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Kiisimus: Kas ATH diagnoosiga lastel ja noorukitel kasutada ravimite kombinatsiooni kesknarvisiisteemi stimulant + atomoksetiin v8i muud kombinatsiooni parema ravitulemuse saamiseks?
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Ravimi efektiivsus (ATMX+ MPH) (jérelkontroll: vahemik 2 nadalat kuni 10 nadalat; hinnatud millega:: ADHD Rating Scale Version IV Parent Reported-Investigator Rated version; Clinical Global Impressions Severity Scale)

I jalgimisuuringud véga suura védga suure suure véga suurd puudub 2013.a. siistemaatilises iilevaates tehti andmebaasides otsing 1990.a.-marts'2012.a. @O OO CRITICAL
Otsiti uuringuid ATH diagnoosiga patsientidel, kellel kombineeriti stimulanti N
atomoksetiiniga. Leiti 14 uuringut, millest ravimi efektivsust hinnati 3 prospektiivses (sh 1 Véga madal

topeltpime RCT, n = 25) ja 4 retrospektiivses uuringus. Uuringutes kaasati osalise
ravivastusega patsiendid eelnevale stimulantravile voi ATMX-le. Prospektiivsetes
uuringutes olid lapsed vanuses 6-17-aastat, ca pooltel juhtudel kaasus kaitumishéire,
uuringud kestsid 2-10 nadalat, kaasati 25-62 last. Prospektiivsetes uuringutes olid
ekvivalentdoosid >1, retrospektiivsetes uuringutes <1.Kdigis uuringutes (va RCT) leiti, et
ATMX+ stimulandi kombineerimisel paranes ATH siimptomite kontroll.

o (Calson GA, 2007) topeltpimedas RCT (n = 25) oli mdju maar ADHD-RS
ja CGI-S skooride pohjal 10-nadalase uuringu 1dpuks nii
ATMX+platseebo (vastavalt ES = 1,2 ja ES = 1,3) ja ATMX+ MPH
(vastavalt ES = 1,3 ja ES = 1,3) vahel statistiliselt ebaoluline.

° (Quintana H, 2007) mitte-kontrollitud prospektiivses uuringus (n = 62)
ristitiitrimisega Gleminekul stimulandilt (MPH v6i amfetamiin)
atomoksetiinile leiti ADHD-RS punktisumma oluline paranemine 32,1 +/-
0,9 --->20,8 +/- 1,4 (p < 0,001) 2 n&dala jooksul ning toimetuleku
paranemine CGI-S alusel (not reported ---> 2,8 +/- 0,1) 2 nadala jooksul.

L] (Wilens TE, 2009) 2. faasi avatud mitte-kontrollitud 3-n&dalases uuringus
osalesid 1. faasis atomoksetiinile osalise ravivastusega patsiendid (n =
50), kes said lisaks atomoksetiinile kuni 54mg OROS MPH. 3. nadala
16puks leiti 40% vahenemine ADHD-RS skoorides (21,14 +/- 9,9 ---> 12,8
+/-9,7;p < 0,0001) ja CGI-S skooride pohjal ATH raskusastme
vahenemine mdddukalt kergele (3,7 +/- 0,6 ---> 2,7 +/- 0,1; p < 0,0001).

