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Kiisimus: Kas ATH diagnoosiga lastel ja noorukitel kasutada esmavaliku ravimina mettilifenidaati véi muud ravimit parema ravitulemuse saamiseks?
Kas ATH diagnoosiga lastel ja noorukitel kasutada teise ja kolmanda valiku ravimina metiiilfenidaati voi muud ravimit parema ravitulemuse saamiseks?
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ATH-RS-IV lldskoori muutus algtasemest 4. nadalani oli kdigis lisdeksamfetamiini
annustamisriihmades oluliselt suurem (p<0,0001) vérreldes platseeboga (30 mg, -16.38; 50
mg, -18.10; 70 mg, -16.47; platseebo, -2.78). K&igil ajahetkedel oli ATH-RS-IV (ildskoori
paranemine (ehk langus) kdigis lisdeksamfetamiini rihmades oluliselt suurem. 3. ja 4. nadalal
oli Conners 3 tahelepanematuse + hiiperaktiivsuse/impulsiivsuse algtaseme skoori paranemine
oluliselt suurem (p <= 0,0082) kdigi lisdeksamfetamiini annuste puhul vérreldes platseeboga. 4.
nadalal oli lisdeksamfetamiiniga ravitud patsientide osakaal "palju arenenud" véi "vaga palju
arenenud" 61-71% CGl-i skaalal (p <= 0,0019) ja 56-65% PGA skaalal (p <= 0,0170).
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76st patsiendist 45 tekkis lisdeksamfetamiiniga ravides 119 ravimi kasutamisest tingitud
kérvaltoimet, sealhulgas 13 patsienti lisdeksamfetamiin 30 mg riihmas (34 juhtumit), 18
patsienti 50 mg riihmas (53 juhtumit) ja 14 patsienti 70 mg riihmas (32 juhtumit).
Platseeboriihmas esines kdrvaltoimeid 8 inimesel (17 kdrvaltoimet). Ei esinenud Uihtegi surma,
t0sist ega véga tosist kdrvaltoimet. Neljal patsiendil esines 5 mdddukat kdrvaltoimet: gripp
(platseebo), sddgiisu vahenemine (LDX 30 mg), kehakaalu langus (lisdeksamfetamiin 30 mg),
kéeluumurd (lisdeksamfetamiin 50 mg) ja unetus (lisdeksamfetamiin 70 mg). Kdrvaltoimete
tottu thel patsiendil lisdeksamfetamiin 50 mg riihmas (kerge unetus ja peavalu) ja kaks
patsienti lisdeksamfetamiin 70 mg riihmas (kerge iiveldus, n = 1; mdddukas unetus, n =
1).Levinumad kdrvaltoimed: langenud s6dgiisu (47,4-77,8% lisdeksamfetamiiniga ravitud
patsientidest vs. 0,0% platseebot saanud patsientidest), peavalu (5,0-38,9% vs. 0,0%), esmast
unetust (10,5-27,8% vs. 0,0%) ja nasofariingiiti ( 5,0%-22,2% vs. 21,1%). Uhtegi
nasofarlingiidi juhtu lisdeksamfetamiiniga ravitud patsientidel ei peetud raviga seotuks. Enamik
TEAE-sid tekkis 1 nadala jooksul parast lisdeksamfetamiiniga ravi alustamist: see tdhendab
10/19 patsiendil (52,6%) 30 mg rihmas, 16/18 patsiendil (88,9%) 50 mg riihmas ja 9/20
patsiendil (45,0%) 70 mg riihmas. Rohkem kui 4 n&dalat parast ravi alustamist uusi
kdrvaltoimeid ei taheldatud.
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Uuringu I8pus saavutas 187 (90,8%) last keskmise Idppannuse 1,0 mg/kg/paevas. ATH-RS-C
normaliseerumine/piiriline normaliseerumine saavutati 168 (81,2%) lapse puhul
tahelepanematuse ja/vdi hiiperaktiivsuse-impulsiivsuse alaskaala 12. nadalal ning 31 (15,0%)
last ei reageerinud, mis méaratleti puudumisena normaliseerumisest/piiripealsest
normaliseerumisest (n = 19) vdi ravi katkestamisest kdrvaltoimete t5ttu (n = 12) ja 8 (3,8%) last
langesid jalgimisest vélja. Summaarskooride muutused nadalast 0 kuni 12. nadalani néitasid
arstide, vanemate ja Spetajate hinnangul tahelepanematuse stimptomite ja hiiperaktiivsus-
impulsiivsuse stimptomite raskuse keskmist olulist vdhenemist ja mdju suurust 0,3-2,7.
Kaitumisprobleemide véhenemine oli statistiliselt oluline vanemate hinnangutes (p < 0,001),
kuid mitte Gpetajate hinnangutes (p = 0,293). Arsti poolt hinnatud ADHD-RS-C alamskaala
skooride keskmine véhenemine nadalast 0 kuni 12 oli 52,0% téhelepanematuse ja 56,0%
hiiperaktiivsuse-impulsiivsuse puhul ning keskmine protsentuaalne vdhenemine vanemate
hinnangul ADHD-RS-P alamskaalad olid 48,1% tahelepanematuse, 45,0% hiiperaktiivsuse-
impulsiivsuse ja 50,7% kaitumisprobleemide osas. Parast 12-nédalast ravi paranes patsientide
igapéevane ja sotsiaalne toimimine WFIRS-P puhul, mis néitas kéigi kuue alamskaala
