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Riassunto 

I farmaci prescritti per trattare la sindrome da deficit di attenzione e iperattività, uno 
dei prevalenti disturbi psichiatrici che colpiscono bambini e adolescenti, rischiano di 
provocare danni. Recentemente, la Food and Drug Administration (FDA) americana ha 
segnalato rischi epatici e cardiovascolari, e l'Agenzia Europea dei Medicinali (EMEA) ha 
effettuato una stima del rapporto rischi-benefici degli psicostimolanti. Una 
farmacovigilanza su una popolazione italiana tra i 6 e i 17 anni suggerisce che 
l'atomoxetina provochi più danni del metilfenidato. 
 
Introduzione 
La sindrome da deficit di attenzione e iperattività (ADHD) rappresenta il principale 
disturbo adolescenziale durante lo sviluppo. Colpisce l'1–8% dei bambini in età 
scolastica, con marcate differenze tra nazioni diverse. L'ADHD è caratterizzata da uno 
sviluppo di livelli inappropriati di disattenzione, iperattività e impulsività, che spesso 
danno luogo a seri deficit nel rendimento scolastico, nell'adattamento sociale e nelle 
funzioni comportamentali, sia dentro che fuori casa.1,2 

Il trattamento dei pazienti affetti da ADHD richiede una gestione multidisciplinare e 
multimodale a lungo termine e consiste nella maggioranza dei casi nella combinazione 
di una terapia comportamentale e di cure farmacologiche.3,4 L'intervento psicosociale 
mira non solo a migliorare le funzioni educative e psicosociali nei bambini e negli 
adolescenti affetti5–8, ma aiuta anche a controllare i sintomi. I trattamenti 
farmacologici non sono curativi. 
Tale trattamento dovrebbe essere preso in cosiderazione solo da specialisti. Il 
metilfenidato (Ritalin - Novartis, Switzerland), uno psicostimolante, è il più vecchio 
farmaco utilizzato e di solito rappresenta la prima scelta quale trattamento 
farmacologico.9–13 Altri stimolanti tra i quali l'atomoxetina (Strattera - Eli Lilly, USA), 
un inibitore selettivo della ricaptazione della noradrenalina, sono anch'essi 
correntemente usati per trattare l'ADHD nei bambini.14–16 