L] Scott NG, 2010 (n = 285) retrospektiivses analliiisis (retrospective chart
review, RCR) leiti, et oluliselt rohkem patsiente hea ravivastusega grupis
vorreldes ebapiisava ravivastusega grupis sai lisaks atomoksetiinile
raviks ka stimulanti (27% vs 15%; 95% CI 1,064-3,972; p = 0,0319).
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Korvaltoimed (ATMX+ stimulant) (jarelkontroll: vahemik 2 nédalat kuni 10 nédalat)
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jalgimisuuringud vaga suure vaga suur® suure véga suurd puudub 2013.a. slistemaatilises lilevaates tehti andmebaasides otsing 1990.a.-marts'2012.a. @O OO CRITICAL
Otsiti uuringuid ATH diagnoosiga patsientidel, kellel kombineeriti stimulanti N
atomoksetiiniga. Leiti 14 uuringut, milles antud ravimite kombinatsiooni kdrvaltoimeid Véga madal
hinnati 3 prospektiivses (sh 1 topeltpime RCT, n = 25) ja 3 retrospektiivses uuringus.
Uuringutes kaasati osalise ravivastusega patsiendid eelnevale stimulantravile véi ATMX-
le. Prospektiivsetes uuringutes olid lapsed vanuses 6-17-aastat, ca pooltel juhtudel
kaasus kaitumishaire, uuringud kestsid 2-10 n&dalat, kaasati 25-62 last. Prospektiivsetes
uuringutes olid ekvivalentdoosid >1, retrospektiivsetes uuringutes <1.
L Prospektiivsetes uuringutes (Calson GA, 2007)(Quintana H,
2007)(Hammemess P, 2009) ei esinenud tosiseid kérvaltoimeid, kuid 10
patsienti (ca 7,3 % patsientidest) katkestas ravi kérvaltoimete téttu.
L (Carlson GA, 2007) ja (Hammerness P, 2009) uuringutes esines
kombinatsioonriihmas kaalulangus -0,89kg ja -0,82kg vastavalt ning
sagedamini esines unetust, isutust, arrituvust ning vahem esines
vasimust vorreldes ATMX monoteraapiaga.
° (Hammerness, 2009) 2. faasi avatud mitte-kontrollitud 3-nédalases
uuringus osalesid 1. faasis atomoksetiinile osalise ravivastusega
patsiendid (n = 50), kes said lisaks atomoksetiinile kuni 54mg OROS
MPH. Kombinatsioonravi tulemusena suurenes oluliselt diastoolne RR
64,5 +/-9,2 vs 67,3 +/- 7,8 mmHg.
° (Quintana H, 2007) mitte-kontrollitud prospektiivses uuringus (n = 62)
ristitiitrimisega leminekul stimulandilt (MPH v6i amfetamiin)
atomoksetiinile leiti 2 nddala jooksul keskmise siidamel6dgisageduse
(+6,2 +/- 10,4 x/min) ja diastoolse RR tousu (+ 2,8 +/- 8,0 mmHg).
o (Carlson GA, 2007) uuringus leiti ATMX + OROS MPH vs ATMX +
platseebo keskmist stistoolse RR tdusu: 2,1 +/- 11,2 vs 0,25 +/- 10,0
mmHg; diastoolse RR téusu: 3,0 +/- 8,5 vs 1,83 +/- 7,5 mm Hg;
slidamelddgisageduse tousu: 5,0 +/- 12,6 vs - 2,0 +/- 12,3 x/min.
° Kombinatsioonravil kirjeldati EKG-s RR intervalli pikenemist (Quintana H,
2007) ja PR intervalli pikendamist (Hammerness P, 2009) mélemal juhul
Uhel korral.
° (Adler L, 2006) retrospektiivses uuringus jai ATMX+ stimulant
kombinatsiooni kasutama 75,9% patsientidest.
23467
Ravimi efektiivsus (ATMX+ MPH) (jarelkontroll: keskmine 1 aastat; hinnatud millega:: Clinic Global Impression Scale Severity and Impression)
18 jalgimisuuringud Véaga suure véike véike extremely serious puudub 2015.a. avatud mitte-kontrollitud Tiirgi jalgimisuuring, mis kaasas 2010-2014.a. jooksul @O OO CRITICAL
12 ATH diagnoosiga 7-17-aastast last, kellel eelnev ATH ravim oli olnud ebapiisava N
toimega voi takistasid doosi tostmist krvaltoimed. Pooltel juhtudel lisati Véga madal
metiilifenidaadile atomoksetiin ning pooltel juhtudel atomoksetiinile metiiilfenidaat.
25%-il patsientidest kaasus kas kaitumis- véi drevushaire. Keskmine CGIS-S
punktisumma monoteraapiaga oli 5,08 ning 1a pérast kominatsioonteraapiat 3,08 (MD =
-2,980; p < 0,003). 75%-il patsientidest paranesid ATMX+ MPH kombinatsiooniga
stimptomid 1a jooksul olulisel méaral. CGIS-I punktisumma oli 1a parast
kombinatsioonraviga alustamist 2,33 (palju paranenud ja natuke paranenud vahepeal).
Korvaltoimed (ATMX+ MPH) (jérelkontroll: keskmine 1 aastat; hinnatud millega:: Barkley Stimulant Side Effect Rating Scale)
18 jalgimisuuringud vaga suure vaike vaike extremely serious' puudub 2015.a. avatud mitte-kontrollitud Ttirgi jalgimisuuring, mis kaasas 2010-2014.a. jooksul CRITICAL
Jalg 9 g y gljalg 9 J

12 ATH diagnoosiga 7-17-aastast last, kellel eelnev ATH ravim oli olnud ebapiisava
toimega v6i takistasid doosi tdstmist kdrvaltoimed. Pooltel juhtudel lisati
metiilifenidaadile atomoksetiin ning pooltel juhtudel atomoksetiinile metiiilfenidaat.
25%-il patsientidest kaasus kas kaitumis- véi drevushaire. Kombinatsioonravi esimese
aasta I8puks ei olnud 16,7% patsientidest kdrvaltoimeid. Tdsiseid kdrvaltoimeid ei
esinenud. Sagedasteks korvaltoimeteks olid arrituvus 41,6%, isutus 25%,
stidamepekslemine 16,7%, peavalu 8,3% ja uimasus 8,3%. Kérvalekaldeid EKG-s (sh
cQT ajas) ei esinenud.
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Ravimi efektiivsus (ATMX+ pikatoimeline stimulant) (jarelkontroll: keskmine 35,1 and 41,1 nadalat; hinnatud millega:: Clinical Global Impressions Severity Scale)

Uuringukavand | Nihke tsendosus Téenduse Téenduse Toenduse Muud kaalutlused kesknarvisiisteemi muud Suhteline
g ebakola kaudsus ebatapsus stimulant + atomoksetiin kombinatsiooni (95% Cl)
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2015.a. avaldatud retrospektiivne 2-keskuseline haigusjuhtude ilevaade (chart review),
kuhu kaasati peroodist 2011-2013.a. ATH diagnoosiga al 6-aastased lapsed ja
taiskasvanud (keskmine vanus 25 aastat). Patsiendid vdisid eelnevalt olla saanud
mdnda ATH ravimit ning neil vdis olla kaasuv psiilihikahaire. Patsiendid jaotati 2 kohorti:
monoteraapia ATMX-ga vs kombinatsioonteraapia ATMX+ pikatoimeline stimulant. |
vahehindamine toimus 50-100 péeva parast kaasamist ning keskmine uuringu aeg
monoteraapia grupis oli 35,1 nddalat ning kombinatsioonravi grupis 41,1 nadalat.
Keskmine atomoksetiini doos oli mdlemas riihmas soovitatust (1,2-1,4 mg/kg/die)
madalam. Muuhulgas analiiisiti alagruppe, sh 6-17-aastaseid lapsi eraldi (monoteraapia
n = 34 ja kombinatsioonriihm n = 37), ning valiku nihke (selection bias)
minimaliseerimiseks kasutati 'propensity stratification' meetodit. Leiti, et 6-17-aastaste
laste ATMX monoteraapia ja k ihma vahel p

