ca non-comparative.

3.1. Caracteristicile studiului

3.1.1. Proiectarea studiilor

Dintre cele 28 de studii comparative, 23 au fost observationale studii de cohorts, iar cinci au fost studii controlate. Trei
dintre studiile controlate au fost Studii controlate randomizate (RCT), iar doui 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,
sase au fost studii prospective longitudinale deschise si cinci au fost studii retrospective (Tabelul 3). Din cele 25 de
publicatii care au contribuit la cele 28 de rapoarte de caz, opt au fost serii de cazuri cu o tema comuna si 17 au fost
rapoarte de caz unic (Tabel 4).

Tabelul 2. Studii comparative. Detalii privind studiile comparative. Pentru "Favorizeazd MPH", Y = Da; C = Procedati cu
prudents; U = Neclar.

intrebare privind rezultatele adverse N Durata Masurarea Favorizeaza
potentiale abordata analizat tratamentului rezultatului MPH?
N <1000
Cohorta Hecht Rezultatele psihiatrice ale adultilor tineri in 76 36 Evaluare psihiatrici Y
man et cazul ADHD tratat cu MPH vs netratat
al.,
1984
Lipkin Riscurile medicamentelor de aparitie a 122 13-23 Rapoarte tic U
si ticurilor la copiii cu ADHD solicitate
colab.,
1994
Corku ADHD si MPH ca factori de risc pentru 172 12 Chestionare privind U
msi  tulburirile de somn somnul
colab.,
1999
Patern Dispozitie, anxietate, suicidalitate, psihoz3, 97 30 Evidenta graficului C

iteet  SUD la varsta adulti tanira
al,,
1999

Ghum Evenimente adverse asociate tratamentului in 27 24 AE U

ansi  MPH vs alte stimulente la prescolari

colab.,

2001

Hemm MPH ca risc de convulsii in ADHD 205 <12 Inregistriri de C
er si sechestru

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

intrebare privind rezultatele adverse N Durata Masurarea Favorizeaza
potentiale abordata analizat tratamentului rezultatului MPH?
Varley Aparitia Tic 517 16 AE U
si
colab.,
2001
Huss  Utilizarea nicotinei in ADHD tratat cu MPHvs 215 27 Interviu de U
etal, petratat diagnosticare
2008
Mannu Varsta la initierea tratamentului cu stimulente 176 23 Urmarire de citre Y
zzaet gj SUD carezultat in ADHD clinicieni
al.,
2008
Gausi ADHD si MPH ca factori de risc pentru 281 20 Chestionare privind U
Chiang tulburirile de somn somnul
, 2009
Ginsbe Rezultatele SUD in cazul detinutilor adultide 25 36 Scari de evaluare Y
rg si sex masculin cu ADHD tratati cu MPH SUD
colab,,
2015
Hayne Reactii adverse pentru MPH vs atomoxetinid in 704 24 AE Y
s si ADHD
colab.,
2015
Kittel- ADHD si durata tratamentului MPH ca 70 12 Scala de U
Schnei predictori ai stresului la adultii cu ADHD autoevaluare
der si
colab.,
2016
Hamm Riscul de SUD la tinerii cu ADHD tratati cu 211 13 Scala de evaluare Y
erness stimulente SUD
si
colab.,
2017
Schran Efectele pe termen lung ale expunerii la 91 72 Scari de C
teesi  stimulente asupra raspunsului fluxului autoevaluare pentru
colab., sanguin cerebral la metilfenidat si depresie, anxietate,
2018 comportament in tulburarea de SUD
hiperactivitate cu deficit de atentie
Riddle Efecte ale intreruperii si reinceperii 5 12 Scari de evaluarea C
si tratamentului cu MPH asupra ticurilor ticurilor
colab.,
Serii 1995
cronologice  Nglan  Renuntarea la medicatia stimulenti in timpul 19 51 Scale de evaluarea U
si terapiei pe termen lung la copiii cu ADHD ticurilor
colab., comorbid si tulburare de tic

1999



intrebare privind rezultatele adverse N Durata Masurarea Favorizeaza

potentiale abordata analizat tratamentului rezultatului MPH?

Quinn Rezultatele MPH vs imipramina si niciun 73 12 Sciri de evaluare U

si tratament asupra anxietatii

Rapop

ort,

1975

Hecht MPH-moderarea terapiei nonfarmacologice 103 36 Scari de Y
RCT man si adjuvante asupra stirii emotionale autoevaluare

colab.,

2004

Philips MPH-moderarea efectelor terapiei 419 12 Scala de U

ensi  nonfarmacologice adjuvante asupra autoevaluare

colab., (dispozitiei
2015

N>1000

Cortes Siguranta MPH si a atomoxetinei 2331 >12 AEs Y
esi

colab.,

2015

Jerrell Tulburarea bipolara ca rezultat al ADHD 22,797 17 Coduri ICD U
si

colab.,

2014

Steinh Factori de risc de medicatie pentru SUD in 20,742 36 Coduri ICD Y
ausen ADHD

si

Bisgaa

rd,

2014

Shyu si ADHD si MPH ca factori de risc pentru 146,098 12 Coduri ICD C

colab., diagnosticarea ulterioari a schizofreniei
2015

Cohorta

Lee, ADHD si medicatia ca factori de risc pentru 142,160 12 Coduri ICD Y

2016  diagnosticarea ulterioari a depresiei

Wang ADHD si medicatia ca factori de risc pentru 289,840 12 Coduri ICD Y
si diagnosticarea ulterioar a tulburarii bipolare

colab.,

2016a

Huang Riscul de tentative de suicid la adolescentiisi 20,574 12 Coduri ICD Y
si adultii tineri cu tulburare de hiperactivitate cu

colab., deficit de atentie: un studiu longitudinal la

2018 nivel national

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

colab.,

2018




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

prudentd; U = Neclar.

intrebare privind rezultatele adverse N Durata Masura MPH
potentiale abordata analizat tratamentului rezultatului sigur?
(luni)
MODELE RETROSPECTIVE:
Cherlan Rata efectelor secundare psihotice la copiii 98 21 AE C
dsi tratati cu stimulente
Fitzpatr
ick,
1999
Revizuirea i . . .
Fosiet Siguranta MPH la copiii cu ADHD + epilepsie 18 12 Frecventa Y
diagramelor B
al,, 2013 severa convulsiilor
Mulas  Managementul farmacologic al ADHD cu MPH 17 24 EEG C
si si ATX intr-un context de epilepsie
colab.,
2014
Weiss si Tratamentul cu MPH ca factor de risc pentru 22 60 EEG Y
colab., convulsii
1975
Follow-up Edvinss Tolerabilitatea si siguranta pe termen lunga 46 72 AE Y
on si tratamentului farmacologic al tulburirii de
Ekseliu  deficit de atentie/hiperactivitate la adulti
s, 2018
MODELE PROSPECTIVE:
Gucuye Tratamentul cu MPH ca factor de risc pentru 119 12 EEG Y
nersi  convulsii
colab.,
2003
Wilens Efecte adverse ale tratamentului cu MPH la 228 21 AE Y
si copii
colab.,
Studiu 2005
longitudinal cu Atzori  Evenimente adverse care afecteazi 134 36 AE Y
eticheta deschisa  etal., respectarea tratamentului cu MPH
2009
Torgers SUD comorbid sub tratament stimulant pe 52 41 Coduri DSM-IV Y
en et termen lung al ADHD
al., 2012
Kutlu si Efectele MPH asupra dereglementarii 118 12 Scala de Y
colab., emotionale autoevaluare
2017
Extensie de Gadow  MPH ca factor de risc pentru exacerbarea 34 24 Scale de C
studiu cu sicolab., ticurilor la tinerii cu ADHD + tulburare de tic evaluare a
etichet deschisa 1999 ticurilor




Tabelul 4. Rapoarte de caz si rezultate. Rapoarte de caz, cu rezultatele adverse potentiale raportate. Semnele de control
indici care dintre cele 10 rezultate neuropsihiatrice au fost investigate sau raportate in studiul respectiv. Pentru "MPH
sigur?": Y = Da; C = Procedati cu prudenta; N = Nu; U = Neclar.

Studiu Dispozitie anxietate Iritabilitate/reactivitate Comportament/idea Tulburare Psihozd  Tulburari Ticurisi Convulsii  Tulburari MPH
scazuta/depresie emotionala suicidara bipolara sau legate de  alte sau de somn este
simptome consumul dischinezii anomalii sigur?
psihotice de EEG
substante
Copii/adolescenti
Fata Lucas v C

hiperkinetica in si
varsta de 15ani  Weiss,

(cazul 3) 1971
Baiat cu Weine v v N
comportament retal,
hiperactiv 1978
Baiat cu ADHD Rosen v v v v U
feld,
1979
Baiat cu ADHD Goyer v U
si
colab.,
1979
Baiat cu Young, v N
comportament 1981
hiperactiv (cazul
1)
Baiat geaman cu  Waser v U

hiperactivitate si man si
sindrom Tourette colab.,

(cazul "DV") 1983
Baiat cu ADHD +  Jaffe, v C
dependenta 1991
2 baieti cu ADHD  Sprafki v C
(pacientiiAsiB) nsi
Gado
w,
1993
Baiat cu ADHD Garlan v v v v C
d,
1998
Baiat cu ADHD Ickowi v Y
cz,
2002
Baiat cu ADHD Gross- v N
Tsur et
al.,
2004
Baiat cu ADHD Rashi v N
dsi
Mitelm
an,
2007
Fata cu ADHD Schert v C
z si
Steinb
erg,
2008
Baiat cu ADHD Cham v C
(cazul mas si
“"Matthew") colab.,
2014
Baiat cu ADHD Eryilm v V]
azsi
colab.,
2014
2 baieti cu ADHD  Kazan v C
(cazurile 2 & 3) cisi
colab.,
2015
Baiat cu ADHD Erkura v C
nsi
colab.,
2016
Baiat cu ADHD Ekinci v C
si
colab.,
2017
Baiat cu ADHD Villafu v §]
erte-
Trisoli
ni si
colab.,
2017
Baiat cu ADHD Socan v Y
ski si
colab.,
2018
Adulti
Barbat in varsta  Khant v Y
de 23 de ani cu zian si
ADD de tip colab.,
rezidual (cazul 3) 1984
2 barbati cu Schubi v Y
ADHD + ner si

dependenta de colab.,
alcool (cazurile 1 1995
& 3)



Studiu Dispozitie

anxietate lIritabilitate/reactivitate Comportament/idea Tulburare Psihoza

Tulburari  Ticuri si Convulsii  Tulburari MPH

scazuta/depresie emotionala suicidara bipolara sau legate de alte sau de somn este
simptome consumul dischinezii anomalii sigur?
psihotice de EEG
substante
Femeie cu ADHD Guerd] Vv v v v v Y
+ bulimie, ikova
bipolara si
McElro
Y
2013
Barbat cu ADHD  Imbert v Y
+ dependentid de i
cocaina colab.,
2013
Femeie cu ADHD Lee, v v U

2016

Investigarea daunelor potentiale ale tratamentului cu MPH a fost obiectivul principal in toate studiile necomparative si
n toate studiile de caz, cu exceptia unuia. Cu toate acestea, in 9 (23%) dintre studiile comparative, investigarea
daunelor a fost un obiectiv secundar. In majoritatea acestora (7/9), obiectivul principal a fost investigarea rezultatelor
neuropsihiatrice pe termen lung la copiii, adolescentii sau adultii cu ADHD, tratamentul cu MPH fiind un potential
modificator al rezultatelor (a se vedea Fig. S1.1 pentru un rezumat al modelelor si obiectivelor studiilor, defalcate pe tip
de studiu).

3.1.2. Marimea esantioanelor

Dimensiunile esantioanelor din studiile comparative au variat de la N = 5 la 289 840, cele mai mici doua fiind modele
de serii temporale Tn cadrul subiectului. Toate cele mai mari opt studii au utilizat baze de date nationale/statale. Pentru
studiile de grup necomparative, dimensiunea esantioanelor a variat de la N = 18 la 228. Pentru histogramele méarimii
esantionului, consultati Fig. 2.
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Fig. 2. Histograme ale marimii esantioanelor pentru (stanga) studiile comparative si (dreapta) studiile de grup non-
comparative, defalcate in functie de conceptia studiului. Numerele Tn alb indicd numirul de studii.

3.1.3. Participanti

3.1.3.1. Varsta si sexul

Majoritatea studiilor au fost efectuate pe copii si/sau adolescenti, uneori extinzandu-se pani la varsta adulti tanara
pana la momentul rezultatelor raportate. Compozitia de varsta si sex a studiilor de grup este prezentata in Fig. S1.2.
Douszeci si doua dintre rapoartele de caz au fost de copii sau adolescenti (20 barbati), iar sase au fost de adulti (patru
barbati).

3.1.3.2. Diagnoses
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3.1.3.2.1. Diagnostic terms and criteria for ADHD

Termenii de diagnostic au reflectat schimbarea definitiilor si terminologiei pentru ADHD pe parcursul intervalului
extins de date de publicare (1971-2018) ale studiilor incluse. Tn studiile in care diagnosticul initial a fost ficut Tnainte
de 1980, termenul de diagnostic a reflectat eticheta DSM-II "reactie hiperkinetica a copilariei” ("hiperactiv";
"hiperactivitate"; "hiperkinezie"). Doua publicatii au utilizat termenul de tulburare de deficit de atentie (ADD),
introdus in DSM-III in 1980. Studiile Tn care diagnosticul a fost pus dupa introducerea termenului ADHD in DSM-III-R

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

Criteriile de diagnosticare a ADHD nu au fost adesea raportate; atunci cand au fost, in toate studiile, cu exceptia unuia,
acestea au fost fie criterii DSM, fie criterii ICD (a se vedea Fig. 5, panoul B). Douizeci si patru dintre studiile de grup au
utilizat criteriile DSM, variind de la DSM-II la DSM-IV-TR, in timp ce sase studii au utilizat codurile ICD. Dou&sprezece
studii de grup au raportat subtipuri de ADHD. Opt rapoarte de caz s-au referit la criteriile DSM (DSM-III pani la DSM 5).
Trei rapoarte de caz au specificat un subtip.

3.1.3.2.2. Tulburiri comorbide

Nu toate cele 39 de studii de grup au raportat prezenta sau absenta tulburarilor comorbide. Din cele 25 care au facut-o,
doar unul a exclus participantii cu comorbidititi (Hammerness et al., 2017). Restul au raportat cel putin o tulburare
comorbidi Tn esantionul lor, iar 12 au raportat doua sau mai multe comorbiditati. Sapte studii de grup au investigat
cazuri de ADHD cu comorbiditati specifice: trei cu epilepsie (Fosi et al, 2013; Gucuyener et al, 2003; Mulas et al, 2014);
trei cu o tulburare stica (Gadow et al, 1999; Nolan et al., 1999; Riddle et al, 1995); si una de Kutlu et al. (2017), de cazuri
cu tulburare opozitionala provocatoare (ODD) sau tulburare de conduita comorbida (CD). Treisprezece dintre studiile

de caz au raportat comorbiditati: unul a raportat ca nu au existat tulburiri comorbide, opt au raportat o tulburare
comorbidj, iar patru au raportat mai mult de una.

Turba ODD sau tulburarea de conduiti CD a fost cel mai frecvent raportati ca prima sau cea mai prevalenti
comorbiditate, urmata de tulburare anxioasi sau Sindromul Tourette, si tulburarea anxioasa. Aceste tulburari au fost,
de asemenea, cele mai frecvent raportate tulburiri comorbide Tn general (Tabelul 5).

Tabelul 5. Comorbiditati. Comorbiditati specifice raportate, cu 1) numarul de studii care raporteaza fiecare tulburare
comorbidi si 2) numarul de studii care raporteazi tulburarea respectiva ca fiind singura sau cea mai prevalenti
tulburare comorbida. Tulburarile comorbide enumerate in ordinea rangului numaérului de studii care raporteaza
tulburarea respectiva.

Comorbiditate N studii care raporteazia ca N studii care raporteaza ca fiind singura comorbiditate
comorbiditate sau cea mai prevalenta comorbiditate

ODD/CD 15 1

Ticuri/ sindromul Tourette 11 6

Anxietate 1 3

Tulburiri legate de consumul de 7 4

substante

Depresie 7 1

Dizabilitate intelectuala (IQ < 70) 7 1

Spectrul autist/comunicare 6 0

Convulsii/anomalii EEG 5 4

Tulburare bipolara 3 1

Psihozi/ halucinatii 3 1


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/international-classification-of-diseases
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/epileptic-absence
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/tic-disorder
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/oppositional-defiant-disorder
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/tic
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/gilles-de-la-tourette-syndrome

Comorbiditate N studii care raporteaza ca N studii care raporteaza ca fiind singura comorbiditate

comorbiditate sau cea mai prevalenti comorbiditate

Dificultate specifica de 3 1
invatare/dificultate de invatare

Obsesiv compulsiv 2 1
Tulburari de personalitate 2 1
Tulburiari de personalitate 1 1
Tulburari alimentare 1 0
Tulburiri de somn 1 0
Tulburare de hranire 1 0
Tulburiri ale abilitatilor motorii 1 0
Tulburari de dispozitie 1 0

3.1.4. Predictori ai rezultatelor

3.1.4.1. Tratamentul cu MPH

Tipul de formuli de eliberare a MPH (de exemplu, eliberare imediata sau modificati) a fost adesea neraportat, neclar
sau raportat ca mixt (vezi Fig. S1.4).

Tn 24 din cele 67 de studii, tipul de eliberare a MPH a fost specificat in mod clar, iar in 50 de studii, a fost raportati
doza. Cea mai frecventi durati de tratament cu MPH estimati in studii a variat de la 1 la 6 ani® (Vezi Tabelul 6).

Tabelul 6. Durata tratamentului. Cea mai frecventa durati estimati a tratamentului cu MPH 1n studiile incluse, rotunjita
la cel mai apropiat numar Tntreg de ani.

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

1an 32 23 9
2 ani 13 7 6
3 ani 8 5 3
4 ani 3 1 2
5 ani 6 1 5
6 ani 5 2 3

3.1.4.2. Comparatori

Comparatorii au fost foarte variati (vezi Fig. 3). Cincisprezece dintre studiile comparative au avut comparatori multipli.
Doisprezece studii au inclus comparatii sau contraste cu alte tratamente farmacologice, inclusiv alte stimulante (3
studii) si non-stimulantul atomoxetin (6 studii). Multe studii au comparat rezultatele dupi tratamentul cu MPH pe
termen lung cu rezultatele dupi nici o expunere sau mai putind expunere la tratamentul cu MPH. Sase dintre acestea
au utilizat méasuri continue ale expunerii la tratament (MPH si/sau alt tratament), de exemplu durata sau doza, ca
predictori ai rezultatelor. Comparatorii pentru fiecare studiu comparativ sunt prezentati in Tabelul 7.


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/analeptic
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/atomoxetine
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Fig. 3. Comparatori utilizati in studiile comparative. Numerele se referd la numarul de studii care utilizeaza
comparatorul respectiv. Numerele Tnsumeaza mai mult decat numaérul de studii comparative (N = 28), deoarece 15
studii au utilizat comparatori multipli.

Tabelul 7. Desene si rezultate ale studiilor comparative. Comparatori cu MPH utilizati in proiectarea studiilor
comparative si rezultatele neurospsihiatrice adverse potentiale investigate. Panoul superior: studii care compara
efectul tratamentelor care includ MPH cu tratamente alternative fara MPH. Panoul inferior: studii care includ
comparatii intre diferite tratamente, toate incluzand tratamentul cu MPH. Abrevieri: RCT = Randomized Control
Trial; nRCT = non-Randomized Control Trial; CC = Comparative Cohort). BT = terapie comportamentala; MPT =
terapie multimodala psihosociald; ACT = terapie de control atentional *Studii care au inclus mai mult de un
comparator. Semnele de selectare indica care dintre cele 10 rezultate neuropsihiatrice au fost investigate sau
raportate in studiul respectiv.