stimptomite olulist vdhenemist nadalast 0 kuni 12. nadalani. WFIRS-P keskmised alamskaala
indeksi skoorid nadalal 0 ja 12 oli vaiksem-vdrdne 1, mis tdhendab, et iildine funktsioneerimise
tase oli igas domeenis kergelt méjutatud (indeksi skoori vahemik 0-3). Suurimad keskmised
vahenemised WFIRS-P-s olid kooli alamskaalal ja sotsiaalse elu alaskaalal, mille keskmine
véhenemine oli vastavalt 0,4 (SD 0,4) ja 0,4 (SD 0,5) ning véikseim keskmine vahenemine
alamskaaladel oli igapaevaelus. alamskaala ja riskik&itumise alamskaala keskmise
véhenemisega 0,1 (SD 0,4) ja 0,1 (SD 0,2). K&ik vahenemised olid statistiliselt olulised ja
nende mdju suurus oli vahemikus 0,2 kuni 1,6.
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randomiseeritud suurik véike suurt suurm puudub 24. nadalal seostati metiililfenidaati koolis hakkama saamise paranemisega (lapsevanema @O OO KRIITILINE
uuringud aruanne: Cohen d = -0,82; enesearuanne: Coheni d = -0,66) ja eakaaslaste suhetega N
(lapsevanema aruanne: Cohen d = -0,50; enesearuanne: Cohen d = -0,25). Vaga madal
Atomoksetiin - efektiivsus
13 randomiseeritud suurik vaike suur! suurm puudub Atomoksetiini seostati koolis hakkama saamise (lapsevanema aruanne: Cohen d = -0,62; @O OO KRIITILINE
uuringud enesearuanne: Cohen d = -0,34) ja eakaaslaste suhete paranemisega ( lapsevanema aruanne: =
Cohen d = -0,33; enesearuanne: Cohen d = - 0,65). Véga madal
Amfetamiinid (lisdek fetamiindimesiilaat) - efektiivsus
824 randomiseeritud suurnerq vaiker suurs véike puudub ATH péhistimptomeid lastel ja noorukitel, hindasid klinitsistid 12. n&dalale lahimal ajahetkel, @@O O KRIITILINE
uuringud leiti, et kdik ravimid, mis olid kaasatud, olid efektiivsemad, kui platseebo: SMD (standardized
mean difference e standardiseeritud keskmine erinevus) amfetamiinide puhul -1,02, 95% CI - Madal
1,19 -(-)0,85.
Atomoksetiin - efektiivsus
824 randomiseeritud suurnerq vaike suurs véike puudub ATH pdhistimptomeid lastel ja noorukitel hindasid klinitsistid 12. nadalale lahimal ajahetkel, @@O O KRIITILINE
uuringud leiti, et kdik ravimid, mis olid kaasatud, olid efektiivsemad, kui platseebo: SMD (standardized
mean difference e standardiseeritud keskmine erinevus) atomoksetiini puhul -0,56, 95% Cl - Madal
0,66-(-)0,45.
Metiiiilfenidaat - efektiivsus
824 randomiseeritud suurnerq vaike suurs véike puudub ATH péhistimptomeid lastel ja noorukitel hindasid klinitsistid 12. nadalale I&himal ajahetkel, @@OO KRIITILINE
uuringud leiti, et kdik ravimid, mis olid kaasatud, olid efektiivsemad, kui platseebo: SMD (standardized
mean difference e standardiseeritud keskmine erinevus) metiililfenidaadi puhul -0,78, 95% Cl - Madal
0,93-(-)0,62. Opetajate hinnangutel pohinevate olemasolevate vérdluste puhul leiti, et
metiiiifenidaat oli platseebost tdhusamam (vdrreldes teiste ravimitega) (SMD -0,82, 95% Cl -
1,16-0,48).
Metiiiilfenidaat - moju kasvule
145 jalgimisuuringud suurtuvw suurx suury véike puudub Metiililfenidaati seostati pusiva statistiliselt olulise erinevusega pikkusele (SMD = 0,27, 95% CI @O OO KRIITILINE
0,16-0,38, p < 0,0001) Z-skooride osas.Metiliilfenidaadil on oluline méju kasvule 24-30 kuu >
jooksul. Vaga madal
Metiiilfenidaat - moju kaalule
185 jalgimisuuringud suurtuvz suuraa suury vaike puudub Metiililfenidaati seostati piisiva statistiliselt olulise erinevusega kaalule (SMD = 0,33, 95% Cl @O OO KRIITILINE
0,22-0,44, p < 0,0001) Z-skooride osas. Metiiiilfenidaadil on oluline méju kaalule esimese 12 -
kuu jooksul. Vaga madal
Metiiiilfenidaat vs klonidiin - efektiivsus
1608 randomiseeritud suurabac suurad suurze suure puudub ATH ravimite efektiivsus, kus kdiki ravimeid vorreldakse metiiiilfenidaadiga. Tulemused @O OO KRIITILINE
uuringud esitatud OR ($ansside suhtena ja 95% usaldusvahemikega, * p < 0.05 p.) Kui OR < 1, siis on -
metiiiilfenidaat eelistatud ehk metiiiilfenidaadi kasutamisel esines rohkem ravivastust. Véga madal
Metiililfenidaat vs klonidiin: 0.75 (0.36- 1.58)
