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81 articles identifiés avec

criteres de recherche 70 articles exclus sur

lecture du titre et résumé :
e Comorbidités (14)
e Traitement TDAH (10)
e Anxiété comme facteur de
réponse au Tx (10)
e Dx et épidémiologie du
TDAH (7)

e Non en lien avec question
v de recherche (29)

11 articles lus

intégralement 4 articles exclus sur lecture
complete :
e Non en lien avec question
de recherche (2)
e Pas une étude (1)
e Revue systématique dont

>
/ I.P DM/ les articles pertinents sont

analysés individuellement

e SSut-pt-" Tk-@a2@s-0OpY puk9? (1)
_ﬂ pum TNk({ 1 article inclustia lecture de

.. g la revue systématique
e 't phtD S '
P 2_§'ﬂt D é.te— 8 articles

analysés
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Etude (auteurs) Année Type Cr:;r:;;l:::ité Traitement(s)

1 | Coughlinetal. 2015 Méta-analyse Non MPH, AMP

2 | Pozzietal. 2017 Meéta-analyse Non MPH, AMP, ATX
3 | Kratochvil et al. 2005 ECR Oui ATX

4 | Gelleretal. 2007 ECR Oui ATX

5 | Snircova et al. 2016 ECR Oui ATX, MPH

6 | Griffiths et al. 2018 ECR Oui ATX

7 | Froehlich et al. 2020 ECR Oui MPH

8 | Gurkanetal. 2010 EC non controlé Oui MPH
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Auteurs/Pays

Coughlin et al. / Etats-Unis (2015)

Population

Enfants (< 18 ans) avec Dx de TDAH

Articles inclus

ECRs, double aveugle, comparant Tx avec un psychostimulant (MPH ou AMP) au placebo

23 études, avec 26 entrées de données (total 2959 enfants) :

Intervention 20 MPH (16 CA et 4 LA)
6 AMP (3 CA + 3 LA)
Contrdle Placebo
: Analyse stratifiée en sous-groupes
, ’ P _
Risque d'anxiété {, avec psychostimulant vs placebo | Classe de Rx 3 MPH. \l,. ri.sque d’anxiété [RR 0.85, IC: 0.76-0.94, p=0.003]
[RR 0.86, IC 95%: 0.77 - 0.95, p=0.004] vs AMP qui est similaire au placebo [RR 1.02, IC: 0.69-1.5, p=0.94]
(modéle a effets fixes) . Durée d’action: CA { risque d’anxiété [RR 0.83, IC: 0.74-0.93, p=0.002]
Résultat E vs LA qui est similaire au placebo [RR 0.99, IC: 0.77-1.27, p=0.92]
Méme résultat avec modele a effets aléatoires, mais non Dose Rx: HD <, risque d’anxiété
statistiquement significatif [8=-0.0039, IC -0.00718 & -0.00064, p=0.019]
[RR: 0.87, IC 95%: 0.75 -1.02, p=0.09]
Durée du tx: Pas d’association entre durée du tx et le risque d’anxiété
[B=-0.0016, IC: -0.0111-0.0079, p=0.74]
e Forces : ECR double aveugle vs placebo, grand nombre d’études
e Faiblesses : Plusieurs études courte durée tx et surtout CA, Hétérogénéité clinigue entre les études (notamment variabilité de la
Analyse mesure et du répondant), nombre important d’ECR sur le tx TDAH (69) exclus car ne rapportaient pas les effets sur I'anxiété (75%)