STUDII COMPARATIVE

Numar Studiu Design Stare de spirit anxietate lIritabilitate/reactivitate Comportament/idea Tulburare Psihoza Tulburari  Tulburari Convulsii Tulburari
de scazuta/Depresie emotionala suicidara bipolara sau legate de de sau de somn
studii simptome consumul migcare anomalii
psihotice de EEG
substante

MPH vs 15 Quinn  RCT v
Placebo/nu si
tratament Rapop

ort,
1975

Hecht CC v v v v v
man

etal.,

1984

*

Riddle TS v
etal.,
1995

Corku CC v
m et

al.,
1999
Nolan TS v

etal.,
1999

Hemm CC v
eret

al.,

2001

Gausi CC v
Chian

9,
2009

Huss CC v
etal.,
2008

Jerrell CC v
etal.,
2014

Steinh CC v
ausen

si
Bisga
ard,
2014
b

Ginsb CC v
erg et

al.,

2015

Philip RCT v

sen et

al.,
2015
P

Shyu CC v
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STUDII COMPARATIVE

Numar Studiu Design Stare de spirit anxietate lIritabilitate/reactivitate Comportament/idea Tulburare Psihoza Tulburari  Tulburari Convulsii Tulburari
de scazuta/Depresie emotionala suicidara bipolara sau legate de de sau de somn
studii simptome consumul miscare anomalii
psihotice de EEG
substante

Wang CC v
etal.,
2916a

Schra CC v v
ntee

etal.,

2018

Hecht RCT v v
man si
colab.,
MPH vs MPH in 2004
combinatie cu 2
tratamente non- Philip RCT v
farmacologice sen et
al.,
2015
*

Patern CC v v v v v
ite et

al.,

1999

Mann CC \
uzza
etal.,
2008

Kittel- CC v
MPH la diferite Schne
expuneri (varsta ider si
la initierea colab.
tratamentului; , 2016
durata
tratamentului; Schra CC v 4 v
doza; raspunsul ntee
la tratament) etal.,

2018

Liang CC v
si

colab.

,2018

Huang CC v
si

colab.

, 2018

Lipkin  CC v
si
colab.,

1994
MPH vs alt
stimulent Ghum CC v v v v v
(dexamfetaming, 3 an si
pemoline, colab.
adderall) , 2001

Varley CC v
etal.,
2001

Cortes CC v v v v v v
eet

al.,

2015

Hayne CC v
s et

al.,

2015

Lee, cC v
2016

Tratamentul Wang CC v
MPH vs non-
stimulant

(atomoxetina) ,

Liang CC v
Huang CC v

Quinn  RCT v

MPH vs
antidepresiv Steinh CC v

ausen

si
Bisga
ard,
2014

MPH vs 1 Steinh CC v
antipsihotic ausen

si

Bisgaa

rd,
2014



STUDII COMPARATIVE

Numar Studiu Design Stare de spirit anxietate lIritabilitate/reactivitate Comportament/idea Tulburare Psihoza Tulburari  Tulburari Convulsii Tulburari
de scazuta/Depresie emotionala suicidara bipolara sau legate de de sau de somn
studii simptome consumul miscare anomalii
psihotice de EEG
substante
Hecht CC v v v v v
man et
al.,
1984
Gausi CC v
Chian
g,
ADHD vs 3009
controale 4
netratate Huang CC v
si
colab.
, 2018
Hamm CC v
ernes
set
al.,
2017

3.1.5. Categorii de rezultate

Instrumentul nostru de extragere a datelor avea 15 rubrici pentru potentiale rezultate adverse, inclusiv alte rezultate
neuropsihiatrice notabile (Tabelul 1). Nu am géasit niciun studiu care sa investigheze autovatamarea non-suicidd ca
rezultat al tratamentului MPH pe termen lung. Titlul nostru "tulburéri vizuale" a fost conceput pentru a inregistra
studiile Tn care au fost investigate tulburarile vizuale de origine neurologica. Cu toate acestea, singurele studii in care
au fost raportate tulburari vizuale au fost cele in care raportul a sugerat ci acestea au fost mai bine categorisite ca
simptome de tip psihotic. Categoriile de rezultate pentru studiile comparative sunt prezentate in Tabelul 7 si pentru
studiile non-studii comparative in Tabelul 8.

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

STUDII NECOMPARATIVE

Studiu Dispozitie anxietate lIritabilitate/reactivitate Comportament/idea Tulburare Psihoza Tulburadri  Tulburdri Convulsii Tulburari
scazuta/depresie emotionala suicidara bipolara sau legate de de sau de somn
simptome consumul miscare anomalii
psihotice de EEG
substante

Proiecte retrospective

Cherla v v
nd si
Fitzpa
revizuirea trick,
retrospectiva 1999
a fiselor
Fosi 4
etal.,
2013

Mulas v
etal,
2014

Weiss v
si

colab.

, 1975

urmarire .
.« Edvin v v v v v
retrospectiva sson

Si
Ekseli
us,
2018

Proiecte retrospective

Gucuy v
ener

si

colab.

, 2003

Wilen v v v
set
al.,
Studiu 2005
longitudinal
prospectiv Atzori v v v
cu eticheta etal.,
deschisa 2009

Torger v
sen et

al.,

2012

Kutlu v v v

etal.,
2017



STUDII NECOMPARATIVE

Studiu Dispozitie anxietate lIritabilitate/reactivitate Comportament/idea Tulburare Psihoza Tulburari  Tulburari Convulsii Tulburari
scazuta/depresie emotionala suicidara bipolara sau legate de de sau de somn
simptome consumul migcare anomalii
psihotice de EEG
substante
Extensie Gado ¥V v v
prospectiva w si
RCT cu colab.,
eticheta 1999

deschisa

In timpul extragerii datelor, a devenit evident ci intrebirile de cercetare abordate de studiile de grup se impart in dous
mari tipuri. Primul tip a cuprins intrebari privind siguranta sau tolerabilitatea tratamentului cu MPH pe termen lung
(>12 luni) prin misurarea evenimentelor/efectelor adverse (AE) in timpul tratamentului cu MPH pe termen lung. Tn acest
grup au fost incluse studii care au investigat riscul de exacerbarea anumitor afectiuni preexistente sau factori de risc, de
exemplu, un istoric de ticuri sau izbucniri. Al doilea tip a cuprins intrebéri privind rezultatele pe termen lung pentru
participantii care au primit sau primesc n continuare tratament MPH pe termen lung. Scopul principal al unora dintre
aceste studii a fost de a investiga beneficiile potentiale pe termen mediu si lung ale tratamentului MPH pe termen lung
pentru aceste rezultate, Tn timp ce pentru altii a fost de a stabili riscul pe termen lung. Prin urmare, am adaugat o
variabila post hoc la harta dovezilor in care am clasificat studiile de grup in aceste categorii (vezi Fig. S1.5). Unele studii
s-au incadrat Tntr-o zona gri intre cele doua, fiind studii ale rezultatelor neuropsihiatrice pe termen mediu imediat
dupi o perioadi de tratament MPH. Tn aceste cazuri, doi cercetitori s-au consultat cu privire la categorizare, iar decizia
a fost luati pe baza naturii intrebarii principale a studiului.

Studiile AE au fost un amestec de modele comparative si non-comparative, inclusiv extensii deschise ale esecurilor
clinice. Tn aceste studii de siguranti/tolerabilitate, efectele adverse inregistrate sau solicitate au fost adesea diverse, dar
studiile au indeplinit criteriile noastre de includere numai daci efectele au inclus cel putin un efect neuropsihiatric. In
Rezultate studii, dovezile privind potentialele efecte adverse sau rezultate au fost furnizate prin evaluarea simptomelor
neurologice, psihiatrice sau comportamentale. Masurile utilizate pentru evaluarea simptomelor in aceste studii au
inclus atat scale de evaluare a simptomelor generale, cat si specifice; coduri ICD; si markeri obiectivi (de exemplu,
monitorizarea ticurilor; EEG).

3.2. Rezumate ale constatirilor in functie de comparatorii farmacologici

In continuare sunt rezumate constatirile studiilor care au comparat tratamentul pe termen lung cu MPH cu alte
tratamente farmacologice.

3.2.1. Atomoxetina

Dintre cele sase studii care au inclus o comparatie cu atomoxetina, doud au fost investigatii ale efectelor adverse ale
tratamentului. Intr-un studiu mare farmacovigilents, Cortese et al. (2015) au gisit semnificativ mai putine EA
neuropsihiatrice in general pentru MPH decat pentru Atomoxetini®. Haynes et al. (2015)au investigat factorii de
predictie a agravirii severitatii ADHD si au mésurat o serie de AE la tratamentul cu MPH si atomoxetind; iar acestea au
inclus AE de somn”. Am codificat rezultatul acestui studiu ca Neclar. Celelalte trei studii au utilizat baze de date
nationale mari si fiecare a luat in considerare un rezultat specific pe termen lung: Lee et al. (2016) au investigat
tulburarea dispozitiei®; Wang et al. (2016a), au considerat tulburarea bipolara’ si Liang et al.(2018) au considerat
comportamentul suicidar.® Pentru toate cele trei rezultate, deoarece nici tratamentul cu MPH, nici cel cu atomoxetini
nu au fost asociate cu cresterea riscului, iar tratamentul pe termen lung cu MPH a fost asociat cu reducerea riscului, am
codificat aceste rezultate ca Favorabil MPH.

Am concluzionat ca sunt necesare studii mari suplimentare pentru a evalua riscurile si / sau beneficiile pe termen lung
ale MPH vs atomoxetina in ceea ce priveste alte rezultate neuropsihiatrice pe termen lung.

3.2.2. Alte stimulente

Trei studii au comparat MPH cu alte stimulante (e.ex. dexamfetamina; pemoline; Adderall). Doud au investigat aparitia
ticurilor (Lipkin et al., 1994; Varley et al, 2001), si a comparat MPH cu dexamfetamina si pemolina. In timp ce ratele de
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aparitie a ticurilor au fost scizute in ambele studii, niciun studiu nu a constatat o diferenta semnificativa in ceea ce
priveste ratele de aparitie a ticurilor intre stimulente. Am codificat rezultatele studiului Lipkin si colab. ca Unclear.
Copiii din studiul mai mare efectuat de Varley et al. au exclus copiii cu antecedente de ticuri si am codificat rezultatele
studiului mai mare al lui Varley et al. ca Procedeti cu precautie pentru aceasta populatie. Ghuman et al. (2001 )au
investigat EA, inclusiv ticurile, la prescolari (N = 27) tratati cu MPH, Adderall si dexametamina. Deoarece rata AE a fost
n general ridicatd pentru toate cele trei stimulente, fara diferente semnificative Tntre stimulente, am codificat
rezultatul pentru siguranta comparativa a MPH ca In neclar. Concluzionim ci baza de dovezi bazi pentru siguranta
relativi a MPH fata de alte stimulente Tn ceea ce priveste ticurile este slaba, la fel ca baza de dovezi pentru siguranta sa
relativi la prescolari.

3.2.3. Alti comparatori farmacologici

Dous studii au comparat MPH cu medicamente care nu sunt indicate in principal pentru ADHD. Intr-un RCT deschis,
Quinn si Rapoport (1975)au investigat anxietatea la un esantion de baieti dupa un an de tratament cu MPH,
antidepresivul imipramina, sau placebo si nu a gisit diferente semnificative in anxietate intre niciun tratament.’ Am
codificat acest rezultat ca Neclar. Folosind o bazi de date mare la nivel national, Steinhausen si Bisgaard (2014) a
investigat SUD ca rezultat in urma tratamentului cu oricare dintre MPH, antipsihotic tratament, tratament antidepresiv
sau tratament mixt, si au constatat un beneficiu pentru MPH, dar opusul pentru tratamentele antipsihotic si
antidepresiv. Am codificat rezultatele lor ca Favorabil MPH.

Am concluzionat c&, pentru majoritatea rezultatelor neuropsihiatrice, baza de dovezi este slaba in ceea ce priveste
siguranta relativd a MPH pe termen lung fatd de medicamentele care nu sunt indicate in principal pentru ADHD.

3.3. Rezumate ale constatarilor in functie de rezultatul advers

Dovezile privind fiecare rezultat advers potential sunt rezumate mai jos. Codurile pentru rezultatele sau concluziile
autorilor pentru fiecare studiu sunt prezentate in coloanele finale ale Tabelul 2, Tabelul 3, Tabelul 4. Rezumatele
narative detaliate sunt prezentate in S2, inclusiv detalii privind scalele de evaluare utilizate.

3.3.1. Dispozitie scazuti sau depresie

Paisprezece studii au raportat starea de spirit scizuti sau depresia ca un rezultat advers potential al tratamentului pe
termen lung cu MPH: opt studii comparative, trei studii non-comparative si trei rapoarte de caz. Dovezile privind
dispozitia scizuti/depresia sunt rezumate in Tabelul 9.

Tabelul 9. Stare de spirit scdzuti/depresie. Studii care raporteazi starea de spirit scizuta sau depresia ca potential
rezultat advers.

DISPOZITIE SCAZUTA/DEPRESIE

Studiu N Designul studiului Comparatie Descrierea esantionului Masura

Studii comparative:

Lee, 2016 142,160 Cohorta Atomoxetina Copii si adulti tineri cu ADHD Coduri ICD-
diagnosticati nainte de 9-CM pentru
varsta de 20 de ani si MDD
controale potrivite
Favorizeaza
MPH Cortese et 2331 Cohorti Atomoxetina Copii si tineri cu ADHD, AEs*
al,, 2015 majoritatea de sex masculin
Hechtman 103 RCT MPH + BT si MPH + control Copii si tineri cu ADHD CDI
etal, atentional

2004
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DISPOZITIE SCAZUTA/DEPRESIE

Studiu N Designul studiului Comparatie Descrierea esantionului Masura

Hechtman 76 Cohorta ADHD netratat si controale Adulti cu ADHD SADS, SCL-

etal., 1984 netratate 90

Paternite 97 Cohorti Doza MPH, durata, raspunsul  Barbati adulti tineri cu ADHD SADS-L,

et al., 1999 MMPI

Ghuman 27 Cohorta Dexamfetamini si Adderall Prescolari cu ADHD, SERF (reactii

et al., 2001 majoritatea barbati adverse)
Neclar o < x : ;

Schrantee 91 Cohorti Fara tratament; debut tardiv ~ Adulti cu antecedente de BDI

si colab., vs debut precoce al ADHD

2018 tratamentului

Philipsen 419 RCT MPH + terapie, MPH + Adulti cu ADHD BDI

etal, 2015 management clinic, Placebo +

terapie, Placebo +

management clinic

Studii necomparative:

Kutlu si 118 Studiu longitudinal Baieti cu ADHD + CD/ODD CBCL

colab., prospectiv cu
2017 etichetd deschisa
Edvinsson 112 Cohorti - Adulti cu ADHD AE
MPH sigur si retrospectivi
Ekselius,
2018
Gadowsi 34 Extensie prospectiva - Copii si tineri cu ADHD + CSI-3R
colab., cu etichets deschisi ticuri/TS, majoritatea birbati
1999
Rapoarte de caz:
MPH sigur  Guerdjikov 1 Raport de caz - Femeie cu bulimie, ADHD,
asi bipolaritate
McElroy,
2013
Prudenta Garland, 1 Raport de caz - Baiat cu ADHD si abuz de
1998 MPH intranazal
Neclar Rosenfeld, 1 Raport de caz - Baiat cu ADHD
1979

denoti o diferentd semnificativa din punct de vedere statistic fatd de comparator.

Cateva dintre studiile de grup au furnizat dovezi in favoarea MPH cu privire la starea de spirit scazutd/depresie. Acestea
au inclus trei studii comparative la copii si adulti tineri: doua studii de cohorta mari cu esantioane de >1000 (

Cortese et al, 2015; Lee et al, 2016) si un RCT (Hechtman et al., 2004). De asemenea, a inclus trei studii non-
comparative (Edvinsson si 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 precautiei in
cazul unui tanar care abuzeaza de MPH (Garland, 1998). Concluzionim ci baza de dovezi privind rezultatele dispozitiei



Tn urma tratamentului pe termen lung cu MPH este relativ puternic4, include doui studii comparative bine potentate (

Cortese et al, 2015; Lee et al., 2016), si tinde sa favorizeze MPH. Un rezumat narativ detaliat este prezentat in S2.2.

3.3.2. Anxietatea

Unsprezece studii au raportat anxietatea ca rezultat advers potential: sapte studii comparative, trei studii non-

comparative si un raport de caz. Dovezile privind anxietatea sunt rezumate in Tabelul 10.

Tabel 10. Anxietate. Studii care raporteazi anxietatea ca potential rezultat advers.

ANXIETATE
Studiu N Proiectare Comparatie Descrierea esantionului Masura
Studii comparative:
Hechtmansi 76 Cohorti ADHD netratat si controale Adulti cu ADHD SADS, SCL-
colab., 1984 netratate 90
Favorizeazi
MPH Kittel- 70 Cohorti Tratament MPH <12 luni sau  Adulti cu ADHD TICS
Schneider si niciunul
colab., 2016
Paterniteet 97 Cohorti Doza MPH, durata, raspunsul  Bérbati adulti tineri cu SADS-L,
al,, 1999 ADHD MMPI
Hechtmanet 103 RCT MPH + BT si MPH + control Copii si tineri cu ADHD PH
al., 2004 atentional
Ghuman si 27 Cohorti Dexamfetamind, Adderall Prescolari cu ADHD, SERF (reactii
colab., 2001 majoritatea barbati adverse)
Neclar
Quinn si 73 RCT Imipramind, placebo Baieti hiperactivila1lan  Conners
Rapoport, de urmirire din RCT PSQ, TRS
1975
Schranteeet 91 Cohorta Fara tratament; debut tardiv ~ Adulti cu antecedente de  BAI
al., 2018 vs debut precoce al ADHD
tratamentului
Studii necomparative:
Kutlu si 118 Studiu longitudinal - Baieti cu ADHD + CD/ODD CBCL
colab., 2017 prospectiv cu etichetd
deschisa
. Edvinssonsi 112 Cohorti retrospectiva - Adulti cu ADHD AE
MPH sigur X
Ekselius, 2018
Gadow si 34 Extensie prospectiva cu - Copii si tineri cu ADHD + CSI-3R
colab., 1999 eticheti deschisi ticuri/TS, majoritatea
barbati
Rapoatrte de caz:
MPH sigur  Guerdjikovasi 1 Raport de caz - Femeie cu ADHD +

McElroy, 2013

bulimie, bipolari

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

doua comparative (Hechtman et al, 1984; Kittel-Schneider et al, 2016) si trei non-comparative (

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



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

Paternite et al, 1999; Schrantee et al., 2018) au fost neclare. Studiul de caz unic a indicat cia MPH a fost sigur/tolerat
pentru acest rezultat (Guerdjikova si McElroy, 2013). Concluzionam ca, desi dovezile cu privire la anxietate ca rezultat
al tratamentului pe termen lung cu MPH tind sa favorizeze MPH, baza de dovezi este relativ slaba. Un rezumat narativ
detaliat este prezentat in S2.2.

3.3.3. Iritabilitate/reactivitate emotionala

Sapte studii au raportat iritabilitatea sau reactivitatea emotionali ca rezultat advers potential: doui studii comparative,
patru studii non-comparative si un raport de caz. Dovezile privind iritabilitatea/ reactivitatea emotionala sunt
rezumate 1n Tabelul 11.

Tabelul 11. Iritabilitate/reactivitate emotionala. Studii care raporteazi iritabilitatea/reactivitatea emotionald ca un
potential rezultat advers.

IRITABILITATE/REACTIVITATE EMOTIONALA

Studiu N Proiectare Comparatie Descrierea esantionului Masuri

Studii comparative:

Favorizeaza Cortese etal, 2331 Cohorti Atomoxetina Copii si tineri cu ADHD, Reactii

MPH 2015 majoritatea barbati adverse*

Neclar Ghuman et 27  Cohorta Dexamfetamina, Prescolari cu ADHD, majoritatea  SERF (reactii
al,, 2001 Adderall barbati adverse)

Studii fara comparatie:

Wilens et al.,, 228 Studiu longitudinal - Copii si tineri cu ADHD, Reactii
2005 prospectiv cu eticheti majoritatea barbati: ticuri, adverse
deschisi convulsii, psihoza excluse
Atzori si 134  Studiu longitudinal - Copii cu ADHD, majoritatea de sex Reactii
colab., 2009 prospectiv cu eticheti masculin adverse
deschisa
MPH sigur
Kutlu si 118  Studiu longitudinal - Baieti cu ADHD + CD/ODD CBCL
colab., 2017 prospectiv cu eticheti
deschisa
Edvinssonsi 112 Cohorti retrospectiva - Adulti cu ADHD AEs
Ekselius,
2018
Raport de caz:
Neclar Rosenfeld, 1 Raport de caz - Biiat cu ADHD
1979

Un studiu comparativ mare (Cortese et al, 2015) si toate cele patru studii non-comparative mai mici (Atzori et al, 2009;
Edvinsson si Ekselius, 2018; Kutlu et al., 2017; Wilens et al., 2005) a furnizat dovezi in favoarea MPH 1n ceea ce priveste
iritabilitatea/ reactivitatea emotionald. Un mic studiu comparativ la prescolari (Ghuman et al, 2001) si un raport de caz
(Rosenfeld, 1979) au fost neclare. Concluzionam ci baza de dovezi privind rezultatele iritabilitatii/ reactivitatii
emotionale ale tratamentului pe termen lung cu MPH este limitat4, desi include un studiu bine dotat (

Cortese et al., 2015) care a constatat in favoarea MPH fata de atomoxetini. Un rezumat narativ detaliat este prezentat in
S2.3.



