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Kiisimus: Kas ATH diagnoosiga taiskasvanutel kasutada esmavaliku ravimina mettilfenidaati vi muud ravimit parema ravitulemuse saamiseks?
Kas ATH diagnoosiga lastel ja noorukitel kasutada teise ja kolmanda valiku ravimina metiiiilfenidaati voi muud ravimit parema ravitulemuse saamiseks?
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patsiendi enda antud hinnang (pidev tunnus) (jarelkontroll: 12-52 nédalat; hinnatud millega:: Conner's ADULT ADHD rating scales )

9 randomiseeritud suurab
uuringud

vaga suure suurd vaike puudub

Artiklisse kaasati kokku 52 uuringut, milles oli 10296 osalejat. Selle tulemusnéitaja
analiilisis kasutati 9 RCD-d, milles oli kokku 1462 osalejat. Tulemuste kokkuvdte: Pideva
tunnusena analiiisimisel ei olnud metiidilfenidaadi iikski ravimvorm (MPH-OROS-STD,
MPH-OROS-HD, MPH-SR-STD, MPH-SR-HD) platseebost tshusam Metaanaliiiisi
(MA): MPH-OROS: SMD (standardized mean difference e standardiseeritud keskmine
erinevus)= -0,38 (95% ClI -0,60- -0,16) MPH-SR: SMD mean difference -0,12 (95% Cl -
0,79, 0,55)

eO00O

Véga madal

KRIITILINE

Metiiiilfenidaat vs platseebo, patsiendi enda antud hinnang (dihhotoomne tunnus) (jarelkontroll: 12-24)

41 randomiseeritud suurab
uuringud

vaga suure suurd suure puudub

Artiklisse kaasati kokku 52 uuringut, milles oli 10296 osalejat. Selle tulemusnéitaja
analiilisis kasutat 4 RCD-d ja kokku osales 322 inimest nendes uuringutes. Tulemuste
kokkuvéte: Ravivastuse dihhotoomsel analiiisil oli vdga oluline siimptomite
vahenemine platseeboga vorrelde kérges doosis MPH-OROS-HD kasutajatel (RR =
2,40; 95% CI 1,10-4,06). Pikendatud vabanemisajaga mettiilfenidaadil standarddoosis
(MPH-SR-STD) ja Pikendatud vabanemisajaga metiiilfenidaadil kdrges doosis (MPH-
SR-HD) olulist erinevust platseebost ei esinenud (vastavalt RR = 0,80; 95% Cl 0,30-1,73
jaRR =0,69; 95% Cl 0,23-1,73). MA: MPH-OROS: RR = 2,43 (95% Cl 1,21- 4,89)
MPH-SR: RR = 0,85 (95% C1 0,61- 1,18)

eO00O

Véga madal

KRIITILINE

Metiiiilfenidaat vs platseebo, klinitsisti hinnang (pidev tunnus) (jérelkontroll: 12-52 nadalat)

151 randomiseeritud suurabf
uuringud

vaga suure suurd suure puudubbe

Artiklisse kaasati kokku 52 uuringut, milles oli 10296 osalejat. Selle tulemusnéitaja
analiitisis kasutati 15 RCT-d, kus oli kokku kaasatud.3365 inimest Tulemuste
kokkuvéte: Vorreldes platseeboga oli simptomite vahenemist rohkem MPH-SR-STD (-
5,7,95% Crl -11,2, -0,3) ja MPH-LD (-10,4; 95% Crl -19,0, -2,1). Vdrreldes platseeboga
ei leitud olulist m&ju MPH-OROS-STD ja MPH-ER-STD. MA-s kdik MPH vormid olid
platseebost efektiivsemad. MPH-OROS SMD = -0,31; 95% Cl -0,55- -0,07 MPH-ER
SMD =-0,61; 95% CI-0,83- -0,38 MPH-SR SMD = -0,89; 95% CI -1,42- -0,35 MPH-other
SMD = -1,66; 95% CI-2,32, -1,01

eO00O

Véga madal

KRIITILINE

Metiiiilfenidaat vs platseebo, klinitsisti hinnang (dihhotoomne tunnus) (jérelkontroll: 12-24 nédalat)