haigussiimptomite raskusastme (CGI-S) osas erinevus (vahimruutude keskmine
LS (mean least squares) = -0,217; 95 % CI -0,738 -(0,303); p = 0,4072).
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2015.a. avaldatud retrospektiivne 2-keskuseline haigusjuhtude ilevaade (chart review),
kuhu kaasati peroodist 2011-2013.a. ATH diagnoosiga al 6-aastased lapsed ja
taiskasvanud (keskmine vanus 25 aastat). Patsiendid vdisid eelnevalt olla saanud
mdnda ATH ravimit ning neil vdis olla kaasuv pstiihikahaire. Patsiendid jaotati 2 kohorti:
monoteraapia ATMX-ga vs kombinatsioonteraapia ATMX+ pikatoimeline stimulant. |
vahehindamine toimus 50-100 péeva parast kaasamist ning keskmine uuringu aeg
monoteraapia grupis oli 35,1 nadalat ning kombinatsioonravi grupis 41,1 nadalat.
Keskmine atomoksetiini doos oli mélemas riihmas soovitatust (1,2—1,4 mg/kg/die)
madalam. Leiti, et 191 patsiendist katkestas ravi monoteraapia riihmas 35,4%
patsientidest ning kombinatsioonriihmas 29,4%. Uuringu 8puks esines kdrvaltoimeid
44%-il patsientidest. Sagedasemad korvaltoimed olid gastrointestinaalsed (jiveldus),
pstiihilised (depressioon, arevus, arrituvus, insomnia). Uuringu keskel esines &rrituvust
monoteraapia riihmas oluliselt sagedamini (13,3% vs 0%), kuid erinevus kadus uuringu
16puks ara.
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Ravimi efektiivsus (stimulant+ a-agonist [CLON-XR or CLON-IR or GXR]

]) (jarelkontroll: keskmine 7.7 nadalat; hi

nnatud millega:: ADHD Rating Scale)
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2014.a. metaanaliiiis, mis kaasas 3 RCT 726 lapsega (6-17-aastat). Tulemusena leiti,
et ADHD-RS koguskoori osas oli a-agonistiga augmenteerimine parem kui platseebo
(SMD =-0,36; 95% CI =-0,51 - (-0,21); p < 0,00001). Erinevate a-agonistide tdhususe
vahel ei leitud olulist erinevust. Subgruppide analliiisil leiti, et CLON-XR (p = 0,002) and
GXR (p =0,0001) olid platseebost paremad, kuid CLON-IR oli platseeboga samavéarne.
Samasuunalised muutused leiti, kui analiisiti tahelepanupuudulikkuse ja
hiiperaktiivsuse stimptomite allumist sekkumisele eraldi. Kombineeritud mdju maar
(pooled effect size) oli a-agonistiga augmenteerimisel (ES = -0,39) vaiksem vorreldes a-
agonisti monoteraapiaga (ES = -0,59)(p = 0,03).
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3112135k | randomiseeritud vaike' vaikem vaga suurnp suure puudub 2014.a. metaanaliiiis, mis kaasas 3 RCT 726 lapsega (6-17-aastat). A-agonisti ja @OOO CRITICAL
uuringud platseebo vahel ei olnud erinevust, kui analiilsiti kdiki katkestamise pdhjuseid (p = 0,39)
véi katkestamise pohjusena ebapiisavat ravivastust (p = 0,09) ning héirivaid
kdrvaltoimeid (p = 0,85). Eraldi vdetuna oli ainult CLON-XR-ga platseebost vahem ravi
katkestamist mistahes pohjusel (RR = 0,47; 95% Cl = 0,24-0,92; p = 0,003)(NNT = 9;
95% CI 5-50; p = 0,02). Koigi 3 RCT andmeid arvesse véttes esines a-agonisti
ke tsiooniriihmas kérvaltoimeid (RR = 1,15; 95% Cl = 1.04-1.27; p =
0,008)(NNH = 10; 95% CI = 6-34; p =0,005), sh somnolentsust rohkem (RR = 2,54;
95% Cl = 1,59-4,05; p < 0,0001)(NNH = 10; 95% CI = 8-17; p < 0,00001). A-agonistid
vahendasid platseebost rohkem siistoolset vererdhku (SMD = -0,33; 95% Cl = -0,49 - (-
0,18); p <0,0001), diastoolset verershku (SMD = -0.27; 95% CI = -0.45 - (-0.10); p =
0,002) ja siidamelddgisagedust (SMD = -0.51, 95% CI =-0.71 - (-0.31); p < 0,00001).
Siistoolne vererdhk langes olulisel maaral keskmiselt -3,5 mmHg (p = 0,00001). Samuti
langes olulisel maaral siidamel6dgisagedus -6,8 x/min (p = 0,00001). Diastoolse
vererdhu langus (-1,1 mmHg) jai ebaoluliseks (p = 0,27). Kehakaalu muutust erinevate
gruppide vahel ei leitud.