3.3.4. Comportament/idea suicidara

Noui studii au raportat comportamentul/idearea suicidara ca rezultat advers potential: cinci studii comparative de

grup si patru rapoarte de caz. Dovezile privind comportamentul/idea suicidari sunt rezumate in Tabelul 12. Niciunul

dintre studiile incluse nu a raportat autoagresiunea non-suicida ca un potential rezultat advers.

Tabelul 12. Comportament/idea suicidara. Studii care raporteazi comportamentul/idearea suicidari ca potential rezultat

advers.

COMPORTAMENT/IDEA SUICIDARA

Studiu N Proiectare Comparatie Descrierea esantionului Maisura
Studii comparative:
Hechtmansi 76 Cohort# MPH vs ADHD netratat, Adulti cu ADHD SADS, SCL-90
colab., 1984 controale
Paterniteet 97 Cohort# Doze diferite; durata Barbati adulti tinericu ~ SADS-L, MMPI
al., 1999 tratamentului ADHD
Favorizeazi  Cortese etal,, 2331 Cohorta MPH v atomoxetina Copii si tineri cu ADHD,  Reactii adverse
MPH 2015 majoritatea barbati
Liang si 84,898 Cohorti Diferite durate de tratament,  Tineri sub 18 ani cu Coduri ICD-9: E950-
colab., 2018 fird tratament, atomoxetini ~ ADHD E959
Huangetal.,, 20,574 Cohort# Fara tratament; tratament <1 ~ Adolescenti si adulti Coduri ICD9 pentru
2018 an; atomoxetini tineri cu ADHD tentativele de suicid
Case Reports
Garland, 1998 1 Raportde - Baiat cu ADHD si abuz de
caz MPH intranazal
Prudenta
Erkuran si 1 Raportde - Baiat cu ADHD
colab., 2016 caz
Rosenfeld, 1 Raportde - Baiat cu ADHD
1979 caz
Neclar
Eryilmaz si 1 Raportde - Baiat cu ADHD
colab., 2014 caz

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

Liang et al, 2018) si doua studii mai mici (Hechtman et al, 1984; Paternite et al., 1999) au furnizat dovezi in favoarea

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

utilizat in tentative de suicid nereusite (Erkuran et al, 2016, Eryilmaz et al, 2014), iar doua au fost de cazuri cu ideatie

suicidara (Garland, 1998; Rosenfeld, 1979). Concluziondm ca baza de dovezi privind comportamentul suicidar si

tratamentul cu MPH pe termen lung este relativ puternici si tinde sa favorizeze MPH. Un rezumat narativ detaliat este

prezentat in S2.4.

3.3.5. Tulburarea bipolara

Patru studii au raportat tulburarea bipolara ca un rezultat advers potential: Doui studii comparative mari, un studiu

non-comparativ si un raport de caz. Dovezile privind tulburarea bipolard sunt rezumate in Tabelul 13.

Tabelul 13. Tulburarea bipolara. Studii care raporteaza tulburarea bipolari ca un potential rezultat advers.



TULBURARE BIPOLARA

Studiu N Proiectare Comparatie Descrierea esantionului Masura

Studii comparative:

Favorizeaza  Wang et al,, 289,840 Cohorta Atomoxeting, fara Copii cu ADHD, Coduri ICD-9-

MPH 2016a tratament majoritatea de sex CM pentru BD
) masculin

Prudenta Jerrell et al., 22,797 Cohorta Atomoxeting, durata  Copii si adolescenti cu Coduri ICD-9-
2014 tratamentului ADHD CM pentru BD

Studii non-comparative:

Prudenta Cherland si 98 Revizuirea - Copii cu ADHD, Reactii adverse
Fitzpatrick, retrospectivi a majoritatea de sex
1999 fiselor masculin

Rapoarte de caz:

MPH sigur Guerdjikovasi 1 Raport de caz - Femeie cu bulimie, ADHD,
McElroy, 2013 bipolar

O cohortd comparativd mare (N > 1000) a furnizat dovezi in favoarea MPH privind tulburarea bipolari (

Wang et al., 2016a). Celalalt (Jerrell et al, 2014) a constatat un risc usor ridicat, desi in acest studiu, riscul a fost, de
asemenea, ridicat de diagnosticurile psihiatrice comorbide, sugerand ci propensiunea la tratament ar fi putut fi un
factor de confuzie. Singurele alte doua studii pentru tulburarea bipolari ca rezultat au fost o mica revizuire
retrospectiva non-comparativa a diagramelor de citre Cherland si Fitzpatrick (1999) care a sugerat o nevoie de
precautie, si un raport de caz al unui caz adult complex (Guerdjikova si McElroy, 2013). Concluzionam c& baza de
dovezi privind tulburarea bipolari si tratamentul pe termen lung cu MPH este limitata si neclar, desi include doua
studii bine potentate. Un rezumat narativ detaliat este prezentat in S2.5.

3.3.6. Psihoza si simptomele aseménatoare psihozei

Patruzeci si patru de studii au raportat psihoza si/sau simptomele de tip psihotic ca rezultat advers potential: patru
studii comparative, un studiu non-comparativ si noui rapoarte de caz. Studiile care au raportat tulburari vizuale au fost
incluse la aceastd rubrica, deoarece toate au fost experiente vizuale de tip psihotic, mai degraba decat semne

neurologice. Dovezile privind psihoza si simptomele de tip psihotic sunt rezumate in Tabelul 14.

Tabelul 14. Psihozi/simptome asemainitoare psihozei. Studii care raporteazi psihoza sau simptomele aseméinatoare
psihozei ca un rezultat advers potential.

PSIHOZA/SIMPTOME ASEMANATOARE PSTHOZEI

Studiu N Proiectare Comparator Descrierea esantionului Masura

Studii comparative:

Paternite et 97 Cohorta Doze si durate Barbati adulti tineri cu ADHD SADS-L,

al, 1999 diferite MMPI
Favorizeazd  Hechtmanet 103 RCT MPH + BT si MPH +  Copii si tineri cu ADHD CDI
MPH al., 2004 control atentional

Cortese si 2331 Cohorta Atomoxetina Copii si tineri cu ADHD, majoritatea  Reactii

colab., 2015 barbati adverse
Prudenta Shyu et al., 146,098 Cohorti Fira tratament Copii si tineri cu ADHD, majoritatea  Coduri

2015 barbati ICD-9-CM


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

PSIHOZA/SIMPTOME ASEMANATOARE PSIHOZEI

Studiu N Proiectare Comparator Descrierea esantionului Masura
Studii necomparative:
Prudenta Cherland si 98 Revizuirea Copii cu ADHD, E-uri
Fitzpatrick, retrospectivi a majoritatea de sex
1999 fiselor masculin
Studii de caz:
Lucas si 1 Raport de caz Fati hiperkinetica n
Weiss, 1971 varsti de 15 ani
Weiner si 1 Raport de caz Baiat cu comportament
colab., 1978 hiperactiv
Prudenta
Chammaset 1 Raport de caz Baiat cu ADHD
al., 2014
Ekinci si 1 Raport de caz Baiat cu ADHD
colab., 2017
Young, 1981 1 Raport de caz Biiat cu comportament
hiperactiv
Gross-Tsur et 1 Raport de caz Baiat cu ADHD (Cazul 1
MPH nu este  al., 2004 din 3)
stgur Rashid si 1 Raport de caz Baiat cu ADHD
Mitelman,
2007
Lee, 2016 1 Raport de caz Femeie cu ADHD
Unclear Rosenfeld, 1 Case Report Boy with ADHD
1979

Trei studii comparative au furnizat dovezi in favoarea MPH: doui studii (Cortese et al, 2015; Paternite et al, 1999) au
furnizat dovezi ca MPH reduce riscul de simptome de tip psihotic, iar un studiu (Hechtman et al., 2004) ca reduce riscul
de spitalizare pentru psihoza. Totusi, doua studii comparative (Cherland si Fitzpatrick, 1999; Shyu et al, 2015) indica o
nevoie de precautie. Unul dintre acestea (Shyu et al., 2015) a fost un studiu de cohorta mare care a studiat Tn mod
specific tulburérile psihotice ca un potential rezultat advers al tratamentului cu MPH. Autorii au constatat un risc
ridicat asociat cu MPH, desi au constatat, de asemenea, ci ADHD 1n sine a fost un factor de risc semnificativ pentru
psihoza. In plus, autorii a patru rapoarte de caz (Gross-Tsur et al, 2004; Lee, 2016; Rashid si Mitelman, 2007;

Young, 1981) au concluzionat ca psihoza poate fi rezultatul tratamentului cu MPH. Concluzionam c& aceste constatari
indica faptul ci sunt necesare mai multe cercetiri privind relatia dintre ADHD si psihoza si daca MPH modereaza acest
risc, precum si cercetari privind factorii de risc individuali pentru psihoza legata de MPH la tinerii cu ADHD. Un
rezumat narativ detaliat este prezentat in S2.6.

3.3.7. Tulburari legate de consumul de substante

Saisprezece studii au raportat cu privire la SUD ca un potential rezultat advers: sapte studii comparative, un studiu
non-comparativ si opt rapoarte de caz, inclusiv 2 cazuri dintr-o serie de cazuri. Dovezile privind SUD sunt rezumate in
Tabelul 15.

Tabelul 15. Tulburiri legate de consumul de substante. Studii care raporteaza SUD ca un potential rezultat advers.



TULBURARI LEGATE DE CONSUMUL DE SUBSTANTE

Studiu N Proiectare Comparator Descrierea esantionului ~ Masuri

Studii comparative:

Hechtman 76 Cohorta MPH vs ADHD netratat, Adulti cu ADHD Evaluarea psihiatrici a
si colab.,, controale consumului trecut si
1984 actual de droguri
nemedicale
Paternite et 97 Cohortad Doze diferite; durati; Barbati adulti tineri cu SADS-L
al., 1999 rispuns la tratament ADHD
Mannuzza 176 Cohorta Varsta la initierea Baieti cu ADHD CHAMPS
etal., 2008 tratamentului MPH
Favorizeaza
MPH Steinhause 20,742 Cohorta Doar MPH v Antidepresive, Registrul central psihiatric ~Codurile ICD-8 si ICD-10
nsi antipsihotice, mixte, fira danez al cazurilor de ADHD pentru SUD
Bisgaard, medicatie
2014
Ginsberg et 25 Cohorta MPH vs niciun tratament Detinuti adulti cu ADHD AUDIT & DUDIT
al., 2015 activ
Hammerne 211 Cohorta ADHD fira medicatie sau Adolescenti cu ADHD DUSI-R
ssetal, cu medicatie "naturalista";
2017 controale sdnatoase
Neclar Hussetal, 215 Cohorta MPH vs niciun tratament  Tineri si adulti tineri CIDI
2008 activ diagnosticati cu ADHD 1n
copilirie, majoritatea
barbati
Studii necomparative:
MPH sigur  Torgersen et 52 Proces - Adulti fara antecedente de  Criterii DSM-IV pentru
al., 2012 SUD, tratati cu MPH SUD
Rapoarte de caz:
Khantzian 1 Seria de - Cazul 3: barbat in varsti de
si colab.,, cazuri 23 de ani cu ADD de tip
1984 rezidual
Schubiner 1 Seria de - Cazul 1: barbat cu ADHD +
si colab.,, cazuri dependenti de alcool
1995
Schubiner 1 Seria de - Cazul 3: barbat cu ADHD +
MPH sigur i colab., cazuri dependenta de alcool
1995
Guerdjikov 1 Raportde - Femeie cu ADHD + bulimie,
asi caz bipolar
MCcElroy,
2013
Imbertet 1 Raportde - Barbat cu ADHD si

al,, 2013 caz dependentd de cocaina



TULBURARI LEGATE DE CONSUMUL DE SUBSTANTE

Studiu N Proiectare Comparator Descrierea esantionului ~ Masuri
Jaffe, 1991 1 Raportde - Baiat cu ADHD +
caz dependenta
Prudenta
Garland, 1 Raportde - Baiat cu ADHD si abuz de
1998 caz MPH intranazal
Neclar Goyeretal, 1 Raportde - Baiat hiperactiv in varsti de

1979 caz 13 ani cu abuz de MPH

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

Mannuzza et al, 2008; Paternite et al, 1999; Steinhausen si Bisgaard, 2014), inclusiv o cohorta comparativa mare (
Steinhausen si Bisgaard, 2014), oferi dovezi in favoarea MPH in ceea ce priveste SUD, la fel ca si cinci rapoarte de caz
ale adultilor cu SUD comorbid (Guerdjikova si McElroy, 2013; Imbert et al., 2013; Khantzian et al, 1984; ambele cazuri
raportate de Schubiner et al., 1995). Tn plus, un studiu non-comparativ sugereazi ci tratamentul pe termen lung cu
MPH la adulti fara SUD anterior nu prezinti un risc pentru noi SUD (Torgersen et al., 2012). Cu toate acestea, trei
rapoarte de caz de abuz de MPH prescris sugereazi ci este necesari prudenti n aceasta privinta (Garland, 1998;
Goyer et al., 1979; Jaffe, 1991). Concluzionam ci baza de dovezi pentru rezultatele SUD si tratamentul cu MPH pe
termen lung este relativ puternici, include un studiu bine dotat care a comparat MPH cu tratamentul antipsihotic si
antidepresiv si tinde si favorizeze MPH. Un rezumat narativ detaliat este prezentat in S2.7.

3.3.8. Ticuri si alte dischinezii

Paisprezece studii au raportat despre ticuri si/sau alte dischinezii ca rezultat advers potential al tratamentului cu MPH:
cinci studii comparative, patru studii necomparative si cinci rapoarte de caz. Dovezile privind ticurile si alte dischinezii
sunt rezumate in Tabelul 16.

Tabelul 16. Ticuri & alte dischinezii. Studii care raporteaza ticuri si alte dischinezii ca rezultat advers potential.

TICS & ALTE DISKINEZII

Studiu N  Proiectare Comparator Descrierea esantionului Masuri

Studii comparative:

Riddle si 5 nRCT Fari tratament activ Biieti in clinica de tulburiri de tic ~ Monitorizare

colab., 1995 cu ADHD video + C-YGTSS
Prudenta

Varley si 517 Cohorta Dexampetaming, Copii cu ADHD, istoric familial de

colab,, 2001 Pemoline ticuri

Lipkin si 122 Cohorti Dexampetaming, Copii cu ADHD Rapoartele

colab., 1994 Pemoline parintilor

Nolanetal., 19 nRCT Fara tratament activ Copii si tineri cu ADHD + Multiple, inclusiv
Neclar 1999 Ticuri/Tourettes, majoritatea barbati YGTSS

Ghumanet 27 Cohorta Dexamfetaming, Prescolari din ambulatoriu cu ADHD SERF (reactii

al., 2001 Adderall cirora li s-au prescris adverse)

psihostimulante

Studii necomparative:

MPH sigur Wilens et al., 228 Studiu prospectiv - Copii si tineri cu ADHD, majoritatea Reactii adverse
2005 deschis birbati: ticuri, convulsii, psihozi

excluse



TICS & ALTE DISKINEZII

Studiu N  Proiectare Comparator Descrierea esantionului Masuri
Atzori si 134 Studiu prospectivcu - Copii cu ADHD, majoritatea de sex  EA
colab., 2009 etichets deschisi masculin
Edvinsson si 112 proiectarea cohortei - Adulti cu ADHD Reactii adverse
Ekselius, retrospective
2018

Prudenta Gadowetal, 34 Studiu prospectiv - Copii si tineri cu ADHD + ticuri/TS,  Multiple
1999 deschis majoritatea birbati

Rapoarte de caz:
Sprafkinsi 2 Serie de cazuri - Biiat cu ADHD (Pacientii A & B)
Gadow, 1993

Prudenta
Kazanci si 2 Serie de cazuri - Biiat cu ADHD (Cazurile 2 & 3)
colab., 2015

Nu este Weiner si 1 Raport de caz - Baiat cu comportament hiperactiv

sigur colab., 1978
Waserman si 1 Raport de caz - Baiat geaman cu sindrom Tourette

Neclar colab., 1983 si hiperactivitate

Lee, 2016 1 Raport de caz - Femeie cu ADHD

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

de retragere-provocare (Riddle et al., 1995; Nolan et al, 1999) o cohortd comparativa (Varley et al, 2001), si un studiu
necomparativ (Gadow et al., 1999). Trei dintre acestea au indicat necesitatea precautiei (Gadow et al., 1999;
Riddle et al, 1995; Varley et al, 2001), in timp ce unul (Nolan et al., 1999) a fost neclar.

Dintre studiile de grup in care participantii cu ticuri sau tulburiri de tic fie au fost exclusi, fie nu au fost recrutati in
mod specific, trei studii non-comparative (Atzori et al, 2009; Edvinsson si Ekselius, 2018; Wilens et al., 2005) au
concluzionat cd MPH a fost sigur/bine tolerat in ceea ce priveste ticurile, in timp ce doud studii comparative (
Ghuman et al, 2001; Lipkin et al, 1994), inclusiv unul al prescolarilor (Ghuman et al., 2001) au fost neclare.

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

Weiner et al, 1978) includ trei cazuri cu ticuri preexistente (Sprafkin si Gadow, 1993; Waserman et al., 1983).
Concluzionam ci sunt necesare mai multe cercetiri privind siguranta si gestionarea MPH pe termen lung la cei cu ticuri
comorbide sau tulburare de tic. Un rezumat narativ detaliat este prezentat in S2.8.

3.3.9. Convulsii sau anomalii EEG

Noui studii au raportat convulsii sau anomalii EEG ca rezultat advers potential al tratamentului cu MPH: doua studii
comparative, patru studii non-comparative de grup si trei rapoarte de caz. Dovezile privind convulsiile sau anomaliile
EEG sunt rezumate in Tabelul 17.

Tabelul 17. Convulsii sau anomalii EEG. Studii care raporteazi convulsii sau anomalii EEG ca rezultat advers potential.

CONVULSII SAU ANOMALII EEG

Studiu N Proiectare Comparatie Descrierea esantionului Masuri

Studii comparative:


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/tic-disorder
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/eeg-abnormality

CONVULSII SAU ANOMALII EEG

Studiu N Proiectare Comparatie Descrierea esantionului Masuri
Prudenta Hemmeret 205 Cohorti Fara tratament  Copii cu ADHD evaluati pentru anomalii EEG, convulsii
al,, 2001 sau placebo EEG inainte de inceperea medicatiei

stimulante, majoritatea barbati

Neclar Cortese et 2331 Cohorti MPH v Copii cu ADHD E-uri

al., 2015 atomoxetina

Studii necomparative:

Gucuyener 119  Studiu prospectiv. = - Copii si tineri cu ADHD + epilepsie sau EEG
etal., 2003 deschis anomalii EEG, majoritatea barbati
MPH sigur posjetal, 18  Revizuirea - Copii si tineri cu ADHD + epilepsie, Frecventa
2013 retrospectiva a majoritatea barbati convulsiilor
fiselor
Prudenta Mulasetal, 17 Revizuirea - Copii si tineri cu ADHD + epilepsie EEG si istoricul
2014 retrospectiva a crizelor
fiselor
Neclar Weissetal, 22  proiectarea - Copii hiperactivi EEG
1975 cohortei
retrospective
Case reports:
Ickowicz, 1 Raport de caz - Biiat cu ADHD
in 2002
sigurantd  Socanskisi 1 Raport de caz - Biiat cu ADHD
colab., 2018
Prudenta Schertz si 1 Raport de caz - Fetitd cu ADHD
Steinberg,
2008

Dovezile privind siguranta tratamentului cu MPH la copiii cu ADHD si 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 si doua studii de caz la copii cu istoric de convulsii (Ickowicz, 2002; Socanski et al., 2018). Autorii a doué dintre
studiile de grup (Hemmer et al, 2001; Mulas et al., 2014) sugereaza totusi si se procedeze cu precautie. Dovezile
privind aparitia convulsiilor sau a anomaliilor EEG la copiii fara istoric anterior de convulsii au fost furnizate de doua
studii de grup (Cortese et al, 2015; Weiss et al, 1975) si un studiu de caz (Schertz si Steinberg, 2008). Concluzionam ca,
desi dovezile sunt limitate si neclare, studiile nu indicd dovezi pentru convulsii ca un AE al tratamentului cu MPH la
copiii fard antecedente. Concluzionam ca sunt necesare mai multe cercetari privind siguranta MPH pe termen lung la
copiii si tinerii cu risc de convulsii. Un rezumat narativ detaliat este prezentat in S2.9.