I dati disponibili suggeriscono che nei bambini e negli adolescenti il rischio di 
sperimentare effetti avversi è più alto rispetto agli adulti trattati con farmaci 
psicotorpi, e reazioni avverse sono state osservate con tutti i trattamenti farmacologici 
su bambini affetti da ADHD.17 È stata espressa preoccupazione sugli effetti degli 
stimolanti del sistema nervoso centrale sul tasso di crescita quando questi vengono 
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utilizzati per trattare l'iperattività nei bambini18,19, in quanto possono causare 
palpitazione, variazioni nella pressione sanguigna e nella frequenza dei battiti (sia 
aumento che diminuzione), angina e aritmia cardiaca. Esistono alcune precauzioni per 
l'atomoxetina e il metilfenidato per quanto riguarda il rischio molto raro di 
prolungamento del tratto QT20, che può avere serie conseguenze. Depressione e 
tentativi di sucidio sono elencati quali potenziali effetti avversi, in particolare durante 
il trattamento con alcuni prodotti contenenti metilfendidato (quali il Concerta - 
Janssen-Cilag, Belgium), quindi il loro uso è controindicato in pazienti con una storia 
di depressione e pensieri suicidi.21 Nervosismo e insonnia sono le reazioni avverse più 
comuni segnalate con il metilfenidato, anche se di solito vengono controllati attraverso 
la riduzione dei dosaggi e l'esclusione del medicinale al pomeriggio o alla sera. 
Possono aver luogo giramenti di testa, sonnolenza, mal di testa e discinesia. Sono 
stati segnalati iperattività, colpi apoplettici, crampi ai muscoli, movimenti coreoatetosi 
ed episodi psicotici, incluse le allucinazioni. Diminuiscono quando il metilfendiato viene 
assunto in modo discontinuo. La Food and Drug Administration americana ha riportato 
sei casi di danni al fegato in adolescenti e adulti che sono stati trattati con 
atomoxetina per diversi mesi.22 Le etichette avvertono che gravi danni al fegato 
possono progredire in insufficienza epatica, causando la morte o la necessità di un 
trapianto di fegato in una piccola percentuale di persone che hanno assunto 
atomoxetina. L'avvertimento indica anche che l'assunzione di medicinali dovrebbe 
essere discontinua nei bambini che sviluppano un ingiallimento della pelle o uno 
sbiancamento degli occhi (itterizia) o un'evidenza scientifica di danni al fegato. Sono 
stati segnalati rari casi di reazioni ipersensibili e disfunzioni epatiche nel caso di 
esposizione al metilfenidato. Studi a lungo termine e su larga scala sul monitoraggio 
sulla sicurezza nei giovani sono necessari per informare il personale clinico sui profili 
di sicurezza dei vari composti. Questa informativa è richiesta sia per valutare 
esaurientemente il profilo rischi-benefici dei singoli medicinali psicotropi, sia per 
definire algoritmi di trattamento più individualizzati, in particolare, per i pazienti ad 
alto rischio per lo sviluppo di effetti avversi più gravi. Fino adesso in Europa, non è 
stata effettuata alcuna indagine nazionale sulla ‘malattia’. I dati disponibili provengono 
dai centri di farmacovigilanza o dalle compagnie farmaceutiche. Il risultato delle 
strategie di monitoraggio derivato dallo studio in questione dovrebbe massimizzare 
l'efficacia e minimazzare i risultati contrari in quei bambini vulnerabili che hanno 
bisgono di un trattamento farmacologico. 
 
Metodi 
In Italia la prescrizione di metilfenidato e atomoxetina richiede una seria valutazione 
diagnostica prima del trattamento, e un monitoraggio sistematico durante il 
trattamento stesso. 
Un appropriato Registro nazionale, compilato dai centri locali di consultazione, è 
d'obbligo.23 I dati raccolti per ogni bambino vengono analizzati periodicamente e i 
risultati riportati e discussi con tutti i partecipanti in un network nazionale. Le autorità 
sanitarie regionali sono responsabili dell'accreditamento dei centri di consultazione 
negli ospedali regionali, che sono collegati con i centri di igiene mentale (CIM) per 
bambini e adolescenti situati nelle comunità locali. Il centro di consultazione è 
responsabile della conferma della diagnosi in accordo con il Manuale Statistico e 
Diagnostico dei Disordini Mentali, criteri della quarta edizione, e della verifica 
dell'appropriatezza del piano terapeutico stabilito dal CIM. Il centro di consultazione 
assicura l'interfaccia tra il pediatra di famiglia e il CIM e garantisce sia la visita mensile 
e il rinnovo della prescrizione dei medicinali sia la terapia di sviluppo portata avanti 
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dal CIM. Quindi, il Registro Italiano rappresenta uno strumento distintivo, una 
esperienza unica nel contesto internazionale, per assicurare un uso responsabile e 
sicuro dei medicinali nei bambini affetti da ADHD. 
Per valutare la sicurezza del trattamento farmacologico per l'ADHD nella popolazione 
pediatrica italiana, sono stati analizzati dati dei registri raccolti nel registro nazionale e 
di seguito ne riportiamo i risultati. 
 