Véga madal

Ravimi efektiivsus (pikatoimeline GXR+ stimulant) (jérelkontroll: keskmine 12 + 12 nadalat; hinnatud millega:: Behavioural Rating Inventory of Executive Function; ADHD Rating Scale IV; Clinical Global Impressions of Severity of lliness and Improvement scale

114 randomiseeritud suura vaike vaike suuri puudub 2020.a. Kanada iihekeskuselisse topeltpimedasse randomiseeritud ristuuringusse @ @ O O CRITICAL

uuringud (crossover) kaasati 6-12-aastased suboptimaalse tdidesaatva funktsioneerimisega
(BRIEF-P; t > 0,65) ja ATH diagnoosiga lapsed (n = 50), kes said lisaks stimulandile Madal
(MPH v6i AMPH) juurde kas platseebot véi pikatoimelist guanfatsiini. Keskmine GXR
optimiseeritud doos oli 3,4mg ning ravisoostumus 100% (vs platseebol 95,8%). Valistati
kaasuvad pstilihikahaired (va torges-trotslik kaitumine), kaasuv stidame- ja
veresoonkonnahaigus ning varasem ravivastuse puudumine/teadaolevad kdrvaltoimed
a2-agonistile. Ravimfirma ( Shire Canada Inc) rahastatud uuring. Leiti, et stimulandi ja
guanfatsiini kombineerimine parandas oluliselt BRIEF-P (keskmine LS = -3,0; 95%
Cl-5,9 -(=0,2); p = 0,0392), ADHD-RS-IV (keskmine LS = -6,9; 95% CI -9,8 -(-4,0); p
<0,0001), CGI-S (keskmine LS =-0,9; 95% CI -1,4 -(-0,4); p = 0,0007) ja CGI-l
(keskmine LS =-0,7; 95% Cl -1,2 -(-0,3); p = 0,003) punktisummasid, st
téidesaatvaid funktsioone.

Karvaltoimed (pikatoimeline GXR+ stimulant) (jarelkontroll: keskmine 12 + 12 nadalat; hinnatud millega:: elulised naitajad; kaal; pikkus; Columbia Suicide Severity Rating Scale)

11 randomiseeritud suura vaike vaike suurf puudub 2020.a. Kanada iihekeskuselisse topeltpimedasse randomiseeritud ristuuringusse @@OO CRITICAL

uuringud (crossover) kaasati 6-12-aastased suboptimaalse tdidesaatva funktsioneerimisega
(BRIEF-P; t > 0,65) ja ATH diagnoosiga lapsed (n = 50), kes said lisaks stimulandile Madal
(MPH v6i AMPH) juurde kas platseebot v6i pikatoimelist guanfatsiini. Keskmine GXR
optimiseeritud doos oli 3,4mg ning ravisoostumus 100% (vs platseebol 95,8%). Valistati
kaasuvad psiitihikahaired (va térges-trotslik kéitumine), kaasuv siidame- ja
veresoonkonnahaigus ning varasem ravivastuse puudumine/teadaolevad kdrvaltoimed
a2-agonistile. Ravimfirma ( Shire Canada Inc) rahastatud uuring. Kérvaltoimeid koges
GXR riihmas ja platseebo riilhmas vastavalt 85% ja 87% patsientidest. Registreeriti
kerges kuni moodukas jargus kdrvaltoimeid molemas riihmas. Tosiseid
korvaltoimeid, sh surmajuhtumeid ei esinenud. Kdrvaltoimete t6ttu ravikatkestajaid
oli GXR ja PLB rilhmas vastavalt 0% ja 8% patsientidest. Ule 5%-lise sagedusega
esines GXR riihmas jérgmisi kdrvaltoimeid: peavalu, kdhuvalu, vasimus, affektlabiilsus,
gastroenteriit, unisus ja unehaired. Columbia Suicide Severity Rating Scale pdhjal ei
esinenud GXR riihmas suitsiidmétteid ega suitsiidkavatsusi Uihelgi korral.

Ravimi efektiivsus (stimulant+ GXR) (jérelkontroll: keskmine 9 nadalat; hinnatud millega:: ADHD Rating Scale IV; Clinical Global Impressions Severity Scale; Clinical Global Impression Improvement Scale; Conners Parent Rating Scale— Revised; Conners’ Global Index-Parent; Before-
School Functioning Questionnaire)
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Hirota T, 2014 metaanaliilisi kaasatud Wilens TE, 2012 mitmekeskuselise topeltpimeda
RCT (stimulant+ GXR[1-4mg/die]; stimulandile (amfetamiin v&i metiiilfenidaat) osalise
ravivastusega patsiendid; n = 461; kombinatsioonriihmas n = 303; 9 n&dalat; 6-17-
aastased lapsed) kogutud andmete teisene analliiis:

L (Cutler AJ, 2014) tuvastas, et stimulant+ GXR riihmas saavutasid
patsiendid sagedamini remissiooni (defineeritud kui ADHD RS IV skoor
<18) (GXR AM+ stimulant = 61,1%, GXR PM+ stimulant = 62,2% vs
platseebo+ stimulant = 46,1%; vastavalt p = 0,01 ja p = 0,005).