3.3.10. Tulburari de somn

Unsprezece studii au raportat tulburarile de somn ca un rezultat advers potential al tratamentului pe termen lung cu
MPH: cinci studii comparative, trei studii non-comparative si trei rapoarte de caz. Dovezile privind tulburarile de somn
sunt rezumate 1n Tabelul 18.

Tabelul 18. Tulburiri de somn. Studii care raporteaza tulburarile de somn ca un rezultat advers potential.



TULBURARI DE SOMN

Studiu N Proiectare Comparator Descrierea esantionului Masuri
Studii comparative:
Favorizeaza Cortese si 2331 Cohorta Atomoxetind Copii cu ADHD AE
comparatorul colab., 2015
Corkumet 172 Cohorta Fara tratament activ Copii SLQ
al., 1999
Ghumanet 27  Cohorta Dexamfetamin4, Prescolari cu ADHD, SERF (reactii
al., 2001 Adderall majoritatea barbati adverse)
Neclar Gau si 281 Cohorti Fira tratament MPH Copii cu ADHD Chestionar privind
Chiang, 2009 curent; controale tulburirile de somn
sanatoase
Haynes et al., 704 Cohorta Atomoxetind Copii si tineri cu ADHD,  Reactii adverse
2015 majoritatea barbati
Studii necomparative:
Wilens et al., 228 Studiu prospectiv - Follow-up de la AE
2005 deschis Wilens et al., 2005
Atzori si 134  Studiu prospectiv - Copii cu ADHD, EA
) colab., 2009 cu eticheti majoritatea de sex
MPH sigur ) )
deschisa masculin
Edvinssonsi 112 proiectarea - Adulti cu ADHD AEs
Ekselius, cohortei
2018 retrospective
Rapoarte de caz:
MPH sigur Guerdjikova 1 Raport de caz - Femeie cu ADHD +
si McElroy, bulimie, bipolari
2013
Prudenta Garland, 1 Raport de caz - Baiat cu ADHD si abuz
1998 de MPH intranazal
Neclar Villafuerte- 1 Raport de caz - Baiat in varstd de 10 ani Somnogrami

Trisolini si
colab., 2017

cu catathrenia (tulburare

de somn)

Un studiu comparativ de mari dimensiuni (Cortese et al., 2015) indici faptul ca atomoxetina poate provoca mai putine

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

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

studii necomparative privind AE indica faptul cd MPH este sigur/bine tolerat Tn aceasta privinta (Atzori et al, 2009;

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

). Doua studii au concluzionat ci relatia dintre tulburirile de somn si ADHD este complexa (Corkum et al, 1999;

Gau si Chiang, 2009). Concluziondm ci sunt necesare mai multe cercetari privind relatia dintre ADHD, somn si

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

3.3.11. Alte rezultate neuropsihiatrice notabile

Trei studii au raportat "agresivitatea" sau "ostilitatea" ca efect advers, iar unul a raportat "modificari ale personalit&tii".

Dovezile privind aceste rezultate sunt rezumate in Tabelul 19.



Tabelul 19. Alte rezultate neuropsihiatrice notabile. Studii care raporteaza orice alt rezultat advers potential
neuropsihiatric notabil.

ALTE REZULTATE NEUROPSIHIATRICE NOTABILE

Studiu N  Proiectare Comparator Descrierea Rezultat Masurare

esantionului

Studii comparative:

Ghuman 27 Cohorti Dexamfetamini,  Prescolari cu ADHD, Agitatie/ SERF (reactii
etal,, 2001 Adderall majoritatea barbati agresiune adverse)

Neclar  gaynessi 704 Cohorti Atomoxetini Copii si tineri cu ADHD, Schimbiri de Reactii
colab., majoritatea de sex personalitate adverse
2015 masculin

Studii necomparative:

Kutlu et 118 Studiu longitudinal - Biieti cu ADHD + Agresivitate, CBCL
al,, 2017 prospectiv cu eticheti CD/ODD comportament
MPH s .
deschisa agresiv
Sigur
Wilens et 289 Studiu prospectiv cu - Follow-up de la Ostilitate Reactii
al,, 2005 etichetd deschisa Wilens et al., 2005 adverse

Doua studii non-comparative (Kutlu et al., 2017; Wilens et al, 2005) furnizeazi dovezi ca MPH este sigur/bine tolerat in
ceea ce priveste agresivitatea sau ostilitatea ca AE, in timp ce dovezile dintr-un studiu comparativ cu prescolari (
Ghuman et al., 2001) sunt neclare. Un singur studiu a raportat modificari ale personalititii (Haynes et al., 2015), fard o
concluzie clara. Concluzionam cé exista dovezi limitate cu privire la tratamentul MPH pe termen lung si alte rezultate
neuropsihiatrice si ci ar putea fi necesare cercetari suplimentare privind relatia dintre tratamentul MPH pe termen
lung si agresivitate | ostilitate. Un rezumat narativ detaliat este prezentat in S2.11. Nu au fost raportate Tn mod specific
alte efecte neuropsihiatrice notabile ca potentiale rezultate adverse ale tratamentului.

3.4. Rezumatul general al rezultatelor

Dintre studiile comparative, doar unul (Cortese et al., 2015) a raportat un rezultat (tulburiri de somn) pe care I-am
codificat ca Comparator favorabil (atomoxetina). Din cele sapte studii comparative cu o dimensiune a esantionului >
1000, am codificat sase, inclusiv Cortese et al.'s, 2015 studiu, ca Favorabil MPH in general, si unul, studiul de

Shyu et al. (2015) de spectru schizofrenic si alte tulburari psihotice, ca Procedeti cu prudenta. Dintre studiile mai mici (N
<1000) am codificat opt ca Favorabil MPH in general, trei ca Procedeti cu Prudentd si noud ca Nu clar.

Studiile non-comparative de grup au fost toate studii relativ mici (N < 1000), si am codificat sase ca Sigur/bine tolerat,
doui ca Procedeti cu precautie si unul ca Neclar. Dintre studiile de caz, am codificat sapte ca Sigur/bine tolerat,
unsprezece ca Procedeti cu precautie, patru ca Nu sigur/bine tolerat si patru ca Neclar.

Aceste codificari, cu dimensiunile esantioanelor acolo unde este relevant, sunt prezentate grafic in Fig. 4.
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Fig. 4. Studii Tn functie de codificarea generald "semaforizati". Dimensiunile esantioanelor sunt prezentate pentru
studiile de grup; pentru studiile de caz, este prezentat numarul de studii codificate In fiecare categorie. Retineti ci un

studiu de grup, Cortese et al. (2015) (prezentat cu contur rosu) a fost codificat Favorabil Comparatorului pentru un
rezultat (tulburari de somn), dar Favorabil MPH in general.

4. Discutii

Aceasta hartd de dovezi a studiilor care abordeaza potentialele efecte neuropsihiatrice adverse ale tratamentului pe
termen lung cu MPH pentru ADHD releva o mare variabilitate metodologica intre studii. Studiile comparative au
acoperit o gama largd de comparatori: placebo/fara tratament; alte tratamente farmacologice si nefarmacologice; si
diferite regimuri de tratament cu MPH, durate de tratament sau varsta de debut a tratamentului. Eterogenitatea se
extinde, de asemenea, la gama de populatii studiate, de la prescolari la adulti, precum si la grupuri de risc specifice,
cum ar fi prescolarii, copiii cu tulburiri neurologice comorbide si infractorii.

Intrebirile studiului in sine au fost, de asemenea, eterogene: unele studii si-au propus in mod specific s& monitorizeze
rezultatele adverse, fie Tn mod deschis, ca in modelele farmacovigilents, fie vizand rezultate adverse specifice (de
exemplu, ticuri, psihozi sau anomalii EEG). In altele, intrebarea studiului este incadrati ca investigand un beneficiu
potential pe termen lung (de exemplu, riscul potential redus de rezultate psihiatrice adverse la adulti).

Studiile au variat, de asemenea, in functie de faptul daca scopul principal al studiului a fost de a determina efectele
tratamentului pe termen lung sau efectele pe termen lung ale tratamentului. In aceasti revizuire, am inclus numai
studii in care durata cea mai frecventi a tratamentului a fost de peste un an; cu toate acestea, pot exista efecte
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importante pe termen lung, atat adverse, cat si benefice, ale duratei mai scurte a tratamentului cu MPH. Viitorii
investigatori ar putea dori si faca distinctia potential importanti intre efectele neuropsihiatrice adverse ale
tratamentului prelungit in timpul perioadei de tratament (de exemplu, aparitia ticurilor; tulburiri de somn) si
rezultatele neuropsihiatrice pe termen lung ale tratamentului MPH care se afla in afara deficitelor de baza ale ADHD
(de exemplu, cresterea sau reducerea riscului de tulburari neuropsihiatrice la varsta adulta). Acestea ar putea include
efectele pe termen lung ale duratei relativ scurte a tratamentului, precum si efectele care persistd dupa incetarea
tratamentului.

Harta dovezilor evidentiazi confuzia potentiali ntre rezultatele neuropsihiatrice si comportamentale ale
tratamentului pe termen lung si simptomele neuropsihiatrice care pot creste probabilitatea tratamentului pe termen

lung (factori de propensiune neuropsihiatrice si tratament comportamental). Multe dintre studiile incluse au vizat
pacienti cu simptome comorbide care au fost, de asemenea, enumerate ca potentiale rezultate adverse de interes; in
plus, aceste simptome comorbide pot fi uneori ele insele rezultate adverse rezultate din stresul de a triai cu ADHD.
Aceasta confuzie subliniazi importanta abordarilor de serii de cazuri autocontrolate care utilizeazi baze de date mari,
de exemplu Man et al. (2017, 2016), si pentru studii prospective mari pe termen lung.

Cu toate acestea, harta dovezilor evidentiazi, de asemenea, importanta studiilor Ia nivel de caz unic, a datelor de
intrerupere a studiului si a detaliilor din revizuirile retrospective ale fiselor. In timp ce studiile mari pot oferi incredere
ca un tratament este in general benefic si/sau ca reactiile adverse sunt in general usoare si rare, aceste studii la nivel
individual subliniaza necesitatea recomandarilor de precautie in cazuri specifice, chiar si pentru rezultatele
neuropsihiatrice pentru care dovezile indica o reducere generali a riscului pe termen lung prin tratamentul pe termen
lung cu MPH. Sunt necesare cercetari suplimentare privind factorii predictivi ai rezultatelor adverse grave, desi rare, de
exemplu in prezenta anumitor tulburari comorbide, cum ar fi convulsii, simptome psihotice sau ticuri. Din nou, studiile
care utilizeaza baze de date mari, in special cele care utilizeazi metodologia seriilor de cazuri autocontrolate, pot face
lumina asupra acestor riscuri.

4.1. Rezumat clinic

In ciuda eterogenittii studiilor, poate fi realizat un rezumat clinic provizoriu. Pentru simptomele depresive, in general,
studiile sugereazi ci tratamentul MPH pe termen lung are rezultate favorabile, inclusiv reducerea suicidului Tn ADHD.
Deoarece depresia este una dintre cele mai frecvente afectiuni de sdnitate mintala, iar suicidul este o preocupare
majori de sinitate publici, acest lucru este important. In plus, majoritatea studiilor sugereazi ci MPH pe termen lung
este sigur in ceea ce priveste anxietatea si iritabilitatea, cel putin la cei care depésesc varsta prescolari. Dovezile din
studiile care analizeaza riscul de abuz de substante indicé, in general, ci utilizarea MPH pe termen lung este siguri si
prezice rezultate bune pe termen lung, desi se indica prudenti in ceea ce priveste abuzul de MPH prescris la
adolescentii cu risc ridicat.

Cateva dintre studiile care analizeaza fie psihoza, fie ticurile sugereaza ca utilizarea MPH pe termen lung este, in
general, siguri, desi rapoartele de caz indica faptul cd MPH ar trebui utilizat cu precautie la persoanele predispuse la
psihoza sau ticuri. Unele dovezi sugereazi ci atat psihoza, cat si ticurile s-au remis dupa retragerea metilfenidatului,
ceea ce indici faptul ca aceste reactii adverse pot fi de scurtd duratd. Sunt necesare mai multe studii privind tulburarea
bipolara si convulsiile, deoarece dovezile sunt in prezent putine si neclare cu privire la aceste rezultate. Tulburirile de
somn, MPH si ADHD par si aibi o interactiune complexa si majoritatea studiilor disponibile sunt neclare in ceea ce
priveste rezultatele pe termen lung. In acest domeniu, sunt necesare studii care si analizeze dozajul si momentul
administrarii MPH.

Tn general, aceste constatiri nu sugereazi ci MPH pe termen lung este nesigur in ceea ce priveste rezultatele
neuropsihiatrice si mai multe studii sugereazi ca MPH pe termen lung poate reduce depresia si suicidul in ADHD. Desi
dovezile sugereazi un risc crescut de psihoza si ticuri, rapoartele de caz descriu remisia la intreruperea tratamentului.
Se recomanda prudenta in cazul grupurilor specializate, cum ar fi copiii prescolari, cei cu ticuri si adolescentii cu risc de
abuz de substante. Avand in vedere dovezile privind rezultatele neuropsihiatrice pozitive comparativ cu dovezile
privind riscurile, utilizarea MPH pe termen lung in ADHD pare si fie justificatd. Cu toate acestea, dovezile evidentiaza,
de asemenea, necesitatea monitorizarii atente si regulate a MPH pe termen lung in ADHD de citre un specialist.
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4.2. Limitari

O limitare a acestei revizuiri este c, deoarece am inclus numai studii in care a fost posibila izolarea tratamentului MPH
pe termen lung de tratamentul farmacologic pe termen lung in general, au fost omise unele studii importante de
medicatie 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 medicatiei stimulante asupra rezultatelor
psihiatrice la adulti si studiile realizate de Chang et al. privind SUD (2014) si depresia (2016), precum si concluziile
studiului MTA (Molina et al., 2009; MTA Cooperative Group, 2004). Cu toate acestea, aceste omisiuni servesc la
sublinierea importantei atat a investigatiilor privind potentialele daune neuropsihiatrice ale expunerii pe termen lung
la tratamente farmacologice specifice pentru ADHD, cit si a investigatiilor privind potentialele daune neuropsihiatrice
pe termen lung ale ADHD tratate fara succes.

De asemenea, mentionam ca o limitare faptul ci al doilea val al cautarii (articole publicate dupa ianuarie 2013) a inclus
numai articole scrise n limba englezi. Desi doar un studiu Tn altd limb& decat engleza din primul val a indeplinit
criteriile noastre de includere, rimane posibil ca publicatiile ulterioare Tn alti limba decat engleza si indeplineasca
aceste criterii.

4.3. Concluzii

Concluzionam ci baza de dovezi privind efectele neuropsihiatrice adverse si benefice ale tratamentului MPH pe termen
lung ar fi imbunétitita prin mai multe studii care utilizeaza baze de date longitudinale mari, se concentreaza pe
rezultate neuropsihiatrice specifice si compara rezultatele tratamentului MPH pe termen lung nu numai cu rezultatele
altor tratamente, ci si cu rezultatele dupi nicio interventie farmacologica.

Sursa de finantare

Aceasta lucrare a fost sustinuta de ECel de-al saptelea program-cadru al Uniunii Europene pentru cercetare, dezvoltare
tehnologici si demonstratie in cadrul acordului de grant nr. 260576. Cercetarea a fost, de asemenea, sprijinita de
Centrul de cercetare biomedicalid NIHR Nottingham Biomedical Research Centre si NIHR MindTech MedTech Co-
operative. Opiniile prezentate sunt numai ale autorilor si nu reprezinta in mod necesar opiniile Departamentului de
Sanatate din Anglia, ale NHS sau ale Institutului National pentru Cercetare in Sanatate.

Dr. Sara Carucci are colaboriri n cadrul unor proiecte ale Uniunii Europene (Programul Cadru 7) si colaborari in calitate
de subinvestigator Tn studii clinice sponsorizate de Shire Pharmaceutical Company, Lundbeck, Otsuka si Janssen Cilag.
Suport de célétorie din partea Shire Pharmaceutical Company si Fidia Farmaceutici.

Prof. Marina Dankaerts este membru al European ADHD Guideline Group (EAGG) si detine subventii din partea
programului FP7 al Uniunii Europene.

Prof. Ralf W. Dittmann a primit compensatii in calitate de consultant sau vorbitor, sau el sau institutia pentru care
lucreaza au primit sprijin pentru cercetare sau redevente din partea organizatiilor sau companiilor indicate: UE
(Programul FP7), US National Institute of Mental Health (NIMH), Ministerul Federal German al Sanatitii/Agentia de
reglementare (BMG/BfArM), Ministerul Federal German al Educatiei si Cercetirii (BMBF), Fundatia Germané pentru
Cercetare (DFG), Fundatia Volkswagen; Boehringer Ingelheim, Ferring, Janssen-Cilag, Lilly, Lundbeck, Otsuka, Servier,
Shire, Sunovion/Takeda si Theravance. Detine actiuni Eli Lilly. Prof. Kapil Sayal raporteaza subventii de la National
Institute for Health Research (NIHR) in timpul desfasurarii studiului. El este membru al Comitetului pentru ghiduri
NICE ADHD.

Declaratiile financiare ale Prof. Edmund Sonuga-Barke sunt: Onorarii de speaker, consultanta, finantare pentru
cercetare si sprijin pentru conferinte de la Shire Pharma. Onorarii de la Universitatea Americana din Beirut, Janssen
Cilag, consultanti de la Neurotech Solutions, Universitatea din Copenhaga si Berhanderling, Skolerne, KU Leuven.
Drepturi de autor de la OUP si Jessica Kingsley. Sprijin financiar primit de la Arrhus Univeristy si Ghent University
pentru visiting Professorship. Granturi acordate de MRC, ESRC, Wellcome Trust, Solent NHS Trust, Uniunea Europeana,
Child Health Research Foundation New Zealand, NIHR, Nuffield Foundation, Fonds Wetenschappelijk Onderzoek-


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/biomedical-research
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/clinical-trial
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/lomustine
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lomustine
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/medical-research

Vlaanderen (FWO), MQ - Transforming Mental health. Redactor-sef JCPP - sustinut de un buy-out de timp la
Universitatea din Southampton si onorariu personal. Declaratiile nefinanciare sunt: Membru al European ADHD
Guidelines Group.

Prof. lan Wong raporteaza subventii de la programul FP7 al Uniunii Europene, in timpul desfasuririi studiului;
subventii de la Shire, subventii de la Janssen-Cilag, subventii de la Eli-Lily, subventii de la Pfizer, in afara lucrarii
prezentate; iar Prof. Wong a fost membru al Grupului de ghidare ADHD al Institutului National pentru Sanatate si
Excelenti Clinica (NICE) si al Asociatiei Britanice pentru Psychopharmacology Grupul de ghidare ADHD si a actionat ca
consilier al Shire.

Prof. Chris Hollis raporteaza subventii din partea programului FP7 al Uniunii Europene, H2020, National Institute of
Health Research (NIHR) si Medical Research Council (MRC) in timpul desfasurarii studiului; El este membru al
European ADHD Guideline Group (EAGG) si al NICE ADHD Guideline Committee.

Declaratie de interese concurente

Dr. Helga Krinzinger; Dr. Charlotte Hall; Dr. Maddie Groom; Dr. Mohammed Ansari; Prof. Bruno Falissard; Dr. Peter
Garas; Dr. Sara Inglis; Dr. Hanna Kovshoff; Dr. Puja Kochhar; Dr. Peter Nagy; Dr. Antje Neubert; Dna Samantha Roberts;
Dr. Jun Xia: niciunul.