Metiiiilfenidaat vs amfetamiinid - efektiivsus
1608 randomiseeritud suurebac suurad suure suure puudub ATH ravimite efektiivsus, kus kdiki ravimeid vorreldakse metiiiilfenidaadiga. Tulemused @O OO KRIITILINE
uuringud esitatud OR ($ansside suhtena ja 95% usaldusvahemikega, * p < 0.05 p.) Kui OR < 1, siis on >
metiiiifenidaat eelistatud ehk metiidilfenidaadi kasutamisel esines rohkem ravivastust. Véga madal
Metiilfenidaat vs amfetamiinid: 1.42 (0.92- 2.20),
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1608 randomiseeritud suurabac suurad suurae suure puudub ATH ravimite efektiivsus, kus kéiki ravimeid vorreldakse metiililfenidaadiga. Tulemused @O OO KRIITILINE
uuringud esitatud OR ($ansside suhtena ja 95% usaldusvahemikega, * p < 0.05 p.) Kui OR < 1, siis on >
metiiiiifenidaat eelistatud ehk metiiilfenidaadi kasutamisel esines rohkem ravivastust. Véaga madal
Metiilfenidaat vs atomoksetiin: 0.69 (0.52— 0.92)*
Metiiiilfenidaat vs guanfatsiin - efektiivsus
1608 randomiseeritud suurabac suurad suurae suure puudub ATH ravimite efektiivsus, kus kéiki ravimeid vorreldakse metiililfenidaadiga. Tulemused @O OO KRIITILINE
uuringud esitatud OR ($ansside suhtena ja 95% usaldusvahemikega, * p < 0.05 p.) Kui OR < 1, siis on N
metuiiifenidaat eelistatud ehk mettiiilfenidaadi kasutamisel esines rohkem ravivastust. Véaga madal
Metiililfenidaat vs guanfatsiin: 0.62 (0.40- 0.98)*
Metiiiilfenidaat vs amf iinid (nt lisdek iindimesiilaat, deksamfetamiin) - kdrvaltoimed
1908 randomiseeritud suurebac suurad suuree suure puudub ATH ravimite kérvaltoimed, kus kdiki ravimeid vorreldakse metiiilfenidaadiga. Tulemused @O OO KRIITILINE
uuringud esitatud OR ($ansside suhtena ja 95% usaldusvahemikega, * p < 0.05 p.) Kui OR > 1, siis on -
metiiiilfenidaat eelistatud ehk metiiilfenidaadi kasutamisel esines vahem korvaltoimeid. Véga madal
Metiililfenidaat vs amfetamiinid: 1.15 (0.20- 6.72)
Metiiiilfenidaat vs klonidiin - kérvaltoimed
1608 randomiseeritud suurabac suurad suurae suure puudub ATH ravimite kérvaltoimed, kus koiki ravimeid vorreldakse metiitilfenidaadiga. Tulemused @O OO KRIITILINE
uuringud esitatud OR (8ansside suhtena ja 95% usaldusvahemikega, * p < 0.05 p.) Kui OR > 1, siis on ~
metiiiilfenidaat eelistatud ehk metiiilfenidaadi kasutamisel esines vihem karvaltoimeid. Véga madal
Metiiiilfenidaat vs klonidiin anoreksia: 0.90 (0.28- 2.82); insomnia: 1.20 (0.43- 3.95);
unehéired (tdpsustamata): 0.21 (0.02- 1.05);
Metiiiilfenidaat vs atomoksetiin - korvaltoimed
1908 randomiseeritud suurebac suurad suuree suure puudub ATH ravimite kérvaltoimed, kus kdiki ravimeid vorreldakse metililfenidaadiga. Tulemused @O OO KRIITILINE
uuringud esitatud OR ($ansside suhtena ja 95% usaldusvahemikega, * p < 0.05 p.) Kui OR > 1, siis on >
metiiiilfenidaat eelistatud ehk metiiilfenidaadi kasutamisel esines vihem kdrvaltoimeid. Vaga madal
Metiiiilfenidaat vs atomoksetiin: 1.15 (0.40- 3.50).
Metiiiilfenidaat vs guanfatsiin - kdrvaltoimed
1908 randomiseeritud suurabac suurad suuree suure puudub ATH ravimite kdrvaltoimed, kus kdiki ravimeid vérreldakse mettiilfenidaadiga. Tulemused @O OO KRIITILINE
uuringud esitatud OR ($ansside suhtena ja 95% usaldusvahemikega, * p < 0.05 p.) Kui OR > 1, siis on -
metiiiiifenidaat eelistatud ehk metiiilfenidaadi kasutamisel esines vahem korvaltoimeid. Véga madal
Metiiiilfenidaat vs guanfatsiin: 1.45 (0.35- 7.20)
Metiiiilfenidaat vs platseebo - ravimi efekt
408 randomiseeritud suurabac suurad suuree suure puudub Metiililfenidaat vs plasteebo OR=5.26 95% Cl (4.09-6.82) @O OO KRIITILINE
uuringud
g Vaga madal
Amfetamiin vs platseebo - ravimi efekt
96 randomiseeritud suurebac suurad suure suure puudub Amfetamiin vs platseebo OR=7.45 95% CI (5.10-11.09) @O OO KRIITILINE
uuringud
) Vaga madal
Atomoksetiin vs platseebo - ravimi efekt
278 randomiseeritud suurebac suurad suure suure puudub Atomoksetiin vs platseebo OR= 3.63 95% CI (2.81-4.73) @O OO KRIITILINE
uuringud
9 Vaga madal