e Validité externe : (+) grand nombre d’études, méthodologie, plusieurs pays, ages étendus (-) exclusion du TDAH avec autre
comorbidité (notamment anxiété)
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Auteurs/Pays Pozzi et al. / Italie (2017) °
" of
Population Enfants (<18 ans) T -
Articles inclus | ECRs, issue primaire évaluant effets du Rx pour TDAH sur les Sx émotionnels -
1.5 i
21 études (30 entrées de données) :
Intervention 8 AMP - 430 Rx vs 249 Placebo :
21 MPH- 1704 Rx vs 1416 Placebo .y o — +
1 A-rx 9 421 Rx vs 421 PlaCEbO ’E 'f::lr?rrftl:i;:ww: > Atormoxetine L1 methyiphenidates
Contrdle Placebo
AMP: PAS d’influence significative sur les sx anxieux [RR 1.13, IC 95%: 0.65-1.94, 7=0.42, p=0.67]
Résultat MPH : J, Sx anxieux vs Placebo [RR 0.81, IC 95%: 0.71-0.92, Z=3.17, p=0.002]
ATX : J, Sx anxieux vs Placebo [RR 0.30, IC 95%: 0.22-0.4, Z=8.24, p<0.001]
e Forces : ECR vs placebo, grand nombre d’études, hétérogénéité statistiquement faible
e Faiblesses : 1 seule étude sur ATX, variabilité dans les checklists d’ES (hétérogénéité clinique non négligeable), principalement des
CA, nombre important d’ECR sur le tx TDAH exclus car ne rapportaient pas completement les ES sur I'anxiété (33) ou utilisaient des
mesures psychologiques (qualitatives) (11
Sl psy giques (g ) (11)

e e Funnel Plot pour MPH asymétrique (Egger's test score B=0.77, p<0.01) - biais de publication

e Biais de la qualité des études incluses?

e Validité externe : (+) grand nb d’études, méthodologie, plusieurs pays, ages étendus (-) exclusion du TDAH avec autre comorbidité
e Si plusieurs doses ou formulations, doses élevés et LA sélectionnées - peut avoir affecté le résultat obtenu




0

5 @KWK_k-t—_ﬂ pt =t — EPEHNt -« SpodMEI-b P C

Auteurs/Pays Geller et al. / Etats-Unis (2007) Snircova et al. / Slovaquie (2016)
Type d’étude Double aveugle, parallele, multicentrique (15 sites) Double aveugle, parallele (1 site)
Population 8 a 17 ans, TDAH + tb anxieux comorbide (selon DSM-1V) 5 a 16 ans, TDAH + sx anxieux sans répondre aux criteres d’un tb
Intervention ATX ATX
Controle Placebo MPH
Issue Effet de I’ATX sur sx anxieux chez enfants avec TDAH + tb anxieux Effet de 'ATX vs MPH sur les sx anxieux comorbides au TDAH
Taille 176 - 112 78 - 69
=TT IVIuItidimen;;rir;jlefr;itigsyirl);llzt?o?aémEif:il?hﬁliig)(a nalyse 2e) SIS FEICAL R e DA = USSR B2
Amélioration significative avec FATX vs placebo pour les sxanxieux |  piminution statistiquement significative du score d’anxiété CPRS
PARS : {, de -4.5 points avec ATX (27.5%) vs -2.4 points Pb (14.1%) dans les deux groupes, mais ATX > MPH aux sem 4,6 et 8
Résultat IC 95% [-3.68 a -0.52], F1,144= 6.90, p< 0.01, effet taille= 0.4 ATX : 6.250 (SD 4.625) -> 3.222 (SD 3.490) p<0.0001
MASC (2¢) : Amélioration significative des scores anxieux vs Pb MPH: 7.242 (SD 5.657) = 5.545 (SD 4.258) p= 0.0003
J - 4.6 points (8.9%) ATX vs I 2.1 points Pb (4.3% pire), p = 0.009 (ATX = 48.4% d’amélioration vs MPH = 23.4%)
e Forces : ECR double aveugle, ITT, phase préparatoire excluant e Faiblesses : Absence d’un groupe placebo
patients ayant répondu au placebo e Biais de sélection et de détection non exclus : aucune précision
Analyse e Faiblesses : n pas assez grand pour évaluer types spécifiques de sx sur |"allocation du traitement ni la mise a I'aveugle

anxieux plus sensibles a ATX, ni si bénéfique pour dx spécifique
e Biais de sélection non exclus : pas d’explication du processus
de randomisation/allocation (mais risque faible)

e Biais d’attrition non exclus : analyse per protocole
e Validité externe : limitée (petit échantillon, exclusion tb
anxieux, per-protocole)
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Auteurs/Pays Froehlich et al. / Etats-Unis (2020) Griffiths et al. / Australie (2018)
Type d’étude Double aveugle, crossover Double aveugle, crossover
Population 7 a 11 ans, TDAH > modéré, comorbidités psychiatriques ok 6 a 17 ans, TDAH, comorbidités psychiatriques ok (anxiété)