Prof. Tobias Banaschewski a avut rol de consilier sau consultant pentru Lundbeck, Medice, Neurim Pharmaceuticals,
Oberberg GmbH, Shire. A primit sprijin pentru conferinte sau onorarii de vorbitor de Ia Lilly, Medice, Novartis si Shire.
A fost implicat Tn studii clinice efectuate de Shire & Viforpharma. A primit drepturi de autor de la Hogrefe,
Kohlhammer, CIP Medien, Oxford University Press. Lucrarea de fata nu are legitura cu granturile si relatiile de mai sus

Prof. Jan K Buitelaar a fost n ultimii 3 ani consultant / membru al consiliului consultativ al / si/sau vorbitor pentru
Janssen Cilag BV, Eli Lilly, Lundbeck, Shire, Roche, Medice, Novartis si Servier. A primit sprijin pentru cercetare din
partea Roche si Vifor. Nu este angajat al niciuneia dintre aceste companii si nu este actionar al niciuneia dintre aceste
companii. Nu are niciun alt sprijin financiar sau material, inclusiv marturii ale expertilor, brevete, redevente.

Dr. Sara Carucci are colaboriri in cadrul unor proiecte ale Uniunii Europene (al 7-lea Program-cadru) si colaborari in
calitate de subinvestigator in studii clinice sponsorizate de Shire Pharmaceutical Company, Lundbeck, Otsuka si Janssen
Cilag. Sprijin pentru deplasari din partea Shire Pharmaceutical Company si Fidia Farmaceutici.

Prof. David Coghill raporteaza granturi de la Comisia Europeana, in timpul desfasurarii studiului; granturi si onorarii
personale de la Shire, onorarii personale de la Eli Lilly, granturi de la Vifor, onorarii personale de la Novartis, onorarii
personale de la Oxford University Press, altele decat granturile CE, toate acestea sunt in afara lucrarilor prezentate.

Prof. Marina Dankaerts este membru al European ADHD Guideline Group (EAGG) si detine subventii din partea
programului FP7 al Uniunii Europene.

Prof, Ralf W. Dittmann a primit compensatii in calitate de consultant sau vorbitor, sau el sau institutia pentru care
lucreaza au primit sprijin pentru cercetare sau redevente din partea organizatiilor sau companiilor indicate: UE
(Programul FP7), US National Institute of Mental Health (NIMH), Ministerul Federal German al Sanatitii/Agentia de
reglementare (BMG/BfArM), Ministerul Federal German al Educatiei si Cercetirii (BMBF), Fundatia Germané pentru
Cercetare (DFG), Fundatia Volkswagen; Boehringer Ingelheim, Ferring, Janssen-Cilag, Lilly, Lundbeck, Otsuka, Servier,
Shire, Sunovion/Takeda si Theravance. Detine actiuni Eli Lilly. Prof. Kapil Sayal raporteaza subventii de la National
Institute for Health Research (NIHR) in timpul desfasurarii studiului. El este membru al Comitetului pentru ghiduri
NICE ADHD.

Prof. Edmund Sonuga-Barke’s financial declarations are: Speaker fees, consultancy, research funding and conference
support from Shire Pharma. Speaker fees from American University of Beirut, Janssen Cilag, Consultancy from
Neurotech solutions, Copenhagen University and Berhanderling, Skolerne, KU Leuven. Book royalties from OUP and
Jessica Kingsley. Financial support received from Arrhus Univeristy and Ghent University for visiting Professorship.


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/psychopharmacology

Grants awarded from MRC, ESRC, Wellcome Trust, Solent NHS Trust, European Union, Child Health Research
Foundation New Zealand, NIHR, Nuffield Foundation, Fonds Wetenschappelijk Onderzoek-Vlaanderen (FWO), MQ -
Transforming Mental health. Editor-in-Chief JCPP - supported by a buy-out of time to University of Southampton and
personal Honorarium. Non-financial declarations are: Member of the European ADHD Guidelines Group.

Prof. lan Wong reports grants from European Union FP7 programme, during the conduct of the study; grants from
Shire, grants from Janssen-Cilag, grants from Eli-Lily, grants from Pfizer, outside the submitted work; and Prof Wong
was a member of the National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) ADHD Guideline Group and the
British Association for Psychopharmacology ADHD guideline group and acted as an advisor to Shire.

Prof. Alessandro Zuddas served in an advisory or consultancy role for Angelini, Lundbeck, Otsuka, EduPharma, Shire
and Viforpharma. He received conference support or speaker’s fee by Angelini and EduPharma. He is/has been involved
in clinical trials conducted by Roche, Lundbeck, Jannssen, Servier, Shire & Viforpharma. He received royalities from
Oxford University Press and Giunti OS. The present work is unrelated to the above grants and relationships.

Prof. Chris Hollis reports grants from European Union FP7 programme, H2020, National Institute of Health Research
(NIHR) and Medical Research Council (MRC) during the conduct of the study; He is a member of the European ADHD
Guideline Group (EAGG) and NICE ADHD Guideline Committee.

Prof. Kerstin Konrad raporteaza subventii de la programul FP7 al Uniunii Europene, Fundatia Germana pentru Cercetare
si Ministerul Federal German al Cercetarii si Educatiei.

Dr. Elizabeth Liddle a beneficiat de sprijin financiar din partea Wellcome Trust.

Dr. Suzanne McCarthy a primit onorariu de vorbitor, sprijin pentru deplasare si sprijin pentru cercetare din partea
Shire.

Anexa A. Date suplimentare
Descdrcati toate fisierele suplimentare ® Ce sunt acestea? /1

Urmitoarele sunt date suplimentare la acest articol:

[¥) Download: Descdrcati documentul Word (150KB)
[} Download: Descdrcati documentul Word (48KB)
[} Download: Descdrcati documentul Word (40KB)

Download: Descdrcati fisierul Comma Separated Value (57KB)

Recommended articles

Referinte

Atzori et al., 2009 P. Atzori, T. Usala, S. Carucci, F. Danjou, A. Zuddas
Factori predictivi pentru utilizarea persistenta si conformitatea metilfenidatului cu eliberare
imediata: un studiu naturalist de 36 de luni
J. Child Adolesc. Psychopharmacol., 19 (2009), pp. 673-681, 10.1089/cap.2008.0146 /

Gdsirea PDF...  Vizualizatiin Scopus / Google Scholar /

Biederman si colab., 2009 ]. Biederman, M.C. Monuteaux, T. Spencer, T.E. Wilens, S.V. Faraone
Stimulantii protejeazi impotriva tulburarilor psihiatrice la tinerii cu ADHD? Un studiu de urmarire
pe 10 ani


https://service.elsevier.com/app/answers/detail/a_id/19286/supporthub/sciencedirect/
https://ars.els-cdn.com/content/image/1-s2.0-S0149763419302350-mmc1.docx
https://ars.els-cdn.com/content/image/1-s2.0-S0149763419302350-mmc2.docx
https://ars.els-cdn.com/content/image/1-s2.0-S0149763419302350-mmc3.docx
https://ars.els-cdn.com/content/image/1-s2.0-S0149763419302350-mmc4.csv
https://doi.org/10.1089/cap.2008.0146
https://doi.org/10.1089/cap.2008.0146
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-73449137689&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Predictive%20factors%20for%20persistent%20use%20and%20compliance%20of%20immediate-release%20methylphenidate%3A%20a%2036-Month%20naturalistic%20study&publication_year=2009&author=P.%20Atzori&author=T.%20Usala&author=S.%20Carucci&author=F.%20Danjou&author=A.%20Zuddas

Pediatrics, 124 (2009), pp. 71-78, 10.1542/peds.2008-3347 /

Gdsirea PDF...  Vizualizati Tn Scopus 7 Google Scholar A
Chammas et al., 2014 M. Chammas, G.A. Ahronheim, L. Hechtman
Reintroducerea tratamentului stimulant pentru pacientii cu ADHD, dupa psihoza legata de
stimulent
Clin. Pract., 11 (2014), pp. 289-294, 10.2217/cpr.14.26 /

Gdsirea PDF...  Vizualizati Tn Scopus A Google Scholar A

Chang si colab., 2016 Z. Chang, B.M. D'Onofrio, P.D. Quinn, P. Lichtenstein, H. Larsson
Medicamente pentru tulburarea de deficit de atentie / hiperactivitate si riscul de depresie: un studiu
de cohorta longitudinal la nivel national
Biol. Psychiatry, 80 (2016), pp. 916-922, 10.1016/j.biopsych.2016.02.018 /

1) Vezi PDF  Veziarticolul  Vizualizatiin Scopus / Google Scholar /

Chang si colab., 2014 Z. Chang, P. Lichtenstein, L. Halldner, B. D'Onofrio, E. Serlachius, S. Fazel, N. Ldngstrom, H. Larsson
Medicatia stimulenta ADHD si riscul de abuz de substante

J. Psihologia copilului. Psychiatry, 55 (2014), pp. 878-885, 10.1111/jcpp.12164 7y

Vizualizati Tn Scopus A Google Scholar A

Cherland si Fitzpatrick, 1999 E. Cherland, R. Fitzpatrick
Efectele secundare psihotice ale psihostimulantelor: o revizuire de 5 ani
Can. ]. Psychiatry Rev. Can. Psychiatr., 44 (1999), pp. 811-813

Vizualizati la editor A1 Crossref /1 Vizualizati Tn Scopus / Google Scholar /

Corkum si colab., 1999 P. Corkum, H. Moldofsky, S. Hogg-Johnson, T. Humphries, R. Tannock
Probleme de somn la copiii cu tulburare de deficit de atentie / hiperactivitate: impactul subtipului,
comorbiditatea si medicatia stimulanta
J. Am. Acad. Child Adolesc. Psychiatry, 38 (1999), pp. 1285-1293, 10.1097/00004583-199910000-00018 /

Vezi PDF  Veziarticolul  Vizualizatitn Scopus / Google Scholar /

Cortese si colab., 2015 S. Cortese, P. Panei, R. Arcieri, E.A.P. Germinario, A. Capuano, L. Margari, F. Chiarotti, P. Curatolo
Siguranta metilfenidatului si a atomoxetinei la copiii cu tulburare de deficit de
atentie/hiperactivitate (ADHD): date din registrul national italian ADHD
CNS Drugs, 29 (2015), pp. 865-877, 10.1007/s40263-015-0266-7 /1

View at publisher / Vizualizati Tn Scopus / Google Scholar /

Edvinsson si Ekselius, 2018 D. Edvinsson, L. Ekselius
Tolerabilitatea si siguranta pe termen lung a tratamentului farmacologic al tulburirii de deficit de
atentie/hiperactivitate la adulti: un studiu naturalist prospectiv de 6 ani
J. Clin. Psychopharmacol., 38 (2018), pp. 370-375, 10.1097/JCP.0000000000000917 /

View at publisher /l Vizualizati Tn Scopus / Google Scholar /

Ekinci et al., 2017 O. Ekinci, S. Gunes, N. Ekinci
Simptome psihotice asociate cu trecerea de la metilfenidat OROS la metilfenidat cu eliberare
modificata. ANADOLU PSIKIYATRI Derg.-Anatol
J. Psihiatrie, 18 (2017), pp. 410-412

Vizualizati Tn Scopus / Google Scholar /

Erkuran et al., 2016 H.O. Erkuran, B. Cakaloz, O. Onen, A. Kutlu
Tentativa de suicid cu ingestie de metilfenidat cu actiune prelungita in doz& mare: prezentare de caz

Klin. Psikofarmakol. Bul., 26 (2016), pp. 316-318, 10.5455/bcp.20151223093022 /


https://doi.org/10.1542/peds.2008-3347
https://doi.org/10.2217/cpr.14.26
https://doi.org/10.1016/j.biopsych.2016.02.018
https://doi.org/10.1111/jcpp.12164
https://doi.org/10.1097/00004583-199910000-00018
https://doi.org/10.1007/s40263-015-0266-7
https://doi.org/10.1097/JCP.0000000000000917
https://doi.org/10.5455/bcp.20151223093022
https://doi.org/10.1542/peds.2008-3347
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-67649632083&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Do%20stimulants%20protect%20against%20psychiatric%20disorders%20in%20youth%20with%20ADHD%20A%2010-year%20follow-up%20study&publication_year=2009&author=J.%20Biederman&author=M.C.%20Monuteaux&author=T.%20Spencer&author=T.E.%20Wilens&author=S.V.%20Faraone
https://doi.org/10.2217/cpr.14.26
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-84903165940&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Reintroduction%20of%20stimulant%20treatment%20for%20patients%20with%20ADHD%2C%20after%20stimulant-related%20psychosis&publication_year=2014&author=M.%20Chammas&author=G.A.%20Ahronheim&author=L.%20Hechtman
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S000632231600130X/pdfft?md5=4eaee360ce550b832ec17a33f2040a4d&pid=1-s2.0-S000632231600130X-main.pdf
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S000632231600130X
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-84963520617&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Medication%20for%20Attention-DeficitHyperactivity%20disorder%20and%20risk%20for%20depression%3A%20a%20nationwide%20longitudinal%20cohort%20study&publication_year=2016&author=Z.%20Chang&author=B.M.%20D%E2%80%99Onofrio&author=P.D.%20Quinn&author=P.%20Lichtenstein&author=H.%20Larsson
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-84904057201&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Stimulant%20ADHD%20medication%20and%20risk%20for%20substance%20abuse&publication_year=2014&author=Z.%20Chang&author=P.%20Lichtenstein&author=L.%20Halldner&author=B.%20D%E2%80%99Onofrio&author=E.%20Serlachius&author=S.%20Fazel&author=N.%20L%C3%A5ngstr%C3%B6m&author=H.%20Larsson
https://doi.org/10.1177/070674379904400810
https://doi.org/10.1177/070674379904400810
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-0032761064&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Psychotic%20side%20effects%20of%20psychostimulants%3A%20a%205-year%20review&publication_year=1999&author=E.%20Cherland&author=R.%20Fitzpatrick
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0890856709632445/pdf?md5=9abbfca3c47825e0cf7983fd9bd36fea&pid=1-s2.0-S0890856709632445-main.pdf
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0890856709632445
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-0032848761&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Sleep%20problems%20in%20children%20with%20attention-deficithyperactivity%20disorder%3A%20impact%20of%20subtype%2C%20comorbidity%2C%20and%20stimulant%20medication&publication_year=1999&author=P.%20Corkum&author=H.%20Moldofsky&author=S.%20Hogg-Johnson&author=T.%20Humphries&author=R.%20Tannock
https://doi.org/10.1007/s40263-015-0266-7
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-84947040866&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Safety%20of%20methylphenidate%20and%20Atomoxetine%20in%20children%20with%20Attention-DeficitHyperactivity%20disorder%20%3A%20data%20from%20the%20italian%20national%20ADHD%20registry&publication_year=2015&author=S.%20Cortese&author=P.%20Panei&author=R.%20Arcieri&author=E.A.P.%20Germinario&author=A.%20Capuano&author=L.%20Margari&author=F.%20Chiarotti&author=P.%20Curatolo
https://doi.org/10.1097/jcp.0000000000000917
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-85049807258&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Long-term%20tolerability%20and%20safety%20of%20pharmacological%20treatment%20of%20adult%20Attention-DeficitHyperactivity%20disorder%3A%20a%206-Year%20prospective%20naturalistic%20study&publication_year=2018&author=D.%20Edvinsson&author=L.%20Ekselius
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-85026465037&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Psychotic%20symptoms%20associated%20with%20switching%20from%20OROS%20methylphenidate%20to%20modified-release%20methylphenidate.%20ANADOLU%20PSIKIYATRI%20Derg.-Anatol&publication_year=2017&author=O.%20Ekinci&author=S.%20Gunes&author=N.%20Ekinci

View at publisher / Vizualizati Tn Scopus 7' Google Scholar e
Eryilmaz et al,, 2014 G. Eryilmaz, I.G. Gul, O. Yorbik, N. Isiten
Toxicitatea metilfenidatului cu actiune prelungita: un raport de caz Uzun etkili metilfenidat
toksisitesi: Bir olgu sunumu
Klin. Psikofarmakol. Bul., 24 (2014), pp. 384-386, 10.5455/bcp.20140709015737 /1

Vezi la editor /1 Vizualizati Tn Scopus 7 Google Scholar 7

Agentia Europeand pentru Medicamente, 2007 Agentia Europeand pentru Medicamente
Metilfenidat - Sesizare in temeiul articolului 31 - Anexa Il
(2007)

Google Scholar /

Fosi et al., 2013 T. Fosi, M.T. Lax-Pericall, R.C. Scott, B.G. Neville, S.E. Aylett
Tratamentul cu metilfenidat al tulburarii de hiperactivitate cu deficit de atentie la tinerii cu
dificultiti de Tnvitare si epilepsie greu de tratat: dovezi ale beneficiului clinic
Epilepsia, 54 (2013), pp. 2071-2081

Vezi la editor /1 Crossref /1 Vizualizati Tn Scopus A Google Scholar A

Freeman et al.,, 2000 R.D. Freeman, D.K. Fast, L. Burd, J. Kerbeshian, M.M. Robertson, P. Sandor
O perspectiva internationala asupra sindromului Tourette: constatiri selectate de la 3.500 de
persoane din 22 de téri
Dev. Med. Child Neurol., 42 (2000), pp. 436-447

Vizualizati Tn Scopus / Google Scholar /

Gadow et al., 1999 K.D. Gadow, J. Sverd, . Sprafkin, E.E. Nolan, S. Grossman
Terapia pe termen lung cu metilfenidat la copiii cu tulburare de hiperactivitate cu deficit de atentie
comorbida si tulburare cronica de ticuri multiple
Arh. Gen. Psychiatry, 56 (1999), pp. 330-336

Vizualizati Tn Scopus 7 Google Scholar 4

Garland, 1998 E.J. Garland
Abuzul intranazal de metilfenidat prescris

J. Am. Acad. Child Adolesc. Psychiatry, 37 (1998), pp. 573-574, 10.1097/00004583-199806000-00006 7'

Vezi PDF  Veziarticolul  Vizualizatitn Scopus e Google Scholar /

Gau si Chiang, 2009 S.S.-F. Gau, H.-L. Chiang
Probleme si tulburari de somn in randul adolescentilor cu tulburéri de deficit de
atentie/hiperactivitate persistente si sub prag
Sleep, 32 (2009), pp. 671-679

Crossref /1 Vizualizati tn Scopus A Google Scholar A

Ghuman et al., 2001 J.K. Ghuman, G.S. Ginsburg, G. Subramaniam, H.S. Ghuman, A.S. Kau, M.A. Riddle
Psihostimulante la copiii prescolari cu tulburare de deficit de atentie / hiperactivitate: dovezi clinice
dintr-o institutie de tulburiri de dezvoltare
J. Am. Acad. Child Adolesc. Psychiatry, 40 (2001), pp. 516-524

