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Kiisimus: Kas ATH diagnoosiga lastel ja noorukitel kasutada pidevat ravi vai ravipausi parema ravitulemuse saamiseks?
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Seisundi halvenemine pidev ravi vs ravi lopetamine (jarelkontroll: vahemik 2 nddalat kuni 36 nidalat; hinnatud millega:: CGIl, SNAP-ADHD, ADHD-RS, CDRS-R, CPRS-R, MASC, HUI2/3)
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MA eesmérgiks oli uurida, kas ATH ravimite 16petamine raviefekti raporteerinud patsientidel
halvendab nende elukvaliteeti. Kaasati kokku 9 uuringut, millest kdik 9 kasitlesid
tulemusnéitajana tagasilangust. Nendest 5 uuringut kokku 1126 uuritavaga kaasas lapsi
vanuses 5-17a ATH diagnoosiga (DSM vdi RHK jérgi). Kaasati uuringud, mis kasitlesid
amfetamiiniga, atomoksetiiniga, klonidiiniga, guanfatsiiniga véi metiiilfenidaadiga ravi
katkestamist ning eelduseks oli eelnevalt raviefekti ehk ATH siimptomite taandumise
dokumenteerimine enne sekkumist. Tagasilanguse risk oli statistiliselt oluline (RR = 2,41;
95% Cl 1,44-4,04; z = 3,34; p = 0,0008)
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Seisundi halvenemine pidev ravi vs ravi Iopetamine (jarelkontroll: keskmine 7 nadalat; hinnatud millega:: SDQ)
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RCT eesmargiks oli uurida metitilfenidaadiga ravi Idpetamise mdju. Kokku oli 94 uuritavat
vanuses 8-18aastat, kes olid vahemalt 2 aastat tarvitanud mettilfenidaati. Ei valistatud seda,
kui laps oli vahepeal katkestanud ravi nddalavahetuseks véi koolivaheajaks, kui see ei Gletanud
jarjestikuselt 2 kuud. Pooltel osalejatel alandati jark-jarguliselt ravimi annust 3 nadala jooksul ja
vahetati 16puks platseebo vastu, mida voeti 4 nadalat. Kontrollgrupp jétkas ravi
metiililfenidaadiga senises annuses 7 nadalat.

o Ravi katkestanute grupis halvenes oluliselt hiiperaktiivsuse/impulsiivsuse
alaskaala skoor vanemate hinnangul (gruppidevaheline erinevus = -1,1; 95% Cl
-2,0--0,3; p = 0,01) kui ka Gpetajate hinnangul (gruppidevaheline erinevus = -
1,5;95% Cl -2,4 - -0,5; p < 0,01)

o Lapse enda poolt hinnatud skooride alusel gruppide vahel erinevust ei esinenud
(gruppidevaheline erinevus = -0,65; 95% CI -2,9 - 1,6; p = 0,57).
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Seisundi halvenemine pidev ravi vs ravi Idpetamine (jarelkontroll: k
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RCT eesmargiks oli hinnata pikaajalise sailitusravi efektiivsust lisdeksamfetamiiniga ATH
diagnoosiga laste ja noorukitega. Tegemist oli 2-faasilise uuringuga, kus alutuseks 26 nédala
véltel hinnati ravimi efektiivsust ja ohutust. Teises faasis hinnati ravimi kasutamise jatkamise
vajadust efektiivsuse sailitamise eesmargil. 1. faasis osales 262 patsienti vanuses 6-17a, neist
2. faasi kaasati 153 uuritavat. Uuritavad said lisdeksamfetamiiniga 26 nadalat ning seejarel
randomiseeriti nad 6 nadalaks platseebo- vdi ravi jatkamise gruppi. Platseebogrupis Iopetati
ravimiga koheselt.