L Wilens TE, 2012 andmetel rajanev artikkel (Findling RL, 2014) leidis, et
stimulant+ GXR kombinatsioon parandas vdrreldes stimulant+ platseebo
olulisel méaaral torges-trotslikke siimptomeid (hinnatud Conners Parent
Rating Scale - Revised pdhjal) (ES = 0,36 - 0,39).

o Wilens TE, 2012 andmetel rajanev artikkel (Wilens TE, 2017) kirjeldas
kombinatsioonravi vs stimulant+ platseebo grupis oluliselt paremat
hommikust ja dhtust funktsioneerimist mdddetuna Conners’ Global
Index—Parent skaalaga hommikul (GXR AM, platseebo kohandatud
keskmine LS =-1,7; GXR PM = -2,6) ning dhtul (GXR AM = -2,4, GXR
PM =-3,0; kéigi puhul p < 0,01). Vanema hinnatud BSFQ (Before-School
Functioning Questionnaire) skoorid néitasid samuti hommikuse
funktsioneerimise paranemist stimulant+ GXR riihmas (GXR AM,
platseebo-kohandatud keskmine LS = -5,1; GXR PM = -4,7; mélemal
juhul p <0,01).
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Korvaltoimed (stimulant+ GXR) (jarelkontroll: keskmine 9 nadalat)
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Hirota T, 2014 metaanaliilisi kaasatud Wilens TE, 2012 mitmekeskuselise topeltpimeda
RCT (stimulant+ GXR[1-4mg/die]; stimulandile (amfetamiin v&i metiiiilfenidaat) osalise
ravivastusega patsiendid; n = 461; kombinatsioonriihmas n = 303; 9 nadalat; 6-17-
aastased lapsed) kogutud andmete teisene analiiis:

o (Cutler AJ, 2014) leidis, et GXR+ stimulandi kombinatsiooni kdige
sagedasemaks kdrvaltoimeks oli peavalud (21,2%) ja unisus (13,6%).

° Wilens TE, 2012 andmetel rajanevas artiklis (Findling RL, 2014) toodi
vélja, et ravimiga seotud kérvaltoimeid leiti 77,3%, 76,3% ja 63,4%
patsientidest vastavalt GXR a.m., GXR p.m. ja platseeboriihmas.

o Wilens TE, 2012 andmetel rajanevas artiklis (Wilens TE, 2017) toodi
vélja, et enamus stimulant+ GXR riihmas esinenud kdrvaltoimetest olid
kerged ja méddukad.
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Ravimi efektiivsus (GUAN+ d-MPH) (jarelkontroll: keskmine 8 nédalat; hi

tud millega:: ADHD Rating Scale IV; Clinical Global Impressions Severity Scale; Clinical Global Impression Improvement Scale)
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o McCracken JT, 2016 topeltpimedas RCT uuringus otsiti tdendatust stimulandi ja a-
agonisti kombinatsiooni véimalike siinergistlike toimete/lilemuslikkuse (superiority) kohta,
st kaasamise eeltingimuseks ei olnud suboptimaalse ravivastus stimulandi véi méne muu
ATH ravimiga. ATH diagnoosiga 7-14-aastased lapsed randomiseeriti alustuseks
platseebo ja guanfatsiini rihmadesse, misjérel méne nadala pérast lisati juurde kas d-
metiilfenidaat v6i platseebo. Mélema faasi ravimidoose optimeeriti. Uuring kestis 8
nadalat ning kaasati 207 last (GUAN[1-3mg/die] n = 68; pikatoimeline d-
metiilfenidaat[5-20mg/die] n = 69; kombinatsiooniriihm n = 70). Kdikides rihmades
toimus ATH siimptomite paranemine: GUAN 46%, DMPH 44%, COMB 51% (p < 0,0001)
vérreldes ravimi eelse ajaga. ADHD-RS-IV koguskoor ja tahelepanupuudulikkuse skoor
oli kombinatsiooniriihmas parem kui guanfatsiini monoteraapia rihmas, kuid polnud
parem d-metiililfenidaadi monoteraapiast. Muutusega kaasnes kombinatsioonriihmas
suurem paranemine hinnatuna CGI-| abil (p = 0,01). Hiiperaktiivsuse/impulsiivsuse
alaskaala tulemus ei erinenud kombinatsioonirihma ja mélema ravimi monoteraapia
vahel.

o Sekundaarses analiiiisis (Bilder RM, 2016) paranes kombinatsioonrihmas tdémalu
rohkem vérdluses platseebo- ja GXR riihmaga ning puudus erinevus d-MPH
monoteraapiariihmast.
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Korvaltoimed (GUAN+ d-MPH) (jarelkontroll: vahemik 8 nadalat kuni 1 aastat; hinnatud millega:: Physical Symptoms Checklist; open-ended clinician inquiry; pulss; siistoolne ja diastoolne vererohk; EKG )

Toendatuse aste

119.20

randomiseeritud
uuringud

véike

véike

véike

suurd

puudub

o McCracken JT, 2016 topeltpimedas RCT uuringus otsiti tdendatust stimulandi ja a-
agonisti kombinatsiooni vdimalike stinergistlike toimete/llemuslikkuse (superiority) kohta,
st kaasamise eeltingimuseks ei olnud suboptimaalse ravivastus stimulandi v6i mdne muu
ATH ravimiga. ATH diagnoosiga 7-14-aastased lapsed randomiseeriti alustuseks
platseebo ja guanfatsiini rihmadesse, misjérel méne nadala pérast lisati juurde kas d-
mettilifenidaat véi platseebo. Mdlema faasi ravimidoose optimeeriti. Uuring kestis 8
nédalat ning kaasati 207 last (GUAN[1-3mg/die] n = 68; pikatoimeline d-
mettililfenidaat[5-20mg/die] n = 69; kombinatsioonirihm n = 70). Uuringus ei leitud
tosiseid kardiovaskulaarseid kérvaltoimeid. K&ik rihmad talusid ravimeid hasti. GUAN
ravimirlihmades esines rohkem sedatsiooni, unisust, letargiat ja vasimust.