Vezi PDF  Veziarticolul  Vizualizatitn Scopus e Google Scholar e

Ginsberg si colab., 2015 Y. Ginsberg, N. Ldngstréom, H. Larsson, N. Lindefors
Rezultatul tratamentului pe termen lung la detinutii adulti de sex masculin cu tulburare de deficit
de atentie / hiperactivitate: urmirire naturald de trei ani a unui studiu de 52 saptamani cu
metilfenidat
J. Clin. Psychopharmacol., 35 (2015), pp. 535-543, 10.1097/JCP.0000000000000395 e


https://doi.org/10.5455/bcp.20140709015737
https://doi.org/10.1097/00004583-199806000-00006
https://doi.org/10.1097/JCP.0000000000000395
https://doi.org/10.5455/bcp.20151223093022
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-84987643822&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Suicide%20attempt%20with%20high%20dose%20long%20acting%20methylphenidate%20ingestion%3A%20a%20case%20presentation&publication_year=2016&author=H.O.%20Erkuran&author=B.%20Cakaloz&author=O.%20Onen&author=A.%20Kutlu
https://doi.org/10.5455/bcp.20140709015737
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-84921534779&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Long-acting%20methylphenidate%20toxicity%3A%20a%20case%20report%20Uzun%20etkili%20metilfenidat%20toksisitesi%3A%20Bir%20olgu%20sunumu&publication_year=2014&author=G.%20Eryilmaz&author=I.G.%20Gul&author=O.%20Yorbik&author=N.%20Isiten
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Methylphenidate%20-%20Article%2031%20Referral%20-%20Annex%20II&publication_year=2007&author=European%20Medicines%20Agency
https://doi.org/10.1111/epi.12399
https://doi.org/10.1111/epi.12399
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-84890125473&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Methylphenidate%20treatment%20of%20attention%20deficit%20hyperactivity%20disorder%20in%20young%20people%20with%20learning%20disability%20and%20difficult-to-treat%20epilepsy%3A%20evidence%20of%20clinical%20benefit&publication_year=2013&author=T.%20Fosi&author=M.T.%20Lax-Pericall&author=R.C.%20Scott&author=B.G.%20Neville&author=S.E.%20Aylett
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-0033917041&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=An%20international%20perspective%20on%20Tourette%20syndrome%3A%20selected%20findings%20from%203%2C500%20individuals%20in%2022%20countries&publication_year=2000&author=R.D.%20Freeman&author=D.K.%20Fast&author=L.%20Burd&author=J.%20Kerbeshian&author=M.M.%20Robertson&author=P.%20Sandor
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-0032937339&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Long-term%20methylphenidate%20therapy%20in%20children%20with%20comorbid%20attention-deficit%20hyperactivity%20disorder%20and%20chronic%20multiple%20tic%20disorder&publication_year=1999&author=K.D.%20Gadow&author=J.%20Sverd&author=J.%20Sprafkin&author=E.E.%20Nolan&author=S.%20Grossman
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0890856709630665/pdfft?md5=09073e5c36d3d578dfb4d3e237853f10&pid=1-s2.0-S0890856709630665-main.pdf
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0890856709630665
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-0031806030&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Intranasal%20abuse%20of%20prescribed%20methylphenidate&publication_year=1998&author=E.J.%20Garland
https://doi.org/10.1093/sleep/32.5.671
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-66249108578&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Sleep%20problems%20and%20disorders%20among%20adolescents%20with%20persistent%20and%20subthreshold%20Attention-deficitHyperactivity%20disorders&publication_year=2009&author=S.S.-F.%20Gau&author=H.-L.%20Chiang
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S089085670960681X/pdfft?md5=9dcafdcd845e7b4c6c17fc957b240b3f&pid=1-s2.0-S089085670960681X-main.pdf
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S089085670960681X
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-0035029354&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Psychostimulants%20in%20preschool%20children%20with%20attention-deficithyperactivity%20disorder%3A%20clinical%20evidence%20from%20a%20developmental%20disorders%20institution&publication_year=2001&author=J.K.%20Ghuman&author=G.S.%20Ginsburg&author=G.%20Subramaniam&author=H.S.%20Ghuman&author=A.S.%20Kau&author=M.A.%20Riddle

Gdsirea PDF...  Vizualizati Tn Scopus A Google Scholar A

Goyer et al., 1979 P.F. Goyer, G.C. Davis, J.L. Rapoport
Abuzul de medicamente stimulante prescrise de citre un biiat hiperactiv in varsta de 13 ani
J. Am. Acad. Child Psychiatry, 18 (1979), pp. 170-175

Vezi PDF  Veziarticolul  Vizualizati in Scopus A Google Scholar A

Gross-Tsur si colab., 2004 V. Gross-Tsur, A. Joseph, R.S. Shalev
Halucinatii in timpul tratamentului cu metilfenidat
Neurologie, 63 (2004), pp. 753-754

Vizualizati Tn Scopus / Google Scholar /

Gucuyener si colab., 2003 K. Gucuyener, A.K. Erdemoglu, S. Senol, A. Serdaroglu, S. Soysal, A.I. Kockar
Utilizarea metilfenidatului pentru tulburarea de hiperactivitate cu deficit de atentie la pacientii cu

epilepsie sau anomalii electroencefalografice
J. Child Neurol., 18 (2003), pp. 109-112, 10.1177/08830738030180020601 /1

Gdsirea PDF...  Vizualizati Tn Scopus A Google Scholar A

Guerdjikova si McElroy, 2013 A.L Guerdjikova, S.L. McElroy
Metilfenidat adjuvant in tratamentul bulimiei nervoase Co-ocurrente cu tulburare bipolari si
dependenti de substante
Innov. Clin. Neurosci, 10 (2013), pp. 30-33

Vizualizati Tn Scopus / Google Scholar /

Hammerness si colab., 2017 P. Hammerness, C. Petty, S.V. Faraone, . Biederman
Stimulantele reduc riscul consumului de alcool si substante la tinerii cu ADHD? O analiza secundara

a unui studiu prospectiv deschis de 24 de luni privind metilfenidatul cu eliberare osmotica
J. Atten. Disord., 21 (2017), pp. 71-77, 10.1177/1087054712468051 /1

Vizualizati Tn Scopus A Google Scholar A

Haynes si colab., 2015 V. Haynes, P. Lopez-Romero, E. Anand
Tulburarea de deficit de atentie / hiperactivitate Tn cadrul Treatment Outcomes Research (AUTOR):

un studiu observational european la subiecti pediatrici
ADHD Atten. Deficit Hyperact. Disord., 7 (2015), pp. 295-311, 10.1007/s12402-015-0177-y /1

Vizualizati Tn Scopus / Google Scholar /

Hechtman et al., 2004 L. Hechtman, H. Abikoff, R.G. Klein, G. Weiss, C. Respitz, ]. Kouri, C. Blum, B. Greenfield, ]. Etcovitch, K.
Fleiss, S. Pollack
Rezultatele academice si starea emotionali a copiilor cu ADHD tratati cu metilfenidat pe termen
lung si tratament psihosocial multimodal
J. Am. Acad. Child Adolesc. Psychiatry, 43 (2004), pp. 812-819

Vezi PDF  Veziarticolul  Vizualizatitn Scopus e Google Scholar e

Hechtman si colab., 1984 L. Hechtman, G. Weiss, T. Perlman
Rezultatul adultului tanar al copiilor hiperactivi care au primit tratament stimulant pe termen lung
J. Am. Acad. Child Psychiatry, 23 (1984), pp. 261-269

Vezi PDF  Veziarticolul  Vizualizatitn Scopus / Google Scholar /

Hemmer et al., 2001 S.A. Hemmer, ].F. Pasternak, S.G. Zecker, B.L. Trommer
Terapia stimulenta si riscul de convulsii la copiii cu ADHD
Pediatr. Neurol., 24 (2001), pp. 99-102

Vezi PDF  Veziarticolul  Vizualizatitn Scopus / Google Scholar /


https://doi.org/10.1177/08830738030180020601
https://doi.org/10.1177/1087054712468051
https://doi.org/10.1007/s12402-015-0177-y
https://doi.org/10.1097/JCP.0000000000000395
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-84941264579&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Long-term%20treatment%20outcome%20in%20adult%20male%20prisoners%20with%20Attention-DeficitHyperactivity%20disorder%3A%20three-year%20naturalistic%20follow-up%20of%20a%2052-Week%20methylphenidate%20trial&publication_year=2015&author=Y.%20Ginsberg&author=N.%20L%C3%A5ngstr%C3%B6m&author=H.%20Larsson&author=N.%20Lindefors
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0002713809604866/pdf?md5=930ed3970759f3450884ed5da5131079&pid=1-s2.0-S0002713809604866-main.pdf
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0002713809604866
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-0018561391&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Abuse%20of%20prescribed%20stimulant%20medication%20by%20a%2013-year-old%20hyperactive%20boy&publication_year=1979&author=P.F.%20Goyer&author=G.C.%20Davis&author=J.L.%20Rapoport
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-4143121081&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Hallucinations%20during%20methylphenidate%20therapy&publication_year=2004&author=V.%20Gross-Tsur&author=A.%20Joseph&author=R.S.%20Shalev
https://doi.org/10.1177/08830738030180020601
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-0345700831&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Use%20of%20methylphenidate%20for%20attention-deficit%20hyperactivity%20disorder%20in%20patients%20with%20epilepsy%20or%20electroencephalographic%20abnormalities&publication_year=2003&author=K.%20Gucuyener&author=A.K.%20Erdemoglu&author=S.%20Senol&author=A.%20Serdaroglu&author=S.%20Soysal&author=A.I.%20Kockar
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-84875356735&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Adjunctive%20methylphenidate%20in%20the%20treatment%20of%20bulimia%20nervosa%20Co-occurring%20with%20bipolar%20disorder%20and%20substance%20dependence&publication_year=2013&author=A.I.%20Guerdjikova&author=S.L.%20McElroy
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-85008627554&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Do%20stimulants%20reduce%20the%20risk%20for%20alcohol%20and%20substance%20use%20in%20youth%20with%20ADHD%20A%20secondary%20analysis%20of%20a%20prospective%2C%2024-Month%20open-label%20study%20of%20osmotic-release%20methylphenidate&publication_year=2017&author=P.%20Hammerness&author=C.%20Petty&author=S.V.%20Faraone&author=J.%20Biederman
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-84947126095&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Attention-deficithyperactivity%20disorder%20under%20Treatment%20Outcomes%20Research%20%3A%20a%20European%20observational%20study%20in%20pediatric%20subjects&publication_year=2015&author=V.%20Haynes&author=P.%20Lopez-Romero&author=E.%20Anand
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S089085670961399X/pdfft?md5=7baf786d2cb95a15a2a1223aebe0a9cc&pid=1-s2.0-S089085670961399X-main.pdf
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S089085670961399X
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-20844449900&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Academic%20achievement%20and%20emotional%20status%20of%20children%20with%20ADHD%20treated%20with%20long-term%20methylphenidate%20and%20multimodal%20psychosocial%20treatment&publication_year=2004&author=L.%20Hechtman&author=H.%20Abikoff&author=R.G.%20Klein&author=G.%20Weiss&author=C.%20Respitz&author=J.%20Kouri&author=C.%20Blum&author=B.%20Greenfield&author=J.%20Etcovitch&author=K.%20Fleiss&author=S.%20Pollack
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S000271380960501X/pdf?md5=bab2f27f08c7dfcb7facdcdfd3d763e5&pid=1-s2.0-S000271380960501X-main.pdf
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S000271380960501X
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-0021245410&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Young%20adult%20outcome%20of%20hyperactive%20children%20who%20received%20long-term%20stimulant%20treatment&publication_year=1984&author=L.%20Hechtman&author=G.%20Weiss&author=T.%20Perlman
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S088789940000240X/pdfft?md5=c346d32269e31c847791b95125bbf260&pid=1-s2.0-S088789940000240X-main.pdf
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S088789940000240X
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-0035063796&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Stimulant%20therapy%20and%20seizure%20risk%20in%20children%20with%20ADHD&publication_year=2001&author=S.A.%20Hemmer&author=J.F.%20Pasternak&author=S.G.%20Zecker&author=B.L.%20Trommer

Hennig si colab., 2017 T. Hennig, E.S. Jaya, U. Koglin, T.M. Lincoln
Asocieri ale deficitului de atentie/hiperactivitatii si ale altor tulburari din copilarie cu experiente si

tulburiri psihotice n adolescenti
Eur. Child Adolesc. Psychiatry, 26 (2017), pp. 421-431, 10.1007/s00787-016-0904-8 /

Gdsirea PDF...  Vizualizatiin Scopus / Google Scholar /

Hetrick et al., 2010 S.E. Hetrick, A.G. Parker, P. Callahan, R. Purcell
Cartografierea dovezilor: ilustrarea unei metodologii emergente pentru imbunétitirea practicii

bazate pe dovezi in domeniul sinatatii mintale a tinerilor
J. Eval. Clin. Pract., 16 (2010), pp. 1025-1030, 10.1111/j.1365-2753.2008.01112.x /1

Gdsirea PDF...  Vizualizati Tn Scopus A Google Scholar e

Huang si colab., 2018 K.-L. Huang, H.-T. Wei, ].-W. Hsu, Y.-M. Bai, T.-P. Su, C.-T. Li, W.-C. Lin, S.-]. Tsai, W.-H. Chang, T.-J. Chen, M.-H.
Chen
Riscul de tentative de suicid la adolescentii si adultii tineri cu tulburare de hiperactivitate cu deficit

de atentie: un studiu longitudinal la nivel national
Br.]. Psychiatry J. Ment. Sci., 212 (2018), pp. 234-238, 10.1192/bjp.2018.8 e

Gdsirea PDF...  Vizualizati Tn Scopus A Google Scholar A

Huss et al., 2008 M. Huss, F. Poustka, G. Lehmkuhl, U. Lehmkuhl
Nici o crestere a riscului pe termen lung pentru tulburirile de consum de nicotina dupa tratamentul

cu metilfenidat la copiii cu tulburare de deficit de atentie / hiperactivitate (ADHD): dovezi dintr-un
studiu retrospectiv non-randomizat
J. Neural Transm. Vienna Austria, 1996 (115) (2008), pp. 335-339, 10.1007/s00702-008-0872-3 e

Gdsirea PDF...  Vizualizatiin Scopus / Google Scholar /

Ickowicz, 2002 A. Ickowicz
Combinatia bupropion-metilfenidat si crizele grand mal
Can. ]. Psychiatry - Rev. Can. Psychiatr., 47 (2002), pp. 790-791

Gésirea PDF..  Crossref /1 Vizualizati Tn Scopus A Google Scholar N

Imbert et al., 2013 B. Imbert, ]. Cohen, N. Simon
Abuzul intravenos de metilfenidat

J. Clin. Psychopharmacol., 33 (2013), pp. 720-721, 10.1097/]CP.0b013e31829839a4 /1

Vizualizati Tn Scopus / Google Scholar /

Jaffe, 1991 S.L.Jaffe
Studiu de caz. Abuzul intranazal de metilfenidat prescris de catre un adolescent cu ADHD care

abuza de alcool si droguri
J. Am. Acad. Child Adolesc. Psychiatry, 30 (1991), pp. 773-775

Vezi PDF  Vezi articolul ~ Crossref /1 Vizualizati Tn Scopus 7 Google Scholar A

Jerrell et al., 2014 J.M. Jerrell, R.S. McIntyre, Y.-M.M. Park
Correlates of incident bipolar disorder in children and adolescents diagnosed with Attention-

Deficit/Hyperactivity disorder
J. Clin. Psychiatry (2014), pp. €1278-e1283, 10.4088/JCP.14m09046 e

View in Scopus / Google Scholar /

Kazanci et al., 2015 S.Y. Kazanci, M.C. Tarakcioglu, L. Bulbul, N.O. Saglam, S. Hatipoglu
Should we continue methylphenidate treatment despite orofacial or extremity dyskinesias? Klin.
Psikofarmakol
Bul. Bull. Clin. Psychopharmacol., 25 (2015), pp. 399-402


https://doi.org/10.1007/s00787-016-0904-8
https://doi.org/10.1111/j.1365-2753.2008.01112.x
https://doi.org/10.1192/bjp.2018.8
https://doi.org/10.1007/s00702-008-0872-3
https://doi.org/10.1097/JCP.0b013e31829839a4
https://doi.org/10.4088/JCP.14m09046
https://doi.org/10.1007/s00787-016-0904-8
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-84987677803&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Associations%20of%20attention-deficithyperactivity%20and%20other%20childhood%20disorders%20with%20psychotic%20experiences%20and%20disorders%20in%20adolescence&publication_year=2017&author=T.%20Hennig&author=E.S.%20Jaya&author=U.%20Koglin&author=T.M.%20Lincoln
https://doi.org/10.1111/j.1365-2753.2008.01112.x
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-78650616319&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Evidence%20mapping%3A%20illustrating%20an%20emerging%20methodology%20to%20improve%20evidence-based%20practice%20in%20youth%20mental%20health&publication_year=2010&author=S.E.%20Hetrick&author=A.G.%20Parker&author=P.%20Callahan&author=R.%20Purcell
https://doi.org/10.1192/bjp.2018.8
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-85044478887&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Risk%20of%20suicide%20attempts%20in%20adolescents%20and%20young%20adults%20with%20attention-deficit%20hyperactivity%20disorder%3A%20a%20nationwide%20longitudinal%20study&publication_year=2018&author=K.-L.%20Huang&author=H.-T.%20Wei&author=J.-W.%20Hsu&author=Y.-M.%20Bai&author=T.-P.%20Su&author=C.-T.%20Li&author=W.-C.%20Lin&author=S.-J.%20Tsai&author=W.-H.%20Chang&author=T.-J.%20Chen&author=M.-H.%20Chen
https://doi.org/10.1007/s00702-008-0872-3
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-39549088100&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=No%20increase%20in%20long-term%20risk%20for%20nicotine%20use%20disorders%20after%20treatment%20with%20methylphenidate%20in%20children%20with%20attention-deficithyperactivity%20disorder%20%3A%20evidence%20from%20a%20non-randomised%20retrospective%20study&publication_year=2008&author=M.%20Huss&author=F.%20Poustka&author=G.%20Lehmkuhl&author=U.%20Lehmkuhl
https://doi.org/10.1177/070674370204700824
https://doi.org/10.1177/070674370204700824
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-0036809971&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Bupropion-methylphenidate%20combination%20and%20grand%20mal%20seizures&publication_year=2002&author=A.%20Ickowicz
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-84883787140&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Intravenous%20abuse%20of%20methylphenidate&publication_year=2013&author=B.%20Imbert&author=J.%20Cohen&author=N.%20Simon
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0890856710800140/pdf?md5=335aa21b21187b29ce39dc68b48a30cd&pid=1-s2.0-S0890856710800140-main.pdf
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0890856710800140
https://doi.org/10.1097/00004583-199109000-00012
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-0026227686&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Case%20Study.%20Intranasal%20abuse%20of%20prescribed%20methylphenidate%20by%20an%20alcohol%20and%20drug%20abusing%20adolescent%20with%20ADHD&publication_year=1991&author=S.L.%20Jaffe
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-84927566031&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Correlates%20of%20incident%20bipolar%20disorder%20in%20children%20and%20adolescents%20diagnosed%20with%20Attention-DeficitHyperactivity%20disorder&publication_year=2014&author=J.M.%20Jerrell&author=R.S.%20McIntyre&author=Y.-M.M.%20Park

Crossref /1 View in Scopus / Google Scholar /
Kessler et al., 2006 R.C. Kessler, L. Adler, R. Barkley, J. Biederman, C.K. Conners, O. Demler, S.V. Faraone, L.L. Greenhill, M.J. Howes,
K. Secnik, T. Spencer, T.B. Ustun, E.E. Walters, A.M. Zaslavsky

The prevalence and correlates of adult ADHD in the United States: results from the national
comorbidity survey replication
Am. ]. Psychiatry, 163 (2006), pp. 716-723, 10.1176/ajp.2006.163.4.716 7'

View in Scopus / Google Scholar 7

Khantzian et al., 1984 E.J. Khantzian, F. Gawin, H.D. Kleber, C.E. Riordan
Methylphenidate (Ritalin®) treatment of cocaine dependence—a preliminary report
J. Subst. Abuse Treat., 1 (1984), pp. 107-112, 10.1016/0740-5472(84)90033-3 /1

View PDF  View article  View in Scopus / Google Scholar /

Kittel-Schneider et al., 2016 S. Kittel-Schneider, S. Spiegel, T. Renner, M. Romanos, A. Reif, S. Reichert, J. Heupel, L. Schnetzler, H.
Stopper, C. Jacob

Cytogenetic effects of chronic methylphenidate treatment and chronic social stress in adults with
Attention-Deficit/Hyperactivity disorder
Pharmacopsychiatry, 49 (2016), pp. 146-154, 10.1055/s-0035-1569361 e

View in Scopus / Google Scholar e

Klein-Schwartz, 2002 W. Klein-Schwartz
Abuzul si toxicitatea metilfenidatului
Curr. Opin. Pediatr., 14 (2002), pp. 219-223

Vizualizati Tn Scopus / Google Scholar /

Kutlu si colab., 2017 A. Kutlu, U.A. Ardic, E.S. Ercan
Efectul metilfenidatului asupra dereglementirii emotionale la copiii cu tulburare de deficit de
atentie / hiperactivitate + tulburare opozitionald provocatoare / tulburare de comportament
J. Clin. Psychopharmacol., 37 (2017), pp. 220-225, 10.1097/JCP.0000000000000668 /

Gdsirea PDF...  Vizualizatiin Scopus / Google Scholar /

Lee, 2016 BlJ. Lee
Tratamentul cu aripiprazol la un pacient cu schizofrenie si parkinsonism sever indus de
antipsihotice dupa utilizarea pe termen lung a metilfenidatului: un raport de caz -. Klin.
Psikofarmakol
Bul.-Bull. Clin. Psychopharmacol, 26 (2016), pp. 64-67

Gdsirea PDF..  Crossref /1 Vizualizati Tn Scopus A/ Google Scholar A/

Lee et al., 2016 M.J. Lee, K.C. Yang, Y.C. Shyu, S.S. Yuan, CJ. Yang, S.. Lee, T.L. Lee, L.J. Wang
Tulburarea de hiperactivitate cu deficit de atentie, tratamentul acesteia cu medicamente si
probabilitatea de a dezvolta o tulburare depresiva: un studiu national bazat pe populatie in Taiwan.
[Erratum apare in ] Affect Disord. 2016 Jan 15;190:122]
]. Affect. Disord., 189 (2016), pp. 110-117, 10.1016/j.jad.2015.09.015 7'