Risultati 
Dopo 30 mesi, sono stati iscritti nel Registro Italiano 1424 bambini affetti da ADHD 
che hanno ricevuto metilfenidato o atomoxetina. L'età media della popolazione è stata 
di 10,8 anni (intervallo 6–18 anni): 1261 maschi (88.6%), 163 femmine(11.4%). Alla 
maggior parte dei bambini (1187, 83,3%) è stata diagnosticata ADHD combinata 
(disattenzione e iperattività), 166 (11,7%) disattenzione e 71 (5,0%) iperattività. 
L'atomoxetina è stato il medicinale assunto da 781 (54,8%) bambini e adolescenti, a 
643 (45,2%) è stato prescritto metilfenidato. La dose media è stata di 18,5 mg al 
giorno per il metilfenidato e 38,7 mg al giorno per l'atomoxetina.  
Sessantatré pazienti hanno provato seri eventi avversi (Tabella 1), 52 riceventi 
atomoxetina e 11 il metilfenidato; 49 (77,8%) di questi bambini hanno interrotto il 
trattamento. Quattordici bambini con un ECG regolare prima del trattamento hanno 
mostrato ECG anormali al controllo dopo circa sei mesi di trattamento. Otto di questi 
bambini hanno ricevuto atomoxetina e sei hanno ricevuto metilfenidato.  
Ci sono stati casi di pensieri suicidi e tutti questi sono avvenuti nei bambini che hanno 
assunto atomoxetina. Con l'uso dell'atomoxetina sono stati associati anche quattro 
casi di iperbilirubinemia procurati da tossicità epatica, sette casi di disturbi 
gastrointestinali, cinque casi di disturbi psichiatrici e cinque casi di cambio della 
personalità. Una ragazza ha sviluppato una vescica neurologica con difficoltà di 
minzione ed è stata ricoverata. Sono stati segnalati casi di afasia, tic, alopecia e 
ipotensione nei bambini che hanno assunto metilfenidato. 
Sono stati valutati il rischio cardiovascolare e l'ECG prima dell'inizio del trattamento 
farmacologico e successivamente ogni 6 mesi. 
Il tasso di serie reazioni avverse di qualsiasi tipo è più alto in chi ha ricevuto 
atomoxetina, 52 su 781 (6,6%), rispetto a chi ha assunto metilfenidato, 11 su 643 
(1,7%). Il rischio relativo per reazioni avverse è 3,57 [intervallo di confidenza (CI) del 
95% 1,92–6,64] per l'atomoxetina rispetto al metilfenidato. Il rapporto di probabilità 
di interruzione del trattamento nei pazienti che hanno assunto atomoxetina rispetto a 
quelli che hanno assunto metilfenidato è 2,10 (95% CI 1,54–2,85). Gli affetti avversi 
comuni sono più frequenti nei bambini che hanno assunto atomoxetina (734 pazienti) 
rispetto a quelli che assumono metilfenidato (445 pazienti). I risultati sono mostrati 
nelle Tabelle 1 e 2. Non tutte le reazioni avverse riscontrate sono segnalate nel 
sommario delle caratteristiche del prodotto dell'atomoxetina e del metilfenidato. 
Nel database inglese Yellow Card dei rapporti sulle reazioni avverse spontanee, il 63% 
dei rapporti per l'atomoxetina e il 42% dei rapporti sul metilfenidato ricadono nella 
classificazione sistemica organica dei disturbi psichiatrici, disturbi del sistema nervoso 
e disturbi gastrointestinali.24,25 

 
Conclusioni 
Si ritiene che il trattamento multimodale sia la miglior pratica per gestire l'ADHD. La 
comunità scientifica ha raggiunto un ampio accordo su questo argomento. 
Ciononostante, le medicine prescritte in Italia per il trattamento multimodale hanno 
mostrato diversi problemi connessi al profilo rischi-benefici. In particolare, 
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l'atomoxetina è associata a importanti reazioni sistemiche di tipo neurologico, 
psichiatrico, gastrointestinale, cardiaco ed epatico. Sebbene nessuna medicina possa 
essere ben tollerata, è necessario un controllo sistematico per valutare la sicurezza del 
trattamento medicinale nei bambini affetti da ADHD. I risultati che riportiamo 
provengono da un archivio, non da una sperimentazione randomizzata. È quindi 
impossibile escludere potenziali errori nell'assegnazione dei trattamenti. Inoltre, non 
possiamo calcolare dai dati il tempo persona a rischio per ogni gruppo. I nostri 
risultati quindi dovrebbero essere presi con cautela. 
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