Guanfatsiin vs platseebo - ravimi efekt
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Vordlusesse kaasati vaid (ks 30 uuritavaga modalfiniili uuring. Erinevate ravimite vdrdluses
leiti, et liseksamfetamiin, metiiilfenidaat ning amfetamiinisoolade segu pdhjustavad vahem
isutust vorreldes modalfiniiliga: OR-d vastavalt 0,09 (0,01-0,49), 0,19 (0,04-0,92), 0,13 (0,02-

0,69). Ulejaanud ravimitega (ATX, BSP, DEX, EDX, GXR) olulist erinevust ei leitud.

Vaga madal

randomiseeritud suurabac suurad suurae suure puudub Guanfatsiin vs platseebo OR= 3.29 95% Cl(2.27-4.82) @O OO KRIITILINE
uuringud
9 Vaga madal
Atomoksetiin vs metiiiilfenidaat - ravivastus
117 randomiseeritud suure suurag suurah véike puudub Meta-analliiis kus vérreldi atomoksetiini ja metiiiifenidaadi efektiivsust ja ohutust. @O OO KRIITILINE
uuringud Metiiiilfenidaat vorreldes atomoksetiiniga néitas paremat ravivastust: RR = 1.14, 95% CI (1. 09, >
1.20) Vaga madal
Atomoksetiin vs metiiiilfenidaat - vah d taheleg t
117 randomiseeritud suurat suura suuran véike puudub Meta-analiitis kus vorreldi atomoksetiini ja metiiilfenidaadi efektiivsust ja ohutust. @O OO KRIITILINE
uuringud Metuiilfenidaat vorreldes atomoksetiiniga néitas vahenenud tahelepanematust: (SMD = -0.13, -
95% CI (-0.25..-0.01) Véga madal
Atomoksetiin vs metiiiilfenidaat - korvaltoimed
117 randomiseeritud suuraf suura suuran véike puudub Meta-anallitis kus vorreldi atomoksetiini ja metiiilfenidaadi efektiivsust ja ohutust. @O OO KRIITILINE
uuringud Metiililfenidaat vorreldes atomoksetiiniga néitas vaiksemat riski kdrvaltoimetele: uimasus: RR = -
0,17, 95% CI (0,11, 0,26), iiveldus: RR = 0,49, 95% CI (0,29, 0,85), oksendamine: RR = 0,41, Véga madal
95% Cl (0,27-0,63)
Metiiiilfenidaat vs modafiniil - efektiivsus (jalgimisperiood vahemalt 3 nadalat)
1908 randomiseeritud suurabac suuradai suurae suure puudub ATH ravimite efektiivsuse vorgutiku metaanaliitis, kus kaiki ravimeid vérreldakse @O OO KRIITILINE
uuringud metiiiifenidaadiga. Metiilifenidaat vs modalfiniil, ei ole statistiliselt olulist erinevust: OR = 1,05 -
(95% C10,56-2,00). Véga madal
El
Modeafiniil vs platseebo - efektiivsus (jarelkontroll: keskmine 12 nadalat)
824 randomiseeritud suurnerq suurak suurs suure puudub Vérgustiku metaanaliilisis hinnati ATH pdhisiimptomide keskmist muutust. Klinitsistide @O OO KRIITILINE
uuringud hinnangute tulemusel oli modafiliin efektiivsem vérreldes platseeboga: SMD = -0,62 (95% Cl - -
0,84...0,41). Gpetajate hinnangute tulemusel oli SMD -0,76 (95% CI -1,15...-0,37). Véga madal
al
Amfetamiinid vs modafiniil - efektiivsus (jarelkontroll: keskmine 12 nédalat)
82¢ randomiseeritud suurnerq vaga suura suurs véike puudub Uks iihele (head-to-head) analiisis leiti, et klinitsistide hinnangute tulemuste p&hjal olid @O OO KRIITILINE
uuringud amfetamiinid efektiivsemad kui modafiniil: SMD -0,39 (95% CI -0,67...-0,12) >
a Vaga madal
Modafiniil vs platseebo - efektiivsus
56 randomiseeritud | véga suurbacam suuradai suuree véga suurane puudub Modeafiniil vs platseebo OR = 5,51 (3,04-10,32) @O OO KRIITILINE
uuringud
g Vaga madal
Modalfiniil - kérvaltoimed (vdhenenud isu) (jarelkontroll: keskmine 7 nédalat)
48820 randomiseeritud suurz suurai suura suuran puudub Vorgustiku metaanaliilis, kuhu kaasati kokku 48 juhuslikustatud kontrolluuringut ja 4169 @O OO KRIITILINE
uuringud uuritavat. Vorgustiku metaanaliilis, kuhu kaasati 48 juhuslikustatud kontrolluuringut.