Vezi PDF  Veziarticolul  Vizualizatitn Scopus 7' Google Scholar A

Liang si colab., 2018 S.H.-Y. Liang, Y.-H. Yang, T.-Y. Kuo, Y.-T. Liao, T.-C. Lin, Y. Lee, R.S. McIntyre, B.A. Kelsen, T.-N. Wang, V.C.-H.
Chen

Reducerea riscului de suicid la tinerii cu tulburare de deficit de atentie / hiperactivitate carora li s-a
prescris metilfenidat: un studiu de cohorti bazat pe populatia nationala din Taiwan
Res. Dev. Disabil., 72 (2018), pp. 96-105, 10.1016/j.ridd.2017.10.023 /

Vezi PDF  Veziarticolul  Vizualizatitn Scopus A Google Scholar A


https://doi.org/10.1176/ajp.2006.163.4.716
https://doi.org/10.1016/0740-5472(84)90033-3
https://doi.org/10.1055/s-0035-1569361
https://doi.org/10.1097/JCP.0000000000000668
https://doi.org/10.1016/j.jad.2015.09.015
https://doi.org/10.1016/j.ridd.2017.10.023
https://doi.org/10.5455/bcp.20150902042021
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-84949965528&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Should%20we%20continue%20methylphenidate%20treatment%20despite%20orofacial%20or%20extremity%20dyskinesias%20Klin.%20Psikofarmakol&publication_year=2015&author=S.Y.%20Kazanci&author=M.C.%20Tarakcioglu&author=L.%20Bulbul&author=N.O.%20Saglam&author=S.%20Hatipoglu
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-85035146867&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=The%20prevalence%20and%20correlates%20of%20adult%20ADHD%20in%20the%20United%20States%3A%20results%20from%20the%20national%20comorbidity%20survey%20replication&publication_year=2006&author=R.C.%20Kessler&author=L.%20Adler&author=R.%20Barkley&author=J.%20Biederman&author=C.K.%20Conners&author=O.%20Demler&author=S.V.%20Faraone&author=L.L.%20Greenhill&author=M.J.%20Howes&author=K.%20Secnik&author=T.%20Spencer&author=T.B.%20Ustun&author=E.E.%20Walters&author=A.M.%20Zaslavsky
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/0740547284900333/pdfft?md5=3157d7109235b308073d92da1ec20226&pid=1-s2.0-0740547284900333-main.pdf
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/0740547284900333
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-0021646083&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Methylphenidate%20%20treatment%20of%20cocaine%20dependencea%20preliminary%20report&publication_year=1984&author=E.J.%20Khantzian&author=F.%20Gawin&author=H.D.%20Kleber&author=C.E.%20Riordan
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-84962839092&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Cytogenetic%20effects%20of%20chronic%20methylphenidate%20treatment%20and%20chronic%20social%20stress%20in%20adults%20with%20Attention-DeficitHyperactivity%20disorder&publication_year=2016&author=S.%20Kittel-Schneider&author=S.%20Spiegel&author=T.%20Renner&author=M.%20Romanos&author=A.%20Reif&author=S.%20Reichert&author=J.%20Heupel&author=L.%20Schnetzler&author=H.%20Stopper&author=C.%20Jacob
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-0036123886&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Abuse%20and%20toxicity%20of%20methylphenidate&publication_year=2002&author=W.%20Klein-Schwartz
https://doi.org/10.1097/JCP.0000000000000668
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-85014918045&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Effect%20of%20methylphenidate%20on%20emotional%20dysregulation%20in%20children%20with%20Attention-DeficitHyperactivity%20disorder%20%20oppositional%20defiant%20DisorderConduct%20disorder&publication_year=2017&author=A.%20Kutlu&author=U.A.%20Ardic&author=E.S.%20Ercan
https://doi.org/10.5455/bcp.20150908025240
https://doi.org/10.5455/bcp.20150908025240
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-84960469557&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Aripiprazole%20treatment%20in%20a%20patient%20with%20schizophrenia%20and%20severe%20antipsychotic-induced%20parkinsonism%20following%20long-term%20use%20of%20methylphenidate%3A%20a%20case%20report%20-.%20Klin.%20Psikofarmakol&publication_year=2016&author=B.J.%20Lee
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0165032715301099/pdfft?md5=977eda410efd876f005d7e70245f2fdf&pid=1-s2.0-S0165032715301099-main.pdf
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0165032715301099
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-84943402236&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Attention-deficit%20hyperactivity%20disorder%2C%20its%20treatment%20with%20medication%20and%20the%20probability%20of%20developing%20a%20depressive%20disorder%3A%20a%20nationwide%20population-based%20study%20in%20Taiwan.Erratum%20appears%20in%20J%20Affect%20Disord.%202016%20Jan%2015%3B190%3A122&publication_year=2016&author=M.J.%20Lee&author=K.C.%20Yang&author=Y.C.%20Shyu&author=S.S.%20Yuan&author=C.J.%20Yang&author=S.Y.%20Lee&author=T.L.%20Lee&author=L.J.%20Wang
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0891422217302792/pdfft?md5=597ccba80e29caf26ffa794632c63a3a&pid=1-s2.0-S0891422217302792-main.pdf
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0891422217302792
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-85032807590&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Suicide%20risk%20reduction%20in%20youths%20with%20attention-deficithyperactivity%20disorder%20prescribed%20methylphenidate%3A%20a%20Taiwan%20nationwide%20population-based%20cohort%20study&publication_year=2018&author=S.H.-Y.%20Liang&author=Y.-H.%20Yang&author=T.-Y.%20Kuo&author=Y.-T.%20Liao&author=T.-C.%20Lin&author=Y.%20Lee&author=R.S.%20McIntyre&author=B.A.%20Kelsen&author=T.-N.%20Wang&author=V.C.-H.%20Chen

Lipkin et al., 1994 P.H. Lipkin, L]. Goldstein, A.R. Adesman
Ticuri si dischinezii asociate cu tratamentul stimulant in tulburarea de hiperactivitate cu deficit de

atentie
Arh. Pediatr. Adolesc. Med., 148 (1994), pp. 859-861, 10.1001/archpedi.1994.02170080089017 /

Gdsirea PDF...  Vizualizatiin Scopus / Google Scholar /

Lucas si Weiss, 1971 A.R. Lucas, M. Weiss
Halucinoza metilfenidatului
JAMA, 217 (1971), pp. 1079-1081

Gésirea PDF..  Crossref /1 Vizualizati Tn Scopus A Google Scholar A

Man et al., 2017 K.K.C. Man, D. Coghill, EW. Chan, W.C.Y. Lau, C. Hollis, E. Liddle, T. Banaschewski, S. McCarthy, A. Neubert, K.
Sayal, P. Ip, M.J. Schuemie, M.CJ.M. Sturkenboom, E. Sonuga-Barke, J. Buitelaar, S. Carucci, A. Zuddas, H. Kovshoff, P. Garas,
P. Nagy, S.K. Inglis, K. Konrad, A. Hdge, E. Rosenthal, I.C.K. Wong
Asocierea riscului de tentative de suicid cu tratamentul cu metilfenidat

JAMA Psychiatry, 74 (2017), pp. 1048-1055, 10.1001/jamapsychiatry.2017.2183 7'

Vizualizati Tn Scopus / Google Scholar /

Man et al., 2016 K.K.C. Man, D. Coghill, EW. Chan, C.Y. Wallis, C.Y. Lau, C. Hollis, E. Liddle, T. Banaschewski, S. McCarthy, A.
Neubert, K. Sayal, P. Ip, I.C.K. Wong
Metilfenidatul si riscul de tulburiri psihotice si halucinatii la copii si adolescenti intr-un sistem de

sanatate mare
Transl. Psihiatrie (2016)

Google Scholar /

Mannuzza et al., 2008 S. Mannuzza, R.G. Klein, N.L. Truong, J.L. Moulton, E.R. Roizen, K.H. Howell, F.X. Castellanos
Varsta initierii tratamentului cu metilfenidat la copiii cu ADHD si abuzul ulterior de substante:

urmarire prospectiva pana la varsta adulta
Am. ]. Psychiatry, 165 (2008), pp. 604-609, 10.1176/appi.ajp.2008.07091465 7y

Vizualizati Tn Scopus A Google Scholar A

Marangoni si colab., 2015 C. Marangoni, L.D. Chiara, G.L. Faedda
Tulburarea bipolara si ADHD: comorbiditate si distinctii diagnostice

Curr. Psychiatry Rep., 17 (2015), p. 67, 10.1007/s11920-015-0604-y /1

Vizualizati Tn Scopus / Google Scholar /

Miake-Lye et al., 2016 1.M. Miake-Lye, S. Hempel, R. Shanman, P.G. Shekelle
Ce este o harta a dovezilor? O revizuire sistematica a hartilor de dovezi publicate si a definitiilor,

metodelor si produselor acestora
Syst. Rev., 5 (2016), p. 28, 10.1186/s13643-016-0204-x /

Vizualizati Tn Scopus / Google Scholar /

Molina et al., 2009 B.S.G. Molina, S.P. Hinshaw, J.M. Swanson, L.E. Arnold, B. Vitiello, P.S. Jensen, ].N. Epstein, B. Hoza, L.
Hechtman, H.B. Abikoff, G.R. Elliott, L.L. Greenhill, J.H. Newcorn, K.C. Wells, T. Wigal, R.D. Gibbons, K. Hur, P.R. Houck

MTA la 8 ani: Follow-up prospectiv al copiilor tratati pentru ADHD de tip combinat intr-un studiu
multisite
J. Am. Acad. Child Adolesc. Psychiatry, 48 (2009), pp. 484-500, 10.1097/CHI.0b013e31819¢23d0 /

Vezi PDF  Veziarticolul  Vizualizatitn Scopus / Google Scholar /l

Grupul cooperativ MTA, 2004 Grupul de Cooperare MTA
Studiul de urmarire a tratamentului multimodal al ADHD al Institutului National de Sanatate

Mintalid: Rezultatele la 24 de luni ale strategiilor de tratament pentru tulburarea de deficit de


https://doi.org/10.1001/archpedi.1994.02170080089017
https://doi.org/10.1001/jamapsychiatry.2017.2183
https://doi.org/10.1176/appi.ajp.2008.07091465
https://doi.org/10.1007/s11920-015-0604-y
https://doi.org/10.1186/s13643-016-0204-x
https://doi.org/10.1097/CHI.0b013e31819c23d0
https://doi.org/10.1001/archpedi.1994.02170080089017
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-0027965070&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Tics%20and%20dyskinesias%20associated%20with%20stimulant%20treatment%20in%20attention-deficit%20hyperactivity%20disorder&publication_year=1994&author=P.H.%20Lipkin&author=I.J.%20Goldstein&author=A.R.%20Adesman
https://doi.org/10.1001/jama.1971.03190080041008
https://doi.org/10.1001/jama.1971.03190080041008
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-0015237429&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Methylphenidate%20hallucinosis&publication_year=1971&author=A.R.%20Lucas&author=M.%20Weiss
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-85030624076&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Association%20of%20risk%20of%20suicide%20attempts%20with%20methylphenidate%20treatment&publication_year=2017&author=K.K.C.%20Man&author=D.%20Coghill&author=E.W.%20Chan&author=W.C.Y.%20Lau&author=C.%20Hollis&author=E.%20Liddle&author=T.%20Banaschewski&author=S.%20McCarthy&author=A.%20Neubert&author=K.%20Sayal&author=P.%20Ip&author=M.J.%20Schuemie&author=M.C.J.M.%20Sturkenboom&author=E.%20Sonuga-Barke&author=J.%20Buitelaar&author=S.%20Carucci&author=A.%20Zuddas&author=H.%20Kovshoff&author=P.%20Garas&author=P.%20Nagy&author=S.K.%20Inglis&author=K.%20Konrad&author=A.%20H%C3%A4ge&author=E.%20Rosenthal&author=I.C.K.%20Wong
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Methylphenidate%20and%20the%20risk%20of%20psychotic%20disorders%20and%20hallucinations%20in%20children%20and%20adolescents%20in%20a%20large%20health%20system&publication_year=2016&author=K.K.C.%20Man&author=D.%20Coghill&author=E.W.%20Chan&author=C.Y.%20Wallis&author=C.Y.%20Lau&author=C.%20Hollis&author=E.%20Liddle&author=T.%20Banaschewski&author=S.%20McCarthy&author=A.%20Neubert&author=K.%20Sayal&author=P.%20Ip&author=I.C.K.%20Wong
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-43949114840&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Age%20of%20methylphenidate%20treatment%20initiation%20in%20children%20with%20ADHD%20and%20later%20substance%20abuse%3A%20prospective%20follow-up%20into%20adulthood&publication_year=2008&author=S.%20Mannuzza&author=R.G.%20Klein&author=N.L.%20Truong&author=J.L.%20Moulton&author=E.R.%20Roizen&author=K.H.%20Howell&author=F.X.%20Castellanos
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-84934989082&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Bipolar%20disorder%20and%20ADHD%3A%20comorbidity%20and%20diagnostic%20distinctions&publication_year=2015&author=C.%20Marangoni&author=L.D.%20Chiara&author=G.L.%20Faedda
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-84957876040&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=What%20is%20an%20evidence%20map%20A%20systematic%20review%20of%20published%20evidence%20maps%20and%20their%20definitions%2C%20methods%2C%20and%20products&publication_year=2016&author=I.M.%20Miake-Lye&author=S.%20Hempel&author=R.%20Shanman&author=P.G.%20Shekelle
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0890856709600666/pdfft?md5=6614afa865702e91fede67d6f162bb81&pid=1-s2.0-S0890856709600666-main.pdf
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0890856709600666
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-67650280749&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=The%20MTA%20at%208%20Years%3A%20Prospective%20Follow-up%20of%20Children%20Treated%20for%20Combined-Type%20ADHD%20in%20a%20Multisite%20Study&publication_year=2009&author=B.S.G.%20Molina&author=S.P.%20Hinshaw&author=J.M.%20Swanson&author=L.E.%20Arnold&author=B.%20Vitiello&author=P.S.%20Jensen&author=J.N.%20Epstein&author=B.%20Hoza&author=L.%20Hechtman&author=H.B.%20Abikoff&author=G.R.%20Elliott&author=L.L.%20Greenhill&author=J.H.%20Newcorn&author=K.C.%20Wells&author=T.%20Wigal&author=R.D.%20Gibbons&author=K.%20Hur&author=P.R.%20Houck

atentie/hiperactivitate
Pediatrie, 113 (2004), pp. 754-761
Google Scholar /
Mulas et al., 2014 F. Mulas, P. Roca, G. Ros-Cervera, R. Gandia-Beneto, P. Ortiz-Sanchez
Managementul farmacologic al tulburarii de hiperactivitate cu deficit de atentie cu metilfenidat si
atomoxetina intr-un context de epilepsie Manejo farmacologico del trastorno por deficit de
atencion/hiperactividad con metilfenidato y atomoxetina en un contexto de epilepsia
Rev. Neurol., 58 (2014), pp. S43-549

Vizualizati Tn Scopus / Google Scholar /

Nolan et al., 1999 E.E. Nolan, K.D. Gadow, ]. Sprafkin
Retragerea medicatiei stimulante in timpul terapiei pe termen lung la copiii cu tulburare de

hiperactivitate cu deficit de atentie comorbida si tulburare cronici de ticuri multiple
Pediatrie, 103 (1999), pp. 730-737

Vizualizati Tn Scopus A Google Scholar A

Paternite et al., 1999 C.E. Paternite, J. Loney, H. Salisbury, M.A. Whaley
Neatentia-supraactivitate in copilirie, agresivitatea si istoricul medicatiei stimulante ca predictori ai

rezultatelor tinerilor adulti
J. Child Adolesc. Psychopharmacol., 9 (1999), pp. 169-184, 10.1089/cap.1999.9.169 7

View at publisher / Vizualizati Tn Scopus / Google Scholar /

Philipsen et al., 2015 A. Philipsen, T. Jans, E. Graf, S. Matthies, P. Borel, M. Colla, L. Gentschow, D. Langner, C. Jacob, S. Gros-Lesch,
E. Sobanski, B. Alm, M. Schumacher-Stien, M. Roesler, W. Retz, P. Retz-Junginger, B. Kis, M. Abdel-Hamid, V. Heinrich, M.
Huss, C. Kornmann, A. Burger, E. Perlov, G. Thorst, M. Schlander, M. Berger, L. Tebartz van Elst, Comparatia dintre, M,
Psihoterapia la adulti, A.S.C
Efectele psihoterapiei de grup, consilierii individuale, metilfenidatului si placebo in tratamentul

tulburirii de deficit de atentie/hiperactivitate la adulti: Un studiu clinic randomizat
JAMA Psychiatry, 72 (2015), pp. 1199-1210, 10.1001/jamapsychiatry.2015.2146 /

Vizualizati Tn Scopus A/ Google Scholar /

Quinn si Rapoport, 1975 P.O. Quinn, ].L. Rapoport
Urmarirea timp de un an a baietilor hiperactivi tratati cu imipramina sau metilfenidat
Am. ]. Psychiatry, 132 (1975), pp. 241-245

Vizualizati Tn Scopus / Google Scholar /

Rashid si Mitelman, 2007 ]. Rashid, S. Mitelman
Metilfenidat si halucinatii somatice

J. Am. Acad. Child Adolesc. Psychiatry, 46 (2007), pp. 945-946, 10.1097/CHI1.0b013e318067fd7c /1

Vezi PDF  Veziarticolul  Vizualizati in Scopus A Google Scholar A

Riddle et al., 1995 M.A. Riddle, K.A. Lynch, L. Scahill, A. de Vries, D.J. Cohen, ]J.F. Leckman
Intreruperea si reinceperea metilfenidatului in timpul tratamentului pe termen lung al copiilor cu

tulburare Tourette si tulburare de hiperactivitate cu deficit de atentie: Un studiu pilot
J. Child Adolesc. Psychopharmacol., 5 (1995), pp. 205-214, 10.1089/cap.1995.5.205 /

Vizualizati Tn Scopus / Google Scholar /

Rosenfeld, 1979 A.A. Rosenfeld
Depresie si regresie psihotici in urma utilizarii prelungite si a retragerii metilfenidatului: raport de
caz
Am. ]. Psychiatry, 136 (1979), pp. 226-228


https://doi.org/10.1089/cap.1999.9.169
https://doi.org/10.1001/jamapsychiatry.2015.2146
https://doi.org/10.1097/CHI.0b013e318067fd7c
https://doi.org/10.1089/cap.1995.5.205
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=National%20institute%20of%20mental%20health%20multimodal%20treatment%20study%20of%20ADHD%20follow-up%3A%2024-Month%20outcomes%20of%20treatment%20strategies%20for%20Attention-DeficitHyperactivity%20disorder&publication_year=2004&author=MTA%20Cooperative%20Group
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-84896465183&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Pharmacological%20management%20of%20attention%20deficit%20hyperactivity%20disorder%20with%20methylphenidate%20and%20atomoxetine%20within%20a%20context%20of%20epilepsy%20Manejo%20farmacologico%20del%20trastorno%20por%20deficit%20de%20atencionhiperactividad%20con%20metilfenidato%20y%20atomoxetina%20en%20un%20contexto%20de%20epilepsia&publication_year=2014&author=F.%20Mulas&author=P.%20Roca&author=G.%20Ros-Cervera&author=R.%20Gandia-Beneto&author=P.%20Ortiz-Sanchez
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-0033029203&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Stimulant%20medication%20withdrawal%20during%20long-term%20therapy%20in%20children%20with%20comorbid%20attention-deficit%20hyperactivity%20disorder%20and%20chronic%20multiple%20tic%20disorder&publication_year=1999&author=E.E.%20Nolan&author=K.D.%20Gadow&author=J.%20Sprafkin
https://doi.org/10.1089/cap.1999.9.169
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-0032852991&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Childhood%20inattention-overactivity%2C%20aggression%2C%20and%20stimulant%20medication%20history%20as%20predictors%20of%20young%20adult%20outcomes&publication_year=1999&author=C.E.%20Paternite&author=J.%20Loney&author=H.%20Salisbury&author=M.A.%20Whaley
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-84948989904&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Effects%20of%20Group%20Psychotherapy%2C%20Individual%20Counseling%2C%20Methylphenidate%2C%20and%20Placebo%20in%20the%20Treatment%20of%20Adult%20Attention-DeficitHyperactivity%20Disorder%3A%20A%20Randomized%20Clinical%20Trial&publication_year=2015&author=A.%20Philipsen&author=T.%20Jans&author=E.%20Graf&author=S.%20Matthies&author=P.%20Borel&author=M.%20Colla&author=L.%20Gentschow&author=D.%20Langner&author=C.%20Jacob&author=S.%20Gros-Lesch&author=E.%20Sobanski&author=B.%20Alm&author=M.%20Schumacher-Stien&author=M.%20Roesler&author=W.%20Retz&author=P.%20Retz-Junginger&author=B.%20Kis&author=M.%20Abdel-Hamid&author=V.%20Heinrich&author=M.%20Huss&author=C.%20Kornmann&author=A.%20Burger&author=E.%20Perlov&author=G.%20Ihorst&author=M.%20Schlander&author=M.%20Berger&author=L.%20Tebartz%20van%20Elst&author=Comparison%20of%2C%20M&author=Psychotherapy%20in%20Adult%2C%20A.S.C
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-0016604841&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=One-year%20follow-up%20of%20hyperactive%20boys%20treated%20with%20imipramine%20or%20methylphenidate&publication_year=1975&author=P.O.%20Quinn&author=J.L.%20Rapoport
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S089085670961546X/pdfft?md5=4bce0cd2aa5747f83aad9e7cce920c56&pid=1-s2.0-S089085670961546X-main.pdf
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S089085670961546X
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-34547657388&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Methylphenidate%20and%20somatic%20hallucinations&publication_year=2007&author=J.%20Rashid&author=S.%20Mitelman
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-0028863189&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Methylphenidate%20Discontinuation%20and%20Reinitiation%20during%20Long-Term%20Treatment%20of%20Children%20with%20Tourettes%20Disorder%20and%20Attention-Deficit%20Hyperactivity%20Disorder%3A%20A%20Pilot%20Study&publication_year=1995&author=M.A.%20Riddle&author=K.A.%20Lynch&author=L.%20Scahill&author=A.%20de%20Vries&author=D.J.%20Cohen&author=J.F.%20Leckman