o McCracken JT, 2016 teiseses andmeanaliilsis ja 1-aastases avatud sailitusfaasi
uuringus (Sayer GR, 2016) leiti, et annuse tiitrimise faasis vahendas lihitoimeline
guanfatsiin pulsisagedust (f), stistoolset ja diastoolset vererdhku (stisRR; diaRR). Samas
pikatoimeline metiiilfenidaat tostis f, stisRR, diaRR ning pikendas cQT.
Kombinatsioonriihmas tdusis diaRR. Séilitusfaasis alandas GUAN pulsisagedust ning d-
MPH toimel téusnud RR langes tagasi algtasemele. Séilitusfaasis ei katkestatud ravi
kardiovaskulaarsete kdrvaltoimete tGttu.
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Ravimi efektiivsus (CLO+ MPH) (jérelkontroll: keskmine 16 néddalat; hinnatud millega:: Conners Abbreviated Symptom Questionnaire- Teacher)

121

randomiseeritud
uuringud

véike

véike

suurs

suure

puudub

2002.a. avaldatud mitmekeskuseline 136 lapsega (7-14-aastased) topeltpime RCT, kuhu
kaasati ATH ja krooniliste tikkidega (sh Tourette siindroom) patsiendid. Patsiendi jaotati
4 uuringuriihma: CLO (n = 34), MPH (n = 37), kombineeritud CLO+ MPH (n = 33) ning
platseebo (n = 32). CLO riihmades oli keskmine annus 0,25 - 0,28 mg/die. MPH
rihmades oli keskmine annus 25,7 - 26,1 mg/die. Uuring kestis 16 nadalat plaani jérgi:
1-4 ndl CLO/platseebo annuse ftiitrimine, 5-8 ndl MPH/platseebo annuse ftiitrimine, 9-16
ndl séilitusravi.

o Conners Abbreviated Symptom Questionnaire— Teacher kiisimustiku
p6hjal toimus paranemine nii CLO (TE = 3,2 punkti; 95% CI 1,2 - 5,2; p =
0,002) vs mitte-CLO kui ka MPH riihmas (TE = 3,2 punkti; 95% CI 1,1 -
5,2; p =0,003) vs mitte-MPH. Kdige suurem erinevus vordluses
platseeboga leidis aset kombinatsioonriihmas CLO+ MPH (TE = 6,3;
98,3% Cl1 2,8 -9,8; p=0,0001). CLO ja MPH kombineerimisel ei leitud
statistilist interaktsiooni.
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Korvaltoimed (CLO+ MPH) (jarelkontroll: keskmine

16 nédalat)

121

randomiseeritud
uuringud

véike

véike

suurs

suure

puudub

2002.a. avaldatud mitmekeskuseline 136 lapsega (7-14-aastased) topeltpime RCT, kuhu
kaasati ATH ja krooniliste tikkidega (sh Tourette siindroom) patsiendid. Patsiendi jaotati
4 yuringurihma: CLO (n = 34), MPH (n = 37), kombineeritud CLO+ MPH (n = 33) ning
platseebo (n = 32). CLO riihmades oli keskmine annus 0,25 - 0,28 mg/die. MPH
rihmades oli keskmine annus 25,7 - 26,1 mg/die. Uuring kestis 16 nadalat plaani jérgi:
1-4 ndl CLO/platseebo annuse tiitrimine, 5-8 ndl MPH/platseebo annuse tiitrimine, 9-16
ndl séilitusravi.

o Erinevates uuringurihmades esines ravi foonil tikkide intensiivistumist
sarnase sagedusega: MPH (20%), CLO (26%), platseebo (22%). Maju
tikkide raskusastme vahenemisele oli vdrreldes platseeboga kdige
suurem kombinatsioonriihmas, millele jargnes CLO ja kdige véiksem
méju oli MPH riihmas. K&ige sagedasemaks kérvaltoimeks oli sedatsioon
(CLO riihmas raporteeris méddukat kuni rasket sedatsiooni 28%
patsientidest). Kardiotoksilisust ei leitud (uuringust vélistati teadaoleva
slidamepatoloogiaga patsiendid). Uhel patsiendil kombinatsioonriihmas
leiti 4. nadalal isoriitmiline dissotsiatsioon (enne MPH alustamist) ning ta
kérvaldati uuringust.
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Ravimi efektiivsus (CLO+ MPH) (jérelkontroll: keskmine 3 kuud; hinnatud millega:: Disruptive Behavior Scale; Academic Performance Rating Scale; Home Situations Questionnaire and School Situations Questionnaire)
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randomiseeritud suurt vaike suurn suurd puudub USA 2000.a. avaldatud 24 lapsega (6-16-aastased) iksikpime randomiseeritud @O OO CRITICAL
uuringud pilootuuring, kuhu kaasati ATH diagnoosi ja agressiivse kaitumishairega patsiendid. N
Patsiendid jagunesid 3 uuringuriihma: MPH (n = 8), CLO (n = 8), MPH+ CLO (n = 8). Vaga madal

Maksimaalne MPH annus oli 40mg/die ja CLO maksimaalne annus 0,3mg/die. Uuring
kestis 3 kuud, esimesed 1 kuu toimus annuse tiitrimine.

o Uuringul ei olnud esmast tulemusnaitajat (primary outcome). Teostati
arvukalt vordluseid nii vanemate kui 6petajate hinnangute alusel ATH ja
kaitumishaire simptomite, toimetuleku ning md6detud kognitiivse
funktsioneerimise osas ning ei leitud uuringugruppide vahel olulisi
erinevusi enamuste néitajate osas.