o Ravi ebadnnestumist esines ravimigrupis 15,8% ja platseebogrupis 67,5%
(gruppidevaheline erinevus = -51,7%; 95% CI -65,0 - -38,5; p < 0,001)

o Platseebogrupis toimusid enamus ravi ebasénnestumised 2 nadala jooksul
peale ravimi [6petamist, keskmine aeg oli 17 paeva (95% Cl 12,0 - 22,0).
Ravimigrupis oli ebadnnestumisi alla poole ning keskmist aega ei olnud vdimalik
arvutada. (p < 0,001)

o Keskmine muutus ADHD-RS-IV skooris oli véiksem ravimigrupis (1,9) kui
platseebogrupis (14,5) (gruppidevaheline erinevus = -12,6; 95% CI -15,4 - 9,8;
p<0,001)
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Seisundi halvenemine pidev ravi vs ravi Iopetamine (jarelkontroll: keskmine 7 nddalat; hinnatud millega:: ADHD-RS, CGI-l, CTRS-R:S)
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uuringud |6petamise ohutust. Kokku oli 94 uuritavat vanuses 8-18aastat, kes olid vahemalt 2 aastat N
tarvitanud metiidifenidaati. Ei valistatud seda, kui laps oli vahepeal katkestanud ravi Vaga madal
nadalavahetuseks voi koolivaheajaks, kui see ei iiletanud jarjestikuselt 2 kuud. Pooltel
osalejatel alandati jark-jarguliselt ravimi annust 3 nadala jooksul ja vahetati I5puks platseebo
vastu, mida voeti 4 nadalat. Kontrollgrupp jétkas ravi metiiiilfenidaadiga senises annuses 7
nadalat. Platseebogrupis I6petas 23,4% osalejates enneaegselt uuringu, ravimigrupis 8,5% (x2
=3,9;df = 1; p=0,049).
o Platseebogrupis esines véike kuid statistiliselt oluline halvenemine ADHD-RS
koguskooris (gruppidevaheline muutus = -4,6; 95% ClI -8,7 — -0,6; Cohen d = -
0,23) ja tahelepanupuudulikkuse alaskaala skooris (gruppidevaheline muutus =
-3,1,95% CI-54 —-0,9; Cohen d = -0,29).
o Gruppide vahel ei esinenud erinevust hliperaktiivsuse/impulsiivsuse alaskaalas
(gruppidevaheline muutus = -1,5; 95% Cl -3,7 - -0,7)
o Metiililfenidaadiga jatkamise méju oli tugevam nooremas vanusegrupis alla
13,8a (F = 7,05; df = 45; p = 0,01; d = -0,45)
o Platseebogrupis esines ileiildise funktsioneerimise halvenemine 40,4%
juhtudes, mis ravimiga jétkamise grupis oli 15,9% (x2 = 6,7; df = 1, p = 0,01;
NNT =4)
L4 Opetajate hinnangul esines oluline siivenemine iildises ATH indeksis
(gruppidevaheline muutus = -6,6; 95% Cl -9,5 - -3,7; Cohen d = -0,52; p <
0,001) ja hiiperaktiivsuses (gruppidevaheline muutus = -3,2; 95% CI -5,0 - -1,4;
Cohen d = -0,40; p = 0,001) platseebogrupis vdrreldes ravimigrupiga
gh
Korvaltoimed pidev ravi vs ravi Idpetamine (jarelkontroll: keskmine 6 nadalat)
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uuringud diagnoosiga laste ja noorukitega. Tegemist oli 2-faasilise uuringuga, kus alutuseks 26 nadala
véltel hinnati ravimi efektiivsust ja ohutust. Teises faasis hinnati ravimi kasutamise jatkamise Madal
vajadust efektiivsuse sailitamise eesmargil. Uuringus osales kokku 276 patsienti vanuses 6-
17a, neist randomiseeriti 153 uuritavat. Uuritavad said lisdeksamfetamiiniga 26 nadalat ning
seejarel randomiseeriti nad 6 nadalaks platseebo vdi ravi jatkamise gruppi. Platseebogrupis
|6petati ravimiga koheselt.
o Kummaski grupis ei raporteeritud kérvaltoimeid iile 10%.
o Koik raporteeritud kérvaltoimed oli kerged kuni mdddukad, tihtegi tsist
kdrvaltoimeid ei iimnenud. Surmasid ei esinenud.
o Uhelgi patsiendil ravimiga jatkamise grupis ei olnud uuringu katkestamise
pohjuseks kdrvaltoimed. 2 patsienti platseebogrupist raporteerisid
korvaltoimeid ( rahutus ja ATH simptomaatika siivenemine), mis viisid
uuringu katkestamiseni.
o Ravimiga jatkamisel piisis kehakaal muutumatu, samas platseebogrupis
taheldati kaalutbusu.
k