Modalfiniil - kérvaltoimed (unetus) (jarelkontroll: keskmine 7 nadalat)
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48820 randomiseeritud suure suura suura suuran puudub Vargustiku metaanallids, kuhu kaasati kokku 48 juhuslikustatud kontrolluuringut ja 4169 @O OO KRIITILINE
uuringud uuritavat. Vordlusesse kaasati vaid (iks 30 uuritavaga modalfiniili uuring. Erinevaid ravimite N
vérdluses leiti, et amfetamiinisoolade segu ja listeksamfetamiin pShjustvad vahem insomniat Vaga madal
\_/‘c')rreldes modalfiniiliga: OR vastavalt 0,12 (Crl 95% 0,01-0,89) ja 0,10 (Crl 95% 0,01-0,76).
Ulejaanud ravimitega ei leitud olulist seost.
Modeafiniil vs platseebo - kdrvaltoimed (taluvus)
82¢ randomiseeritud suurnerq suur suurs suure puudub Ravimi kdrvaltoimete taluvuse osas ei olnud modafiniili ja platseebo vahel statistiliselt olulist @O OO KRIITILINE
uuringud erinevust, SMD = 1,34 (95% Cl 0,57-3,18) >
al Véaga madal
Bupropioon vs platseebo - efektiivsus (jarelkontroll: keskmine 12 nidalat)
824 randomiseeritud suurnopa suurai suurs Vvéga suure puudub Vorgustiku metaanaliilisis hinnati ATH pdhisiimptomide keskmist muutust. Klinitsistide @O OO KRIITILINE
uuringud hinnangute tulemusel oli bupropioon efektiivsem vdrreldes platseeboga: SMD = -0,96 (95% Cl - -
1,69...-0,22). Opetajate hinnangute tulemusel ei olnud olulist erinevust buprobiooni ja platseebo Véga madal
vordluses, SMD = -0,32 (95% Cl -1,07...0,43).
al
Bupropioon vs platseebo - kdrvaltoimed (taluvus)
824 randomiseeritud suurnopa suurai suurs Vvéga suure puudub Ravimi kdrvaltoimete taluvuse osas ei olnud bupropiooni ja platseebo vahel statistiliselt olulist @O OO KRIITILINE
uuringud erinevust, SMD = 1,51 (95% Cl 0,17-13,27) -
al Véaga madal
Metiiiilfenidaat vs bupropioon- efektiivsus (jélgimisperiood vahemalt 3 nadalat)
1908 randomiseeritud suurabac suuradai suurae suure puudub ATH ravimite efektiivsuse vorgutiku metaanaliitis, kus kaiki ravimeid vérreldakse @O OO KRIITILINE
uuringud metiiiifenidaadiga. Mettillfenidaat vs bupropioon, ei ole statistiliselt olulist erinevust: OR = N
0,46 (0.09-2.21). Véga madal
Klonidiin vs platseebo - ravimi efekt
46 randomiseeritud suurabac suurad suuree suure puudub Klonidiin vs platseebo OR=3.96 95% Cl (1.89-8.41) @O OO KRIITILINE
uuringud
9 Véaga madal
Klonidiin vs platseebo - efektiivsus
20ar randomiseeritud suuras suurai suurat suure puudub ADHD-RS muutus: MD = 8,10 (95% Cl 4,47-11,73). Vérgustiku metaanaliiisis oluline seos @O OO KRIITILINE
uuringud kadus. N
au Véaga madal
Klonidiin vs platseebo - efektiivsus (jarelkontroll: 5 nadalat)
110 randomiseeritud suurav véike suuraw véike puudub 236 ATH diagnoosiga patsienti vanuses 6-17 aastat jagati kolme riihma: platseebo (n = 76), @@O O KRIITILINE
uuringud pikatoim. klonidiin 0,2 mg/p (n = 76), pikatoim. klonidiin 0,4 mg/p (n = 78). Peamine

tulemusnéitaja oli ATH siimptomide vahenemine (ADHD-RS-IV skoori keskmine muutus).
Mélemas raviriihmas oli keskmine ADHD-RS-IV muutus statistiliselt oluline kiki
analliisimeetodeid kasutades (5. nadalal vorreldes algatsemega): 1) LOCF meetodi jargi 0,2
mg/p riihmas -15,6 (SD 12,96), 0,4 mg/p riihmas -16,5 (SD 13,54), p < 0,0001; 2) OC meetodi
jargi 0,2 mg/p riihmas -16,5 (SD 12,8), 0,4 mg/p riihmas 19,4 (12,75), p < 0,0001; 3) MMRM
meetodi jargi 0,2 mg/p rihmas -16,5, 0,4 mg/p rihmas -19,4, p = 0,0002.

axay,az

Madal

Klonidiin vs platseebi - efektiivsus (jarelkontroll: 5 nddalat)