Korvaltoimed (CLO+ MPH) (jarelkontroll: keskmine 3 kuud; hinnatud millega:: Combined Stimulant/Clonidine Side-Effects Rating Scale)

12 randomiseeritud suurt véike suurn suurd puudub USA 2000.a. avaldatud 24 lapsega (6-16-aastased) liksikpime randomiseeritud @ O O O CRITICAL
uuringud pilootuuring, kuhu kaasati ATH diagnoosi ja agressiivse kaitumishéirega patsiendid. N
Patsiendid jagunesid 3 uuringurima: MPH (n = 8), CLO (n = 8), MPH+ CLO (n = 8). Véga madal

Maksimaalne MPH annus oli 40mg/die ja CLO maksimaalne annus 0,3mg/die. Uuring
kestis 3 kuud, esimesed 1 kuu toimus annuse tiitrimine.

o Uuringus ei leitud olulist unisuse ja uimasuse suurenemist CLO
monoteraapia ja CLO+ MPH riihmas. Post-hoc analiisis leiti
kombinatsioonriihmas PR intervalli pikenemist vérreldes ravimi-eelse
ajaga (7,9% CLO+ MPH vs 4,4% CLO; p<0,05), mis oli aga kliiniliselt
ebaoluline (ei téitunud | astme AV blokaadi kriteerium). 4 lapsel CLO+
MPH riihmast ja 2-| lapsel CLO riihmast ilmnes bradiikardia. Kaalus ja
pikkuses ei leitud erinevates riihmades erinevusi.

Ravimi efektiivsus (CLO+ MPH) (jérelkontroll: keskmine 16 néddalat; hinnatud millega:: Conners Abbreviated Symptom Questionnaire for Teachers; Children_s Global Assessment Scale)

12824 randomiseeritud vaike vaike vaike suuri puudub e Palumbo DR, 2008 kaasas 122 last (7-12-aastased) ning osalejad randomiseeriti 4 PP O CRITICAL
uuringud rihma: klonidiin (n = 31), metiililfenidaat (n = 29), kombinatsioon (n = 32), platseebo (n =
30). Enne uuringut Idpetati kéimasolev ATH ravi, st ei valistatud patsiente, kes olid
varasemalt saanud ravi klonidiini voi metiitilfenidaadiga. 4 nadalat optimiseeriti platseebo
voi klonidiini annust, seejarel 4 nadalat platseebo vdi metiiilfenidaadi annust, misjarel
jatkati fikseeritud optimaalsetes annustes veel 8 nadalat. Uuringust langes palju
osalejaid valja, eriti platseeboriihmast. Rihmades olid ravimiannused jargmised: CLO
(0,24 +/- 0,11 mg/die); MPH (30,2 +/- 18,9 mg/die); kombinatsioonriihmas CLO (0,23 +/-
0,13 mg/die) ja MPH (25,4 +/- 18,2 mg/die). Uuringu I6puks oli keskmine metiiilfenidaadi
paevane doos 0,76 +/- 0,54 mglkg monoteraapia ja kombinatsioonriihmas. Opetaja
hinnangu (Conners Teachers Abbreviated Symptom Questionnaire) p&hjal oli méju maar
erinevate riihmade vahel jargnev: MPH vs mitte-MPH ES =-049 (p = 0,008); CLO vs
mitte-CLO ES =-0,24 (p = 0,19); MPH vs PBO ES = -0,41 (p =0,12); CLO vs PBO ES =
-0,17 (p = 0,52); COMB vs PBO ES =-0,73 (p = 0,005), st kombinatsioonriihm oli parem
klonidiini monoteraapiast, aga mitte metiililfenidaadi monoteraapiast.

o Antud uuringu andmete teiseses analiisis (Cannon M, 2009) leiti, et kdigis aktiivset
ravimit saanud patsientide riihmades paranes elukvaliteet, kuid puudus erinevus
monoteraapia ja kombinatsiooniteraapia rihmade vahel.

Keskmine

Korvaltoimed (CLO+ MPH) (jarelkontroll: keskmine 16 néddalat; hinnatud millega:: Side Effects Rating Scale)
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1225 randomiseeritud vaike vaike vaike suuri puudub Palumbo DR, 2008 kaasas 122 last (7-12-aastased) ning osalejad randomiseeriti 4 @@@ O CRITICAL