Intervention MPH ATX

Contréle Placebo Placebo

Issue Impact du MPH sur les sx anxieux Impact de I’ATX sur les sx anxieux (Secondaire)
Taille 171 139 = 109 (complété les 2 phases)
Mesure Pittsburgh Side Effects Rating Scale (PSERS) Conners Parent Rating Scale (CPRS)
J, sx anxieux avec ATX, surtout lorsque tb anxieux comorbide
Sans comorbidité anxieuse :
Scores d’anxiété plus bas (a la fois avec placebo que HD) chez ceux . .
d'andete p as(ala avec pla g ) Baisse de 1.8 points (3.3%) [d = 0.05]
avec sx anxieux plus élevés au début e : o
(Vs placebo : diminution 1.2 points (2.1%))
Résultat
Dose main effect MPH B = -0,46 sur anxiété (p<0.0001) Avec comorbidité anxieuse :
Peu de changement chez ceux avec sx anxieux faibles au début Baisse de 6.9 points (9.4%) anxieuse [d = 0.51]
(Vs placebo : Augmentation de 1.3 points (1.9%))
F (1104 = 5.6, p = 0.02
e Forces : échantillonnage, conception, diff. schémas d’interactions e Biais d’effet résiduel non exclus
Analvse e Biais d’effet résiduel et biais d’effet de période non exclus e Forces : bonne méthodologie (ITT) limitant risque biais de sélection et
= e Biais d’observation (via échelles complétées par parents) observation
®

Validité externe : (+) en communauté, nb pts (-) 4ge restreint

e Validité externe : (+) plage d’ages étendues, intention de traiter
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Auteurs/Pays Kratochvil et al. / Etats-Unis (2005)
Type d’étude Double aveugle
Population Enfants de 7 a 17 ans avec TDAH et sx dépressifs ou anxieux comorbides
Intervention FXT + ATX
Contrdle Placebo + ATX
Issue Efficacité/sécurité ATX + FXT dans Tx TDAH + comorbidité dépressive/anxieuse
Tallle 46 (ATX + Pb) vs 127 (ATX + FXT)
Mesure Multidimensional Anxiety Scale for Children (MASC)
Amélioration aprés Tx avec solt ATX+FXT, solt ATX seule
Résultat Baisse de-11.3 points pour tx avec ATX (+Pb) = 27.9% de baisse p/r score du début
Baisse de-13.4 points pour tx avec ATX + FLX = 22.9% de baisse p/r score du début
(p <.001)

e Méthodologie structurée pour évaluer I'efficacité d'ajouter la FLX a I'ATX, et pas I'efficacité de I'’ATX
Analyse e Forces : bonne méthodologie, risque de biais faible

e Faiblesses : Pts avec sx dépressifs > anxieux, Répartition 3:1 = petit n pour groupe ATX + Pb, pas de groupe avec
seulement pb
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Auteurs/Pays Gurkan et al. / Turquie (2010)
Population Enfants avec TDAH sans tx pharmaco antérieur (référés a 1 clinigue externe psy)
Intervention Tx avec MPH (sans groupe contréle)
Durée 3 mois
Taille 46 - 37 (82%)
Analyse ANOVA pour évaluer le score des sx anxieux a trois différents moments
Issue Anxiété

State-Trait Anxiety Inventory for Children (STAI-C) : Evaluant le trait d’anxiété et 'anxiété situationnelle

Mesure Questionnaires complétés au début, 1 mois et 3 mois de tx (auto-rapporté par pts)
J/significative des scores d’anxiété aprés 3 mois de tx :
Anxiéteé situationnelle [F(1.6550.88)= 5.26, p= 0.011] et Trait d'anxiété [F(1.73,62.13)=1.30, p= 0.000]
J anxiété situationnelle non significative apres correction de Bonferroni [F=3.68, p= 0.033, non significatif car nécessite p<0.017]
Résultat Trait d’anxiété demeure significatif (F=5.51, p=0.000)