Toéendatuse astme hinnang
Toenduse Toenduse Toenduse foendaeseete
Uuringukavand | Nihke toendosus Muud kaalutlused
[ ELGIE] kaudsus ebatéapsus

randomiseeritud suurav véike suuraw suurba puudub 236 ATH diagnoosiga patsienti vanuses 6-17 aastat jagati kolme riihma: platseebo (n = 76), @O OO KRIITILINE

uuringud pikatoim. klonidiin 0,2 mg/p (n = 76), pikatoim. klonidiin 0,4 mg/p (n = 78). Teisesed
tulemusnéitajad olid hiiperaktiivsuse skaala ja tahelepanematuse (inattention) skaala
keskmised muutused. Hiiperaktiivsuse alaskaala keskmine muutus ja vahemik vastavalt
platseebo, CLON-XR 0,2 mg/p ja CLON-XR 0,4 mg/p: 1) LOCF meetodi jargi - 4,1 (5-27), -7,9
(0-27)*,-8,8 (1-27)* , 2) OC meetodil: -4,5 (5-27), -8,3 (0-27)* , -10,1 (1-27)* .
Tahelepanematuse (inattention) alaskaala vastavalt: 1) LOCF meetodi jérgi -3,4 (1-27), -7,7 (2-
27)*,-1,7 (1-27)* , 2) OC meetodi jargi -3,5 (1-27, -8,2 (2-27)*, -9,3 (1-27)* .

ax,az,bb

Vaga madal

Klonidiin vs platseebo - korvaltoimed (jérelkontroll: 5 nadalat)

110 randomiseeritud suurav véike suuraw véike puudub Pikatoim. klonidiini saanutest raporteerisid kérvaltoimeid 83% ja platseeboriihmas 72%. @@O O KRIITILINE

uuringud Platseeboriihmast langesid kdrvaltoime tdttu vélja 1%, klonidiini 0,2 mg/p riihmast 7% ning
klonidiini 0,4 mg/p 19%. Valjalangemise peamised pohjused olid unisus (somnolence) (0%, 4%
ja 6% vastavalt platseebo, CLON-XR 0,2 mg/p ja CLON-XR 0,4 mg/p riihmas) ja vasimus (0%,
3%, 5% vastavalt platseebo, CLON-XR 0,2-mg/p ja CLON-XR 0,4 mg/p).

Madal

Klonidiin vs platseebo - korvaltoimed

30be randomiseeritud suuras suura suurat suurbd puudub Uuringust valjalangemine: kéigil pohjustel: OR = 0,65 (95% Cl 0,43-0,97); efekti puudumise @ O O O KRIITILINE

uuringud tottu: OR = 0,37 (0,20-0,66); Klonidiini ja platseebo vahel ei olnud olulist erinevust jargmiste
tulemusnéitajate puhul: uuringust véljalangemine kdrvaltoimete tottu, iiveldus, kéhuvalu,
vasimus. Vorgustiku metaanaliilisis leiti samuti oluline seos valjalangemise (kdigil pohjustel)
osas: OR = 0,52 (95% Crl 0,27-0,96) ja efekti puudumise osas: OR = 0,29 (95% Crl 0,13-
0,65).

be

Vaga madal

Cl: usaldusintervall

Selgitused

a. Uuringu kestvus liihike (4 nadalat)

b. Uhelgi lisdeksamfetamiiniga ravi saanud patsiendil ei olnud ATH valdavalt hiiperaktiivset/impulsiivset alatiitipi

¢. Uuringu kestus liihike, kisitav (ldistatavus pikaajalisele ravile.

d. Valim véike. Algsest 103 patsiendist osutus valituks 76.

e. Lai usaldusvahemik

f. Kontrolltingimuste puudumine

g. Ei pimendatud metiilifenidaadi annuse suhtes, sest annust tiitriti individuaalselt tuginedes iganédalastele mdjudele lapsele ja kdrvaltoimete hinnangutele. Seetéttu ei saa lihitoimelise mettillfenidaadiga ravist tingitud ATH pdhisimptomite ja kdrvaltoimete simptomite vdhenemist
eristada ATH loomulikust kulgemisest regressiooniga keskmise poole ja Kliinilise uurijaga sagedase kokkupuute majust.

h. Lihike uuringu kestvus (12 nédalat).

i. Valimis 7-12 aastased lapsed

j- Kuna mettilfenidaat on Taiwanis kontrollitud ravim, ei saadud labi viia topeltpimedat platseebokontrolliga uuringut kliinilise uuringuna.

k. Pole teada, kas koolis hakkama saamist ja eakaaslaste suhete paranemist véib seostada platseeboefektiga.

|. Patsiendid vanusevahemikus 7-16 aastat, diagnoos DSM-IV-| pShinev, uuringus osalemise valistasid kaasuvad psiihhiaatrilised seisundid.

m. Usaldusvahemik puudub

n. Peab hindama (iksikuuringute ja GRADE kvaliteedihinnangute kallutatuse riski. Pérast téiendava avaldamata teabe kogumist ebaselgete uuringute koguarv kdikide uuringute arvust 35,2%.

o. Plaaniti teha analliiise tulemuste kohta, mis olid kdige I&hemal 12. nadalale, 26. n&dalale ja 52. nadalale, kuid 26. nédala ja 52. nddala kohta oli vahe andmeid ning analiiiisid nendel ajahetkedel ei olnud seetdttu vdimalikud. Seega vdivad uurijate leiud anda teavet ainult ATH
luhiajalise ravi kohta. Veelgi enam, andmete nappuse téttu ei saadud kdiki kavandatud tundlikkusanaliilise korralikult I&bi viia.

p. Kuigi uurijad Gritasid kaasata kaik kaesoleval hetkel kattesaadavad uuringud, ei saa vélistada, et midagi jai valja. Usna mitmed algselt potensiaalseks peetud uuringud tuli nihke ja I4bipaistvuse sailitamiseks vélja jatta. Enamikes uuringutes vérreldi aktiivset ravimit platseeboga,
ravimeid omavahel vdrdlevate uuringute arv oli tisna véike, nii et sekkumiste vardlev efektiivsus pdhines sageli kaudsetel vérdlustel.