8! randomiseeritud suureh
uuringud

véga suure suurd suure puudubbi

Artiklisse kaasati kokku 52 uuringut, milles oli 10296 osalejat. Selle tulemusnéitaja
analiitisis kasutati 8 RCT-d, kuhu oli 1902 inimest kaasatud. Tulemuste kokkuvéte:
Platseeboga vdrrelduna oluliselt parem ravivastus MPH-LD (RR = 3,57; 95% CI 1,13-
5,44). Teiste metiitilfenidaadi ravimvormide puhul ei esinenud statistiliselt olulist
erinevust platseebost. MA-s statistiliselt olulised erinevused esinesid: MPH-OROS RR =
1,32 (95% Cl 1,03-1,69) MPH-ER RR = 1,44 (95% CI 1,14-1,82) MPH-other RR = 7,20
(95% Cl 1,84-28,19) platseebost ei erinenud MPH-SR RR = 0,83 (95% CI 0,38-1,79)
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Véga madal

KRIITILINE

i enda antud hi

Atomoksetiin vs platseebo

g (pidev tunnus) (jérelkontroll: 12-52 nddalat; hinnatud millega:: Conner's ADULT ADHD rating scales)

9! randomiseeritud suurab véga suure suurd suure tugevalt kahtlustatav
uuringud avaldamise kallutatus®

Artiklisse kaasati kokku 52 uuringut, milles oli 10296 osalejat. Selle tulemusnéitaja
analiiiisis kasutati 9 RCT-d, milles olsales kokku 1462 inimest Tulemuste kokkuvote
atomoksetiin oli oluliselt parem platseebost MD = -5,9 (95% CI -12,6- -0,4) MA oluliselt
téhusam platseebost SMD -0,50 (95% Cl -0,77- -0,22)
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Vaga madal

KRIITILINE

h "

Atomoksetiin vs plat: ), patsiendi enda antud hinnang (dihhotoomne tunnus) (jarelkontroll: 12-24)

41 randomiseeritud suura véga suure suurd suurei tugevalt kahtlustatav
uuringud avaldamise kallutatus®

Artiklisse kaasati kokku 52 uuringut, milles oli 10296 osalejat. Selle tulemusnéitaja
analiitisis kasutati 4 RCT-d, millesse kaasatud 322 inimest Tulemuste kokkuvéate RR =
3,34 (95% Cl 1,88-5,85)MA

®O00O

Véga madal

KRIITILINE

At ho k

tiin vs plat: ), Klinitsisti hinnang (pidev tunnus) (jérelkontroll: 12-52)




Tdendatuse aste
Toenduse Téenduse Toenduse Suhteline Absoluutne
m Uuringukavand | Nihke toendosus Muud kaalutlused metiiiilfenidaati (95% Cl) (95% Cl)