Vizualizati Tn Scopus A Google Scholar A
Salpekar si Mishra, 2014 ].A. Salpekar, G. Mishra
Aspecte cheie in abordarea comorbiditatii tulburarii de hiperactivitate cu deficit de atentie si
epilepsiei pediatrice
Epilepsy Behav., 37 (2014), pp. 310-315, 10.1016/j.yebeh.2014.04.021 /1

Vezi PDF  Veziarticolul  Vizualizati in Scopus / Google Scholar e

Schertz si Steinberg, 2008 M. Schertz, T. Steinberg
Convulsii induse de tratamentul combinat de metilfenidat si sertralina

J. Child Adolesc. Psychopharmacol., 18 (2008), pp. 301-303, 10.1089/cap.2007.0141 /

Vizualizati Tn Scopus / Google Scholar /

Schrantee et al,, 2018 A. Schrantee, C. Bouziane, E.E. Bron, S. Klein, M.A. Bottelier, ].J.S. Kooij, S.A.R.B. Rombouts, L. Reneman
Efectele pe termen lung ale expunerii la stimulente asupra raspunsului fluxului sanguin cerebral la
metilfenidat si comportament in tulburarea de hiperactivitate cu deficit de atentie
Brain Imaging Behav., 12 (2018), pp. 402-410, 10.1007/s11682-017-9707-x /

Vizualizati Tn Scopus A Google Scholar A

Schubiner si colab., 1995 H. Schubiner, A. Tzelepis, J.H. Isaacson, L.H. Warbasse, M. Zacharek, J. Musial
Diagnosticul dual al tulburirii de deficit de atentie / hiperactivitate si abuzul de substante: rapoarte
de caz si revizuirea literaturii
J. Clin. Psychiatry, 56 (1995), pp. 146-150

Vizualizati Tn Scopus / Google Scholar /

Shyu et al,, 2015 Y.C. Shyu, S.S. Yuan, SY. Lee, CJ. Yang, K.C. Yang, T.L. Lee, L.J. Wang
Tulburarea de deficit de atentie / hiperactivitate, utilizarea metilfenidatului si riscul de a dezvolta
tulburari de spectru schizofrenic: un studiu national bazat pe populatie in Taiwan
Schizophr. Res., 168 (2015), pp. 161-167, 10.1016/j.schres.2015.08.033 7

Vezi PDF  Veziarticolul  Vizualizatitn Scopus A Google Scholar A

Silvestri si colab., 2009 R. Silvestri, A. Gagliano, I. Arico, T. Calarese, C. Cedro, O. Bruni, R. Condurso, E. Germano, G. Gervasi, R.

Siracusano, G. Vita, P. Bramanti
Tulburari de somn la copiii cu tulburare de deficit de atentie/hiperactivitate (ADHD) inregistrate
peste noapte prin video-polisomnografie

Sleep Med., 10 (2009), pp. 1132-1138, 10.1016/j.sleep.2009.04.003 /

Vezi PDF  Veziarticolul  Vizualizatin Scopus A Google Scholar A

Socanski et al., 2018 D. Socanski, N. Jovic, H. Beneventi, A. Herigstad
Utilizarea pe termen lung a metilfenidatului la un baiat cu tumora hipotalamica, epilepsie rezistenta
la medicamente si ADHD
Epilepsie comportamentald. Case Rep., 10 (2018), pp. 82-85, 10.1016/j.ebcr.2018.03.002 e

Vezi PDF  Veziarticolul  Vizualizatiin Scopus / Google Scholar /

Sprafkin si Gadow, 1993 ]. Sprafkin, K.D. Gadow
Raport de caz: patru cazuri presupuse de exacerbare a ticurilor induse de metilfenidat: indoieli
metodologice si clinice
J. Child Adolesc. Psychopharmacol., 3 (1993), pp. 231-244, 10.1089/cap.1993.3.231 /

Vizualizati Tn Scopus / Google Scholar /

Steinhausen si Bisgaard, 2014 H.-C. Steinhausen, C. Bisgaard


https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2014.04.021
https://doi.org/10.1089/cap.2007.0141
https://doi.org/10.1007/s11682-017-9707-x
https://doi.org/10.1016/j.schres.2015.08.033
https://doi.org/10.1016/j.sleep.2009.04.003
https://doi.org/10.1016/j.ebcr.2018.03.002
https://doi.org/10.1089/cap.1993.3.231
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-0018408035&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Depression%20and%20psychotic%20regression%20following%20prolonged%20methylphenidate%20use%20and%20withdrawal%3A%20case%20report&publication_year=1979&author=A.A.%20Rosenfeld
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S152550501400153X/pdfft?md5=9398842bf796000c470b462df989414d&pid=1-s2.0-S152550501400153X-main.pdf
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S152550501400153X
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-84907052511&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Key%20issues%20in%20addressing%20the%20comorbidity%20of%20attention%20deficit%20hyperactivity%20disorder%20and%20pediatric%20epilepsy&publication_year=2014&author=J.A.%20Salpekar&author=G.%20Mishra
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-58149197858&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Seizures%20induced%20by%20the%20combination%20treatment%20of%20methylphenidate%20and%20sertraline&publication_year=2008&author=M.%20Schertz&author=T.%20Steinberg
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-85015669337&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Long-term%20effects%20of%20stimulant%20exposure%20on%20cerebral%20blood%20flow%20response%20to%20methylphenidate%20and%20behavior%20in%20attention-deficit%20hyperactivity%20disorder&publication_year=2018&author=A.%20Schrantee&author=C.%20Bouziane&author=E.E.%20Bron&author=S.%20Klein&author=M.A.%20Bottelier&author=J.J.S.%20Kooij&author=S.A.R.B.%20Rombouts&author=L.%20Reneman
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-0028902907&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=The%20dual%20diagnosis%20of%20attention-deficithyperactivity%20disorder%20and%20substance%20abuse%3A%20case%20reports%20and%20literature%20review&publication_year=1995&author=H.%20Schubiner&author=A.%20Tzelepis&author=J.H.%20Isaacson&author=L.H.%20Warbasse&author=M.%20Zacharek&author=J.%20Musial
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0920996415004624/pdfft?md5=04a5f3fa97e07f36bf1300244e7695f3&pid=1-s2.0-S0920996415004624-main.pdf
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0920996415004624
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-84942372828&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Attention-deficithyperactivity%20disorder%2C%20methylphenidate%20use%20and%20the%20risk%20of%20developing%20schizophrenia%20spectrum%20disorders%3A%20a%20nationwide%20population-based%20study%20in%20Taiwan&publication_year=2015&author=Y.C.%20Shyu&author=S.S.%20Yuan&author=S.Y.%20Lee&author=C.J.%20Yang&author=K.C.%20Yang&author=T.L.%20Lee&author=L.J.%20Wang
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1389945709002214/pdfft?md5=4f7e360f13b4b8ca6c2b985ca52cea4b&pid=1-s2.0-S1389945709002214-main.pdf
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1389945709002214
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-70350766662&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Sleep%20disorders%20in%20children%20with%20Attention-DeficitHyperactivity%20Disorder%20%20recorded%20overnight%20by%20video-polysomnography&publication_year=2009&author=R.%20Silvestri&author=A.%20Gagliano&author=I.%20Aric%C3%B2&author=T.%20Calarese&author=C.%20Cedro&author=O.%20Bruni&author=R.%20Condurso&author=E.%20German%C3%B2&author=G.%20Gervasi&author=R.%20Siracusano&author=G.%20Vita&author=P.%20Bramanti
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213323217301524/pdfft?md5=7b1e56a974934afe4375297f7d06b5c3&pid=1-s2.0-S2213323217301524-main.pdf
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213323217301524
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-85050554699&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Long-term%20use%20of%20methylphenidate%20in%20a%20boy%20with%20hypothalamic%20tumor%2C%20drug-resistant%20epilepsy%20and%20ADHD&publication_year=2018&author=D.%20Socanski&author=N.%20Jovic&author=H.%20Beneventi&author=A.%20Herigstad
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-85012429283&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Case%20report%3A%20four%20purported%20cases%20of%20methylphenidate-induced%20tic%20exacerbation%3A%20methodological%20and%20clinical%20doubts&publication_year=1993&author=J.%20Sprafkin&author=K.D.%20Gadow

Tulburirile legate de consumul de substante in asociere cu tulburarea de deficit de
atentie/hiperactivitate, tulburarile psihice comorbide si medicatia intr-un esantion la nivel national
Eur. Neuropsychopharmacol., 24 (2014), pp. 232-241, 10.1016/j.euroneuro.2013.11.003 /

Vezi PDF  Veziarticolul  Vizualizatitn Scopus / Google Scholar /
Torgersen si colab., 2012 T. Torgersen, B. Gjervan, H.M. Nordahl, K. Rasmussen

Factori predictivi pentru o duratd mai mare de 3 ani a tratamentului stimulent central in tulburarea
de deficit de atentie/hiperactivitate la adulti: un studiu retrospectiv, naturalist
J. Clin. Psychopharmacol., 32 (2012), pp. 645-652, 10.1097/JCP.0b013e3182664dbc /1

View at publisher / Vizualizati Tn Scopus / Google Scholar /

Varley et al., 2001 C.K. Varley, J. Vincent, P. Varley, R. Calderon
Aparitia ticurilor la copiii cu tulburare de hiperactivitate cu deficit de atentie tratati cu
medicamente stimulante
Compr. Psychiatry, 42 (2001), pp. 228-233

Vezi PDF  Veziarticolul  Vizualizatitn Scopus / Google Scholar /

Villafuerte-Trisolini si colab., 2017 B. Villafuerte-Trisolini, F. Adrianzén-Alvarez, K.R. Duque, J. Palacios-Garcia, D. Vizcarra-Escobar

Model ciclic alternativ asociat cu catacterie si bruxism la un pacient in varsta de 10 ani
J. Clin. Sleep Med. JCSM Off. Publ. Am. Acad. Sleep Med., 13 (2017), pp. 511-512, 10.5664/jcsm.6510 /

View at publisher /l Vizualizati Tn Scopus 7' Google Scholar e

Wang et al., 2016a LJ. Wang, Y.C. Shyu, S.S. Yuan, CJ. Yang, K.C. Yang, T.L. Lee, S.Y. Lee
Tulburarea de hiperactivitate cu deficit de atentie, farmacoterapia acesteia si riscul de a dezvolta

tulburare bipolara: un studiu national bazat pe populatie in Taiwan.[Erratum apare in ] Psychiatr
Res. 2016 Apr;75:22]

J. Psychiatr. Res., 72 (2016), pp. 6-14, 10.1016/].jpsychires.2015.10.014 /

Vezi PDF  Veziarticolul  Google Scholar /

Wang et al., 2016b LJ. Wang, K.C. Yang, S.. Lee, CJ. Yang, T.S. Huang, T.L. Lee, S.S. Yuan, Y.C. Shyu
Initierea si persistenta farmacoterapiei pentru tinerii cu tulburare de hiperactivitate cu deficit de
atentie in Taiwan
PLoS One, 11 (8) (2016), 10.1371/journal.pone.0161061 7'
(fara paginare)

View at publisher / Google Scholar /

Waserman si colab., 1983 ]. Waserman, S. Lal, S. Gauthier
Sindromul Gilles de la Tourette la gemenii monozigoti
J. Neurol. Neurosurg. Psychiatry, 46 (1983), pp. 75-77

View at publisher A1 Crossref /1 Vizualizati Tn Scopus / Google Scholar /

Weiner et al., 1978 W.]J. Weiner, P.A. Nausieda, H.L. Klawans
Corea indusa de metilfenidat: raport de caz si implicatii farmacologice
Neurology, 28 (1978), pp. 1041-1044

Vizualizati Tn Scopus / Google Scholar /

Weiss et al., 1975 G. Weiss, E. Kruger, U. Danielson, M. Elman
Efectul tratamentului pe termen lung al copiilor hiperactivi cu metilfenidat
Can. Med. Assoc. ]., 112 (1975), pp. 159-165

Vizualizati Tn Scopus / Google Scholar /

Wilens si colab., 2005 T. Wilens, K. McBurnett, M. Stein, M. Lerner, T. Spencer, M. Wolraich


https://doi.org/10.1016/j.euroneuro.2013.11.003
https://doi.org/10.1097/JCP.0b013e3182664dbc
https://doi.org/10.5664/jcsm.6510
https://doi.org/10.1016/j.jpsychires.2015.10.014
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0161061
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0924977X13003337/pdfft?md5=8c5a3ac91083915d7e1432a02a16ce89&pid=1-s2.0-S0924977X13003337-main.pdf
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0924977X13003337
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-84893645088&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Substance%20use%20disorders%20in%20association%20with%20attention-deficithyperactivity%20disorder%2C%20co-morbid%20mental%20disorders%2C%20and%20medication%20in%20a%20nationwide%20sample&publication_year=2014&author=H.-C.%20Steinhausen&author=C.%20Bisgaard
https://doi.org/10.1097/JCP.0b013e3182664dbc
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-84865860443&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Predictive%20factors%20for%20more%20than%203%20years%20duration%20of%20central%20stimulant%20treatment%20in%20adult%20attention-deficithyperactivity%20disorder%3A%20a%20retrospective%2C%20naturalistic%20study&publication_year=2012&author=T.%20Torgersen&author=B.%20Gjervan&author=H.M.%20Nordahl&author=K.%20Rasmussen
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0010440X01708759/pdfft?md5=2dfcdd53f214cfe6ae8c06bb80cd25aa&pid=1-s2.0-S0010440X01708759-main.pdf
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0010440X01708759
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-0035023003&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Emergence%20of%20tics%20in%20children%20with%20attention%20deficit%20hyperactivity%20disorder%20treated%20with%20stimulant%20medications&publication_year=2001&author=C.K.%20Varley&author=J.%20Vincent&author=P.%20Varley&author=R.%20Calderon
https://doi.org/10.5664/jcsm.6510
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-85016084299&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Cyclic%20Alternating%20Pattern%20Associated%20with%20Catathrenia%20and%20Bruxism%20in%20a%2010-Year-Old%20Patient&publication_year=2017&author=B.%20Villafuerte-Trisolini&author=F.%20Adrianz%C3%A9n-%C3%81lvarez&author=K.R.%20Duque&author=J.%20Palacios-Garc%C3%ADa&author=D.%20Vizcarra-Escobar
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022395615003039/pdfft?md5=36b4c1c5057a6c3e53d7410ef57d07b8&pid=1-s2.0-S0022395615003039-mainext.pdf
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022395615003039
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Attention-deficit%20hyperactivity%20disorder%2C%20its%20pharmacotherapy%2C%20and%20the%20risk%20of%20developing%20bipolar%20disorder%3A%20a%20nationwide%20population-based%20study%20in%20Taiwan.Erratum%20appears%20in%20J%20Psychiatr%20Res.%202016%20Apr%3B75%3A22&publication_year=2016&author=L.J.%20Wang&author=Y.C.%20Shyu&author=S.S.%20Yuan&author=C.J.%20Yang&author=K.C.%20Yang&author=T.L.%20Lee&author=S.Y.%20Lee
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0161061
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Initiation%20and%20persistence%20of%20pharmacotherapy%20for%20youths%20with%20attention%20deficit%20hyperactivity%20disorder%20in%20Taiwan&publication_year=2016&author=L.J.%20Wang&author=K.C.%20Yang&author=S.Y.%20Lee&author=C.J.%20Yang&author=T.S.%20Huang&author=T.L.%20Lee&author=S.S.%20Yuan&author=Y.C.%20Shyu
https://doi.org/10.1136/jnnp.46.1.75
https://doi.org/10.1136/jnnp.46.1.75
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-0020658112&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Gilles%20de%20la%20Tourettes%20syndrome%20in%20monozygotic%20twins&publication_year=1983&author=J.%20Waserman&author=S.%20Lal&author=S.%20Gauthier
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-0017860203&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Methylphenidate-induced%20chorea%3A%20case%20report%20and%20pharmacologic%20implications&publication_year=1978&author=W.J.%20Weiner&author=P.A.%20Nausieda&author=H.L.%20Klawans
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-0016440024&partnerID=10&rel=R3.0.0
https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Effect%20of%20long-term%20treatment%20of%20hyperactive%20children%20with%20methylphenidate&publication_year=1975&author=G.%20Weiss&author=E.%20Kruger&author=U.%20Danielson&author=M.%20Elman

Tratamentul ADHD cu metilfenidat OROS o dati pe zi: rezultate finale ale unui studiu deschis pe
termen lung
J. Am. Acad. Child Adolesc. Psychiatry, 44 (2005), pp. 1015-1023, 10.1097/01.chi.0000173291.28688.7 /1

Vezi PDF  Veziarticolul  Vizualizatitn Scopus / Google Scholar /

Young, 1981 ].G. Young
Halucinoza indusa de metilfenidat: istorii de caz si posibile mecanisme de actiune
]. Dev. Behav. Pediatr., 2 (1981), p. 35

Vezi PDF  Veziarticolul  Vizualizatitn Scopus / Google Scholar /

1 Inclusiv rezultatele anticipate in studiu ca fiind benefice.

2 Aceastd determinare s-a bazat pe lectura noastrd a concluziei autorilor. Retineti cd criteriile de sigurantd/tolerabilitate ale autorilor pot

diferi intre studii.
3 Cinci studii au utilizat baza de date a asigurdrilor de sdndtate la nivel national din Taiwan. Desi durata medie a tratamentului cu MPH nu a
fost indicatd in mod explicit ca fiind de peste 12 luni in aceste cinci studii, un studiu privind persistenta tratamentului utilizdnd aceeasi bazd

de date indicd faptul cd proportia cazurilor de ADHD care persistd in tratamentul cu MPH timp de peste 12 luni este de peste 50% (
Wang et al., 2016b).

4 Asevedea sectiunea Dispozitie scdzutd sau depresie; Iritabilitate/reactivitate emotionald; Comportament/idea suicidard; Psihozd si

simptome asemdndtoare psihozei.; Convulsii sau anomalii EEG; Tulburdri de somn.
5  Asevedea sectiunea privind Tulburdrile de somn.
6 A se vedea sectiunea privind tulburarea bipolard.
7 A se vedea sectiunea privind dispozitia scdzutd sau depresia.
8 A se vedea sectiunea privind comportamentul/idea suicidard.

9  Asevedea sectiunea privind anxietatea.
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