q. Vaheesindatud on nii noorukite kui véiksemate laste valim, kelle metaboolsetest eriparadest tulenevalt véiks tasakaalustatuma esindatuse korral nii efektiivsuse kui taluvuse osas tulemused praegustest erineda.

r. Laste ja noorukite puhul heterogeensuse SD dpetajate hinnatud efektiivsuse puhul 0,335, vanemate hinnatud efektiivsuse puhul 0,188, taluvuse puhul 0,268. "Global inconsistency't" hindav test ei néidanud olulisi erinevusi esmastes tulemusnéitajates.

s. Uuringute kestused liihikesed (maksimum 18 nadalat), pikaajalist efekti ega ohutust ei kajasta. Uuringutes tlekaalukalt lapsed vanuses ca 8-10 a, vaheesindatud on nii noorukite kui véiksemate laste valim.

t. Uks peamisi metodoloogilisi piiranguid metiillfenidaadi méjude analliisimisel kasvule on seotud tulemuste méaratlemisega. Sel pdhjusel kaasati ainult hiljutised uuringud, mis eelistatavalt valjendasid pikkuse, kaalu ja KMI erinevusi standardiseeritud vanuse ja soo jargi normitud Z-
skoori parameetrite kaudu. Tulemuste md&tmise meetodid olid tegelikult probleem varasemate uuringute jaoks, eriti nende puhul, mis avaldati enne 90ndate keskpaika. Enamik neist uuringutest pidas esmaseks tulemuseks absoluutse kaalu ja pikkuse keskmisi, vaid vahesed
kasutasid standardiseeritud kasvugraafikutest arvutatud protsentiilide standardsemaid mddte.

u. Veel Uks oluline metodoloogiline piirang on seotud osalejate vanuse statistilise haldamisega. Kuna pikkus ei muutu vanusega lineaarselt, siis mida laiem on uuritava valimi vanusevahemik, seda haavatavamad on keskmise pikkuse mddtmise otsesed vérdlused valetulemuste
saamiseks. Samuti on oluline mérkida, et kasvu ja eriti pikkust saab kirjeldada kui kuuekuulise perioodilisusega lainelist liikumist. Sellest tulenevalt ollakse dldiselt ndus, et kasvuseisundi hindamisel tehtavate vigade vdimaluse vdhendamiseks on vaja véahemalt 4 pikkuse médtmist
kuuekuulise vahega.

v. Enamikus uuringutes ei olnud kontrollrihma ja nad ei esitanud olulist teavet individuaalsete andmete kohta, sealhulgas véljalangemise ja varasema ravi kohta.

w. Uuringutes kajastuvad iilekaalukalt lapsed keskmise vanusega 10 aastat, noorukite vanusegrupp alaesindatud, samas teismeea kasvuspurt inimese téiskasvanuea 16plikku pikkuskasvu oluliselt mdjutav, tulemused véivad seetdttu olla kallutatud.

x. Heterogeensus 52%



y. Valimis tilekaalukalt esindatud lapsed keskmise vanusega 10 aastat, kisitav tulemuste Glekantavus noorukite ja veelgi enam téiskasvanu eaks saavutatavale pikkuskasvule.

z. Uuringutes kajastuvad iilekaalukalt lapsed keskmise vanusega 10, noorukite vanusegrupp alaesindatud, samas teismeea fiisioloogilised muutused inimese téiskasvanuea kaalu oluliselt mdjutavad, tulemused véivad seetéttu olla kallutatud.

aa. Heterogeensus 44%

ab. Mdned ATH ravmite uuringud véivad olla sellest meta-anallitsist vélja jaanud.

ac. 100 uuringut (52.6%) olid kérge kallutatuse riskiga vahemalt tihe kriteeriumi osas, 85 uuringut (44.7%) olid ebaselge kallutatuse riskiga ja 5 uuringut (2.6%) madala kallutatuse riskiga.

ad. Metaanaliilisi koostajad ise toonud vélja potentsiaalse téenduse ebakdla véimaluse, kuid pole seda tapsustanud. Uuringute kvaliteet olnud kéikuv ning pigem véga madal, véhesed uuringud kajastanud mitmeid soovitud tulemusnaitajaid.

ae. Uuringute jalgimisperioodi pikkus keskmiselt 12 nadalat, mis ei voimalda hinnata pikaajalist maju. Uuritavate keskmine vanus 10 aastat, esindatud lapsed vanuses 3-16 aastat, seega alaesindatud noorukite vanusegrupp. Samuti valistasid ligikaudu neljandik kaasatud uuringutest
uuringus osalemise kaasuvate haiguste korral, mis ei peegelda reaalset kliinilist valimit.

af. Enamik uuringuid olid avatud randomiseeritud kontrollitud uuringud, seega suur kallutatuse risk. Cetini jt (2015) uuringus jagasid nad patsiendid juhuslikult paaritute ja paarisarvude jérgi, mis véib p&hjustada nihet.

ag. Mitmete tulemusnditajate puhul esines oluline heterogeensus tulemustes, mis kokkuvéttes voib kallutada Gldtulemusi.