uuringud rihma: klonidiin (n = 31), metuulfemdaat (n =29), kombinatsioon (n = 32), platseebo (n =
30). Enne uuringut Idpetati kdimasolev ATH ravi, st ei valistatud patsiente, kes olid
varasemalt saanud ravi klonidiini véi metiiilfenidaadiga. 4 nadalat optimiseeriti platseebo
véi klonidiini annust, seejarel 4 nadalat platseebo voi metiiilfenidaadi annust, misjarel
jatkati fikseeritud optimaalsetes annustes veel 8 nadalat. Uuringust langes palju
osalejaid vélja, eriti platseeboriihmast. Riihmades olid ravimiannused jargmised: CLO
(0,24 +/- 0,11 mg/die); MPH (30,2 +/- 18,9 mg/die); kombinatsioonriihmas CLO (0,23 +/-
0,13 mg/die) ja MPH (25,4 +/- 18,2 mg/die). Uuringu Idpuks oli keskmine metiiilfenidaadi
paevane doos 0,76 +/- 0,54 mg/kg monoteraapia ja kombinatsioonriihmas. Uuringus
monitooriti kérvaltoimeid 'Side Effects Rating Scale' abil ning CLO riihmades leiti
sagedamini sedatsiooni, mis enamasti taandus 6.-8. nadalaks. Palumbo DR, 2008
uuringu andmete alusel avaldatud Daviss WB, 2008 artiklis toodi vélja, et CLO saavate
patsientide hulgas esines sagedamini bradiikardiat (17,5% vs 3,4%; p = 0,02), aga ei
leitud erinevusid muudes EKG parameetrites. Keskmises ja raskes astmes korvaltoimeid
oli rohkem CLO saavates riihmades (79,4% vs 49,2%; p = 0,0006), kuid need ei olnud
uuringu katkestamise pohjusteks.

Keskmine

Cl: usaldusintervall

Selgitused

a. Sustemaatilisse Ulevaatesse kaasatud uuringud olid enamuses avatud ja mitte-kontrollitud uuringud, lisaks olid pooled uuringud retrospektiivsed.

b. Siistemaatilisse Ulevaatesse kaasati vaga erineva Ulesehitusega uuringud.

c. Ca 50%-st olid kaasuva kéitumishéirega - kuigi see peegeldab Kliinilist igapaevaelu, siis tdorihm soovis teada méjusid ATH (iksikdiagnoosiga patsientidel.

d. véiksed valimid; usaldusvahemik kas lai vdi puudub

e. Prospektiivne avatud mitte-kontrollitud uuring, kus osalejate arv oli vaga vaike (12 last). Uuringuprotokolli ei tapsustatud.

f. Véga vaike valim. Usaldusvahemikke pole arvutatud.

g. Avatud randomiseerimata uuring, kus alles andmeanalitisis arvestati vimaliku valiku nihega (selection bias) kasutades 'propensity stratification’ meetodit, mille tttu jaeti 6 patsienti andmeanallusist vélja.

h. Uuritavate keskmine vanus oli 25 aastat ning neil vdis olla kaasuv pstitihikahaire (sh autismispektri héire, intellektipuue, meeleoluhaire jne).

i. Véaike valim. Lai usaldusvahemik.

j- Kollins et al. (2011) viis labi topeltpimeda Il faasi RCT 6-17-aastastel lastel, kellel oli diagnoositud ATH (n = 198). Stimulandile osalise ravivastusega osalejad randomiseeriti pikatoimelise klonidiini augmentatsiooni riihma (n = 102) vdi platseebo riihma (n = 96). Esmaseks
tulemusnaitajaks oli ADHD Rating Scale-1V (ADHD-RS) koguskoor, mis oli 4 punkti parem kombinatsioonirihmas vdrreldes platseeboriihmaga. Samuti paranesid kombinatsiooniriihmas tahelepanupuudulikkuse ja hiiperaktiivsuse simptomid. Maju suurus (effect size) oli
kombinatsiooniriihmas vérreldes stimulandi monoteraapiaga 0.34 (Baker M, 2021).

k. Wilens et al. (2012) oli RCT, kus stimulantravil olevad ATH residuaalsiimptomitega 461 last randomiseeriti pikatoimelise guanfatsiini augmentatsiooni riihma (n = 303) vdi platseeboriihma (n = 153). 9. ravinadala 1dpuks oli kombinatsiooniriihmas ADHD-RS punktisumma hommikuse
annustamisega 20.1 ja 6htuse annustamisega 20.9 ning platseeboriihmas 15.6. M&ju suurus oli vastavalt 0.38 ja 0.45. Lisaanalliiisides esines remissiooni (ADHD-RS punktisumma <18) kombinatsiooniriihmas sagedamini (hommikune annustamine 61.1%; 6htune annustamine
62.2%) vorreldes platseeboriihmaga (46.1%). Kérge remissioonimaar platseeboriihmas viitas kehvale ravisoostumusele kui iihele ebapiisava ravivastuse pohjusele. Edasises andmete analiilisis Wilens et al. 2017 leiti paremat hommikust ja Shtust funktsioneerimist. (Baker M, 2021)
|. Metaanalliisi kaasati ainult 3 uuringut ning igas uuringus oli erinev raviaine. 2/3 uurinutest olid ravimifirmade poolt rahastatud.

m. Erinevate uuringute tulemused olid vérdlemisi homogeensed.

n. Uhes kaasatud uuringus olid lapsed kaasuva kaitumishéirega.

0. usaldusvahemik on suhteliselt lai

p. Uuring ei vérrelnud omavahel stimulant+atomoksetiin kombinatsiooni stimulant+a-agonist kombinatsiooni.

. Ravimfirma rahastatud uuring, pimendamist ei ole tapsemalt kirjeldatud ning osad tulemused (elulised néitajad; kaal, pikkus) on jaetud avaldamata.

r. ravimfirma rahastatud uuring, pimendamist ja randomiseerimist ei ole piisavalt tépselt kirjeldatud.

s. ATH patsientidel kaasus neuroloogiline héire (kroonilised tikid).

t. 2 patsienti ei randomiseeritud (nad ei soovinud MPH monoteraapia riihma sattuda), pimendamist ei ole piisavalt kirjeldatud.
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