randomiseeritud suuraf vaga suure suure suure tugevalt kahtlustatav Artiklisse kaasati kokku 52 uuringut, milles oli 10296 osalejat. Selle tulemusnéitaja @O OO KRIITILINE
uuringud avaldamise kallutatus® anallidsis kasutati 7 RCT, millsse kaasatud 1100 inimest. Tulemuste kokkuvoéte: >
Oluliselt tshusam platseebost MD = -3,7 (-6,7- -0,9) MA oluliselt tdhusam platseebost Vaga madal
SMD =-0,55 (95% Cl -0,77- -0,33)
Atomoksetiin vs platseebo, klinitsisti hi g (dihhoti tunnus) (jarelkontroll: 12-24 nadalat)
3t randomiseeritud suurah suure suure suure puudub Artiklisse kaasati kokku 52 uuringut, milles oli 10296 osalejat. Selle tulemusnéitaja @O OO KRIITILINE
uuringud analiilisis kasutati 3 RCT-d. Kokku 1336 inimest. Olulist erinevust platseebost ei N
esinenud RR = 1,99 (95% C1 0,96-4,14) MA RR = 1,51 (95% CI 0,96-2,38) Véga madal
Guanfatsiin vs platseebo efektiivsus, klinitsisti poolt hinnatud (pidev tunnus)
1 randomiseeritud suurk vaike suuri vaike puudub Artiklisse kaasati kokku 52 uuringut, milles oli 10296 osalejat. Analiisis 1 RCT, milles 13 @@ OO
uuringud osalejat. Erinevust platseebost téhususes ei olnud MD= -0,6 (95% CI -9,4-8,3) Viadal
ada
Metiiiilfenidaat vs platseebo efektiivsus
112 randomiseeritud suurm véiken suure véike puudub Metiiilfenidaat oli nii Klinitsisti kui ka patsiendi hinnangul platseebost tshusam: Klinitsisti @@OO KRIITILINE
uuringud hinnang SMD = -0,49 (95% CI -0,64- -0,35) Patsiendi hinnang SMD = -0,42 (-95% CI -
0,54--0,30) Madal
Amfetamiinid vs platseebo efektiivsus
52! randomiseeritud suurm véiker suurd véike puudub Amfetamiinid olid nii Klinitsisti kui ka patsiendi hinnangul platseebost @ @ O O KRIITILINE
uuringud tohusamad:Klinitsisti hinnang SMD = -0,79; 95% CI -0,99 -- -0,58 Patsiendi hinnang
SMD = - 0,54; 95% CI -0,79- 0,28 Madal
Atomoksetiin vs platseebo efektiivsus
1121 randomiseeritud suura suurr vaike vaike puudub Atomoksetiin nii klinitsisti kui ka patsiendi hinnangul platseebost tshusam: @ @ O O KRIITILINE
uuringud Klinitsisti hinnang SMD = -0,45 (95% CI -0,58 - -0,32) Patisendi hinnang SMD = -0,38
(95% CI-0,48 - -0,27) Madal
Bupropioon vs platseebo efektiivsus
221 randomiseeritud suura vaike vaike suurs puudub Bupropioon oli Klinitsisti hinnangul tdhusam, kuid patsiendi enda hinnangul mitte Klinitsist @ @ O O KRIITILINE
uuringud hinnang SMD = -0,46 (95% Cl -0,85- -0,07). Patisendi hinnang SMD = -0,30 (95% CI -
0,61-0,01) Madal
Modafiniil vs platseebo efektiivsus
12! randomiseeritud suurd véike véike suurs puudub Modafiniil ei erinenud platseebost ei patsiendi ega Klinitsisti hinnangul Klinitsisti hinnang @ @ O O KRIITILINE
uuringud SMD = 0,16 (95% CI -0,28-0,59) Patisendi hinnang SMD = -0,43 (95% CI -1,38-0,51) Vadal
ada
Amfetamiinid vs platseebo (talutavus), jélgimisperiood: lahim ajahetk 12 nddalale (hinnatud millega:: kdrvaltoimete tottu ravi katkestajate hulk)
62 randomiseeritud suura véike véike vaike puudub Katkestajaid vorreldes platseeboga enam OR = 3,26 (95% Cl 1,64-6,48) @@@ O KRIITILINE
uuringud Keskmine
Atomoksetiin vs platseebo (talutavus), jélgimisperiood: ldhim ajahetk 12 nddalale (hinnatud millega:: korvaltoimete tttu ravi katkestajate hulk)
62 randomiseeritud suura suurt véike vaike puudub Katkestajaid vorreldes platseeboga enam OR = 2,33 (95% CI 1,09-5,01) KRIITILINE
uuringud 9 63 9 O
ada

Metiiiilfenidaat vs platseebo (talutavus), jalgimisperiood: lihim ajahetk 12 nadalale (hinnatud millega:: kdrvaltoimete tottu ravi katkestajate hulk)



Tdendatuse aste
Toenduse Téenduse Toenduse Suhteline Absoluutne
m Uuringukavand | Nihke toendosus Muud kaalutlused metiiiilfenidaati (95% Cl) (95% Cl)