ah. Liihike jalgimisperiood (maksimaalselt 12 nadalat) ei pruugi vdimaldada teha jareldusi pikaajalise efekti osas. Lisaks alaesindatud nii noorukite kui vaiksemate laste vanusegrupid, mist6ttu nendele vanusegruppidele tulemuste laiendumine kisitav.

ai. Heterogeensuse hinnang puudub

aj. Tulemused esitatud OR ($ansside suhtena ja 95% usaldusvahemikega, * p < 0.05 p.) Kui OR < 1, siis on metiiiilfenidaat eelistatud ehk metuiilfenidaadi kasutamisel esines rohkem ravivastust.

ak. Vaga suur heterogeensus

al. Vorgustiku metaanaliilisi kaasati 82 laste ja noorukite topeltpimendatud juhuslikustatud kontrolluuringut. Ravimi efektiivsuse uuringutes osalesid kokku 10 086 last. Kaasati lapsed vanuses 25 ja <12 ning noored 212 ja <18.

am. Vaikesed valimid. Artikli autorid leiavad, et ei olnud piisavalt otseseid vérdiusi, mille pohjal kindlaid jéreldusit teha.

an. Véike valim

ao. Amiri S et al (2008) Modafinil as a treatment for attention-deficit/ hyperactivity disorder in children and adolescents: a double blind, randomized clinical trial. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 32(1):145-149

ap. Véhe kaasatud uuringuid, vahe vardlusi, mistdttu ei saanud teha kdigi analiilise ja tehtud analiiliside tulemused ei ole tugeva téendatusega.

aq. Uuringute kestus Itihike - keskmiselt 7 n&dalat - mis pikaajalist efekti ega ohutust ei kajasta. Selgusetuks jaab eri vanusegruppide esindatus.

ar. Jain 2011, Kollins 2011

as. Autorite sdnul ei saa valistada publitseerimisnihet.

at. Kirjas vaid, et kaasasid uuringud, mis kestsid vahemalt kolm kuud.

au. Hazell et al, 2003. See RCT uuring. Kasutati tdengoliselt lihitoimelist klonidiini, pt keskmine vanus 9.9, kokku 67 pt (plc grupp 29 + aktiivse ravimi grupp 38).

av. Nooremasse vanuseriihma (6-12 a) kaasatud oluliselt rohkem inimesi.

aw. Ravimit manustati vaid viie nddala jooksul. Annuste suurenamisel ei lahtutud kehakaalust.

ax. Uuritud pikatoimelise klonidiini efektiivsust ja taluvust vérrelduna platseeboga. Pt vanuses 6-17, kokku 236 pt (3 grupis: platseebo ja 2 erineva annusega aktiivse ravimi gruppi), topelt-pime, kokku 8 nadalat (see klonidiini puhul sobiv),

ay. Viidi 1abi USA 13 keskuses aastatel 2007-2008. Uuringu alguses oli 1-2nddalane washout, mille jooksul olemasolevate ravimite kasutamine I6petati. Klonidiini hakati andma doosi suurendades - suurendati annust 0,1 mg/p igal nadalal kuni soovitud annuseni.

az. LOCF meetod: the primary efficacy measurement was change in ADHD-RS-IV total score from baseline to week 5 using a last observation carried forward (LOCF) method to account for discontinuations that occurred sooner than week 5. Sellesse analiisi véeti arvesse enne 5.
nadalat uuringust véljalangejad. OC meetod: as a sensitivity analysis, the analysis of covariance was applied to all patients who completed 5 weeks of treatment (observed case [OC] method). Voeti arvesse vaid need, kes ei langenud 5. nédalaks uuringust valja. MMRM meetod: An
additional sensitivity analysis of change in ADHD-RS-IV total score from baseline to weeks 1 through 5 was conducted post hoc at the request of the U.S. Food and Drug Administration using a mixed model for repeated measures method that included baseline ADHD-RS-IV total
score as a fixed covariate and treatment group, study site, week, and treatment-by-week interaction as fixed factors. Mitmene analitis.

ba. Suured vahemikud, usaldusvahemikke pole esitatud

bb. Teisesed tulemid hélmasid ADHD-RS-IV hyperactivity/impulsivity ja inattention alaskaalasid, the Clinical Global Impression of Severity (CGI-S) scale, Clinical Global Impression of Improvement (CGI-I) scale, Conners Parent Rating Scale-Revised: Long Form (CPRS-R), and
Parent Global Assessment (PGA) scale

be. Jain 2011, Kollins 2011, Hazell and Stuart 2003

bd. Suured standardhélbed

be. Hazell et al, 2003. See RCT uuring. Kasutati tdenéoliselt lihitoimelist klonidiini, pt keskmine vanus 9.9, kokku 67 pt (plc grupp 29 + aktiivse ravimi grupp 38). Kollins et al, 2011. See RCT uuring. Ei ole aru saada, kas liihi vdi pikatoimeline klonidiin. Pt kokku 159 (plc 57 + aktiivne
ravim 102), keskmine vanus 10.4. Jain et al, 2011. Uuritud pikatoimelise klonidiini efektiivsust ja taluvust vérrelduna platseeboga. Pt vanuses 6-17, kokku 236 pt (3 grupis: platseebo ja 2 erineva annusega aktiivse ravimi gruppi), topelt-pime, kokku 8 nadalat (see klonidiini puhul sobiv),
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