J-anxiété non significative lors du 1e mois de tx [p= 0.257 pour situationnelle, et p= 0.245 pour trait]

En contrélant pour les scores de sx du TDAH, . des scores d’anxiété n’étaient plus significative (p>0.05)

e Forces : Echelles de mesure de I'anxiété, longueur du tx, enfants naifs aux tx pharmaco

e Faiblesses : Absence de groupe contréle (simple effet placebo non exclus et possible biais d’observation), analyse per protocole
Analyse avec possible biais de sélection et d’attrition (avec surestimation de I'efficacité du tx puisque 18% exclus (ES ou non compliants)

e Perte signification statistiqgue apres contrdle pour scores TDAH — réduction Sx anxieux prob 2¢ a I'amélioration du fonctionnement
e Validité externe faible : petite taille, 1 seul centre (en psychiatrie), analyse per protocole
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Non Pozzi (1 étude)
ATX v Griffiths
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Gurkan
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Duration of

Stimulant  Duration active Mean age

Authors Year  Medication class of action Maximum dose Design treatment n (vears)
Gittelman-Klein et al. 1976 MPH IR MPH Short 60 mg/day Parallel 4 weeks 80 8.6
Conners et al. 1980 MPH IR MPH Short  60mg/day Parallel 8 weeks 60 7.9
Werry et al. 1980 MPH IR MPH Short 0.4 mg/kg/day Crossover 3—4 weeks 30 8.4
Rapport et al. 1985 MPH IR MPH Short 15 mg/day Crossover 1 week 12 6-10
Barkley et al. 1990 MPH IR MPH Short  0.5mg/kg b.i.d. Crossover 7-10 days 82 8.2
Ahmann et al. 1993 MPH IR MPH Short  0.5mg/kg ti.d.  Crossover 7 days 206 9.1
Buitelaar et al. 1996 MPH IR MPH Short 10mg b.i.d. Parallel 4 weeks 52 9.2
Stein et al. 1996 MPH IR MPH Short  20mg t.i.d. Crossover 1 week 25 8.0
Gillberg et al. 1997 MAS IR AMP Short 45 mg/day Parallel 3 months 56 9
Firestone et al. 1998 MPH IR MPH Short  0.5mg/kg b.i.d. Crossover 7-10 days 32 4.8
Pliszka et al. 2000 MPH IR MPH Short 50 mg/day Parallel 3 weeks 58 8.1

MAS IR AMP Short 30 mg/day
Biederman et al. 2002 LDX AMP Long 70 mg/day Parallel 3 weeks 509 8.6
Greenhill et al. 2002 MPH MR MPH Long 60 mg/day Parallel 3 weeks 316 9
McCracken et al. 2003 MAS XR AMP Long 30 mg/day Crossover 1 week 49 9.5

MAS IR AMP Short 10 mg/day
Stein et al. 2003 OROS® MPH MPH Long 54 mg/day Crossover 1 week 47 9
Wigal et al. 2004 dMPH MPH Short 10 mg b.i.d. Parallel 4 weeks 132 9.8

MPH IR MPH Short 20 mg b.i.d.
Gorman et al. 2006 MPH IR MPH Short 1 mg/kg divided Crossover 3 weeks 41 9.1

daily

Spencer et al. 2006 AMP XR AMP Long  40mg/day Parallel 4 weeks 287 14.2
Wigal et al. 2006 MPH IR MPH Short  22.5mg/day Crossover 7 days 165 3-5
Newcorn et al. 2008 OROS® MPH MPH Long 54 mg/day Parallel 6 weeks 293 10.2
Childress et al. 2009 dMPH ER MPH Long 30 mg/day Parallel 5 weeks 245 9.0
Solanto et al. 2009 MPH IR MPH Short 50 mg/day Crossover 1 week 25 8.8
Lee et al. 2011 MPH IR MPH Short 0.5 mg/kg/day Crossover 1 week 157 9.0
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FIG. 2. Risk of anxiety in children with attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) treated with psychostimulants compared with

placebo. Meta-analysis demonstrated a significantly decreased risk of anxiety when comparing psychostimulant to placebo (relative risk
[RR]=0.86 [95% CI: 0.77, 0.95], z=-2.90, p=0.004). There was no significant evidence of heterogeneity or publication bias.
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Outcome 2; anxiety Active drug Placeho Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Ewvents Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI

Amphetamines $ O 3 7 M&$
Pelham et al. 1990 (MAS) ] 22 1 22 2.0% 0.33[0.01,7.76] 19490
Pelham et al. 1999h {MAS) 1 g 1 21 4.1% 1.00[0.07,14.95] 1999 O 3+ / $
Pelham et al. 1993a (MAS) 3 24 2 25 10.3% 1.50[0.27,8.22] 1999 .
Pliszka et al. 2000 {(MAS) 1 20 1 18 41% 0.90 [0.06,13.36] 2000
McCracken et al. 2003 12 L 10 51 53.7% 1.20 [0.57, 2.53] 2003 —i—
Short et al. 2004 (MAS) 1 B 1 i 4.6% 1.00 [0.08,12.56] 2004
Spencer et al. 2006 14 233 3 54  20.3% 1.08[0.32, 3.63] 2006 E
Steinetal. 2011 (MAS) 0 52 0 52 kot estimable 2011
Subtotal (95% Cl) 430 249 100.0% 1.13[0.65, 1.94]
Total events 32 19
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.76, df= 6 (P = 0.99); F= 0%
Testfor overall effect 2= 042 (P = 0.67)

Atomoxetine
Wehmeier et al, 2008 49 421 165 421 100.0% 0.30[0.22, 0.40] 2008 !’
Subtotal {(95% CI) 421 421 100.0% 0,30 [0.22, 0.40]
Total events 49 165
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=8.24 (P = 0.00001)

Methwiphenidates
Barkley et al. 1890 43 a3 43 83 148% 0.80 [0.68,1.18) 18490 ==
Pelham et al. 1990 (MPH) 0 22 1 22 0.2% 0.33[0.01,7.76] 1990
Ahmann et al. 1993 112 206 136 206 26.59% 0.82[0.70,0.97] 1993 =
Stein et al. 1996 12 25 14 28 3% 086 [0.60,1 48] 1996 =i
Buitelaar et al. 19496 2 10 2 11 0.5% 110[0.19,6.41] 1996
Firestone etal. 1393 4 31 20 3 1.8% 0.20 [0.08, 0.52] 1998
FPelham et al. 1898a (MPH) 2 25 2 25 0.5% 1.00[0.15, 6.55] 1999
Pelharm et al. 1998b (MPH) 1 21 1 21 0.2% 1.00[0.07,14.85] 19499
Pliszka et al. 2000 {MPH) 2 20 1 18 0.3% 1.80[0.18,18.21] 2000
Greenhill et al. 2002 41 155 43 159 9.9% 0.96 [0.68, 1.41] 2002 ==
Stein et al. 2003 20 47 24 47 7.5% 0.83[0.54,1.29) 2003 —r=
Shart et al. 2004 (MPH) 3 22 3 22 0.8% 1.00[0.23, 4.42] 2004
Chacko et al. 2005 0 36 0 36 Mot estimable 2005
Pelham et al. 2005 2 36 1] 36 0.2% 5.00[0.25,100.63] 2005 >
Wigal et al. 2006 3 164 2 165 0.5% 1.60[0.24, 8.86] 2006
Childress et al. 2009 3 182 0 63 0.2% 245013, 46.75] 2009
Sonuga-Barke et al. 2008 (Equasym) 37 174 32 91 8.6% 0.60[0.41,0.90] 2009 =
Sonuga-Barke et al. 2009 {Concerta) s 13 32 g2 8.3% 0.56 [0.37,0.84] 2009 ———
Stein etal. 2011 ({DMP) 3 45 0 45 0.2% T00[0.37,131.73) 2011 >
Lee et al. 2011 53 187 58 157 13.3% 0.91 [0.68,1.23] 2011 .
Simonoffetal. 2013 2 61 1 61 0.3% 200[019,21.48) 2013
Subtotal {95% Cl) 1704 1416 100.0% 0.81[D.71,0.92] '.'
Total events 3Je0 420
Heterogeneity: Tau®=0.01;, Chi*= 21.95, df =19 (P=0.29); F=13%
Testfor overall effect £= 317 (FP=0.002)
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Fig. 3. Pediatric Anxiety Rating Scale total score, repeated measures (in patients with
attention-deficit/hyperactivity disorder and comorbid anxiety disorder); atomoxetine, n
= 55; placebo, n = 58. Atomoxetine versus placebo difference at week 2, t1g = -2.43;
week 4, t1p5 = —2.83; week 6, t1p0 = —3.00; week 8, tg3 = —-3.00; week 10, tgg = —2.55.
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The PARS LOCF analysis for all of the patients indicated significantly greater
improvement with atomoxetine versus placebo (-4.5 versus -2.4, respectively; 95% Cl
-3.68 to —0.52; Fy144 = 6.90; p < .010; effect size = 0.4). Secondary analyses also showed
significant improvement in mean total scores for atomoxetine relative to placebo for the
MASC, CGI-S, LPS-ADHD-R, and CHQ-PF50 (Table 2).