randomiseeritud vaike véike véike véike puudub Katkestajaid vérreldes platseeboga enam OR = 3,17 (95% Cl 2,10-4,78) KRIITILINE
uuringud 69?@ @
orge
Modafiniil vs platseebo (talutavus), jalgimisperiood: 1ahim ajahetk 12 nadalale (hinnatud millega:: kér te tottu ravi katkestajate hulk)
12 randomiseeritud suurd véike véike véike puudub Katkestajaid vérreldes platseeboga enam OR = 4,01 (95% Cl 1,67-9,66) @@@ O KRIITILINE
uuringud Keskmine
Bupropioon vs platseebo (talutavus), jalgimisperiood: lahim ajahetk 12 nadalale (hinnatud millega:: krvaltoimete téttu ravi katkestajate hulk)
3 randomiseeritud suura vaike vaike suurt puudub Vérreldes platseeboga ei olnud ravi katkestajate hulgas olulist erinevust. @@ OO KRIITILINE
uuringud OR =2,58 (95% Cl 0,34-19,57) Viadal
ada
Elukvaliteet (hinnatud millega:: Adult ADHD Quality of Life Scale)
51 randomiseeritud suur suurv véike suure puudub Vaid atomoksetiini kasutajatel oli hinnatud eluvaliteeti. @ O O O KRIITILINE
uuringud Standarddoosis atomoksetiin parandas vérreldes platseeboga elukvaliteeti MD = 4,21; N
95% C12,04 - 6,38 Véga madal
Amfetamiinid vs platseebo korvaltoimed (jarelkontroll: keskmine 10,5)
103 randomiseeritud suurv véike suurx véike puudub Stistemaatilisse ilevaatesse ja MA kaasati 10 artiklit. Kaasatud patsientide arv oli 3006, @@ OO KRIITILINE
uuringud keskmine vanus 37,1 aastat. Keskmine ravi kestvus oli 10,5 nadalat. Hinnatud
tulemusnéitajad olid anoreksia, sd6giisu vahenemine, unetus, unisus ja libiido langus. Madal
Extended-release mixed ampretamine salts (SMA) tarvitajatel (12,5-75mg/paevas)
esines enam isu vahenemist (OR = 0,08; 95%Cl = 0,03-0,18) ja unetust (OR = 0,28;
95%Cl = 0,16-0,49) vorreldes platseeboga. Ravimeid hinnati ka jérjestamise tdendosuse
(ranking probabilities) alusel, milles amfetamiinidel oli suurim tdendosus isu languse
(81%), unetuse (79%) ja anoreksia (41%) pdhjustamiseks.
Atomoksetiin vs platseebo korvaltoimed (jarelkontroll: keskmine 10,5 nédalat)
103 randomiseeritud suurv vaike vaike vaike puudub Siistemaatilisse lilevaatesse ja MA kaasati 10 artiklit. Kaasatud patsientide arv oli 3006, @@@ O KRIITILINE
uuringud keskmine vanus 37,1 aastat. .
Atomoktsetiini tarvitajatel (25-100mg) esines enam isu vahenemist (OR = 0,18; 95%CI = Keskmine
0,10-0,31), unetust (OR = 0,47; 95%Cl = 0,30-0,76) ja libidiido langust (OR = 0,27,
95%Cl = 0,12-0,63) vérreldes platseeboga. Ravimeid hinnati ka jarjestamise tdendosuse
(ranking probabilities) alusel, milles atomoksetiin pShjustas teiste ravimitega vordluses
vahem isu langust (81%), kuid kdige enam libiido vahenemist (77%).

Cl: usaldusintervall

Selgitused

a. Most studies (91%) were at high or unclear risk of at least one important risk of bias (allocation conceal- ment, blinding, incomplete data)

b. 57 uuringut oli rahastanud ravimifirma (49 neist téielikult rahastus ravimifirmalt)

c. Nii patsiendi enda poolt raporteeritud raviefekti ja arsti poolt hinnatud raviefekti téenduse ebakéla oli véga suur (>75%). Taiendaval analliisil hinnati uuringute metoodikaid ning metodoloogiliselt teistest erinev uuring eemaldati. Sellega statistiline heterogeensus vahenes (patsiendi
hinnangu puhul 76%-It 59%-le ja klinitsisti hinnang 78%-It 68%-le). Samas analtilsi tulemused oluliselt ei muutunud.

d. Ei ole uuringuid, kus oleks kdiki meile huvipakkuvaid ravimeid iiksteise suhtes vérreldud. Tulemuste hindamine punktis, mis lahimal 12 nadalat parast alustamist
e. suur usaldusvahemik

f. 40% uuringutest milles ravi thususele anti klinitsisti poolt hinnang pideval skaalal, oli madal pimendamise nihke tden&osus (low ROB for blinding).

g. MPH-LD analiilis pShineb ainult ihel RCT-I, milles 25 osalejat

h. Vaid pooltel uuringutel, milles klinitsist andis ravi tshususele dihhotoomse hinnangu, oli madal pimendamisel tekkiva nihke tdendosus (low ROB for blinding).

i. MPH-LD analliiis pdhineb iihel RCT-I, milles 846 osalejat

j. véike valim

k. pimendamise labiviimine ebaselge

|. uuringute arv, kus klinitsist oli mGju hinnanud

m. Nihke tdendosus oli madal 27,5% uuringutest, ebaselge 56,8% ja kérge 15,7%

n.i2=44

0. Jalgimine 12 nadalat, pole pikaajalisi uuringuid, kus mettilifenidaati oleks kdigi teiste huvipakkuvate ravimite suhtes vérreldud

p. Lisas ara toodud tabelis k467 12=0



q. >50 uuringutest oli mdddukas ROB

r. prediction interval extends into clinically important effects (-0.2; 0.2) or unimportant effects.

s. Downgrade because confidence interval cross one of the limits of the clinically important effects zone (-0.2; 0.2)

t. confidence interval extends into clinically important effects (0.75; 1.25) or unimportant effects

u. Uhel uuringul viiest oli madal pimendamise ROB, teistel kérge véi ebaselge

V. i2=62

w. ravimfirmad rahastanud enamikku kasatud uuringutest, osadel uuringutel ei olnud pimendamine piisavalt kirjeldatud

X. uuringud lihikese kestvusega
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