TABLE 2. Secondary Analyses Treatment Comparisons

Baseline Change

Treatment No. Mean SD Mean SD p?

MASC total score ATX 75 51.8 205 -46 152 .009
Fi139=7.06 PLA 76 483 195 21 12.8

CGI-S ATX 78 4.3 10 =09 1.2 .002
F1144=9.90 PLA 78 4.4 09 -04 11
LPS-ADHD-R total score ATX 76 308 90 95 131 .002
Fi140 =9.60 PLA 76 321 10.0 3.1 116
CHQ-PF50 Psychosocial summary score ATX 3 297 99 69 12.0 .019
Fi140 = 5.67 PLA 77 286 101 3.3 8.3

Note: ATX = atomoxetine; PLA = placebo; MASC = Multidimensional Anxiety Scale for Children; CGI-S
= Clinical Global Impressions-Severity of Illness; LPS-ADHD-R = Life Participation Scale for ADHD-
Revised; CHQ-PF50 = Child Health Questionnaire-Parent-Completed Full Length.
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Table 2 CPRS subscale II scores

(d)
2 Week 0 Week 2 Week 4
Mean SD Mean SD Mean SD
Anxiety
6 - ATX 6.250 4.625 4.861 3.893 3.833 3.534
MPH | 7.242 5.657 6.242 4.624 5.909 4282
- P-value' 0.426 0.183 0.031
il "
.E 4 't-test. ATX, atomoxetine; CPRS, Connors Parent Rating Scale; MPH, methylpher
c
<L
2 - Week 6 Week &
Mean SD Mean SD rmANOVA
0 al
0 5 4 6 8 3.444 3.333 3422 3.490 P < 0.0001
5.545 4.258 5.545 4.258 P=0.0003
Weeks 0.025 0.015

Fig.1 Changes in mean attention-deficit—hyperactivity disorder rating scale revision IV (ADHD-RS-IV) (a) inattention subscale; (b) hyperactivity/
impulsivity subscale; (¢) global score; and (d) Conners Parent Rating Scale (anxiety) score 1n patients on (4) atomoxetine and (m) methylphemdate.
*P <0.05; P <0.001.
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EFFECTS OF BASELINE ANXIETY/DEPRESSION SYMPTOM SCORE, DOSE, DoSEZ, AND THEIR INTERACTION ON METHYLPHENIDATE ADVERSE EFFECT RATINGS (N=171)

AE

Anxiety
Sadness

Intercept

0.41"°
0.27°

ANX/DEP
main

effect ()

0.06°
0.06"

Dose
main
effect (B)

—0.46"
—0.28"

2
Dose

main
effect” (B)

0.17°
0.14°

Dose

comparisons
of AE scores

NI
NI

ANX/DEP X dose

interaction ()

—0.07°
—0.08"

ANX/DEP x dose*

interaction® ()

0.03¢
0.02°

Interaction deconstruction

Effect of
ANX/DEP

at baseline ()

0.06"
0.06"

Effect of
ANX/DEP on

placebo ()

0.02¢
NS

Effect of
ANX/DEP on

high dose MPH /R)

0.01°
NS

®p» <0.0001.
°p<0.001.
p<0.01.
*p<0.05.
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