Korvaltoimed pidev ravi vs ravi Idpetamine (jarelkontroll: keskmine 7 nédalat)
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RCT eesmargiks oli uurida metiitilfenidaadiga ravi kasu pikaajalisel tarvitamisel ning ravi
|6petamise ohutust. Kokku oli 94 uuritavat vanuses 8-18aastat, kes olid vahemalt 2 aastat
tarvitanud metiililfenidaati. Ei valistatud seda, kui laps oli vahepeal katkestanud ravi
nadalavahetuseks voi koolivaheajaks, kui see ei iiletanud jarjestikuselt 2 kuud. Pooltel
osalejatel alandati jark-jarguliselt ravimi annust 3 nadala jooksul ja vahetati 16puks platseebo
vastu, mida voeti 4 nadalat. Kontroligrupp jétkas ravi metiiiilfenidaadiga senises annuses 7
nadalat. Platseebogrupis I6petas 23,4% osalejates enneaegselt uuringu, ravimigrupis 8,5% (x2
=3,9;df = 1; p=0,049).

o Uhelgi osalejal ei esinenud tbsiseid kérvaltoimeid

o 1 osaleja ravimigrupis I6petas uuringu kérvaltoimete téttu (peavalu, lillakad
laigud kétel, uimasus, hupuudus, janu, siigelus, lihaskrambid, kaalumuutus)

o Platseebogrupis raporteeriti korvaltoimeid 13,5% vs ravimigrupis 10,6%
(x2=0,54; df = 1; p = 0,46)
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Elukvaliteet pidev ravi vs ravi [opetamine (jérelkontroll: keskmine 6 nadalat; hinnatud millega:: CHQ, WFIRS-P)
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MA eesmargiks oli uurida, kas ATH ravimite |dpetamine raviefekti raporteerinud patsientidel
halvendab nende elukvaliteeti. Kaasati kokku 9 uuringut, millest 5 késitles tulemusnéitajana
elukvaliteeti. Nendest 3 uuringut kokku 894 uuritavaga kaasas lapsi vanuses 5-17a ATH
diagnoosiga (DSM vdi RHK jargi). Kaasati uuringud, mis kasitlesid amfetamiiniga,
atomoksetiiniga, klonidiiniga, guanfatsiiniga voi mettilifenidaadiga ravi katkestamist ning
eelduseks oli eelnevalt raviefekti ehk ATH siimptomite taandumise dokumenteerimine enne
sekkumist. Langus elukvaliteedis oli suurem ravi katkestanute hulgas vérreldes pideva
ravi saanute hulgas (SMD = 0,21; 95% CI 0,06-0,36; z = 2,80; p = 0,005).
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Elukvaliteet pidev ravi vs ravi lopetamine (jarelkontroll: keskmine 7 nadalat; hinnatud millega:: KINDL-R)
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RCT eesmérgiks oli uurida mettiiilfenidaadiga ravi Iopetamise maju. Kokku oli 94 uuritavat
vanuses 8-18aastat, kes olid vahemalt 2 aastat tarvitanud metiliilfenidaati. Ei valistatud seda,
kui laps oli vahepeal katkestanud ravi nddalavahetuseks vdi koolivaheajaks, kui see ei iiletanud
jarjestikuselt 2 kuud. Pooltel osalejatel alandati jark-jarguliselt ravimi annust 3 nadala jooksul ja
vahetati 1puks platseebo vastu, mida vdeti 4 nadalat. Kontrollgrupp jatkas ravi
metiiiilfenidaadiga senises annuses 7 nadalat.

o Kahe grupi elukvaliteedi vahel ei esinenud olulist erinevust.

o vanemate hinnangu alusel (gruppidevaheline erinevus = -0,06; 95% CI -2,1 -
2,0;p=0,95)

o laste hinnangu alusel (gruppidevaheline erinevus = -1,35; 95% Cl -4,1 - 1,3; p =
0,32)
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Elukvaliteet pidev ravi vs ravi Iopetamine (jérelkontroll: keskmine 6 nadalat; hinnatud millega:: CHIP-CE: PRF)
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randomiseeritud suuri véike véike suurn puudub RCT eesmargiks oli hinnata pikaajalise sailitusravi efektiivsust lisdeksamfetamiiniga ATH

uuringud diagnoosiga laste ja noorukitega. Tegemist oli 2-faasilise uuringuga, kus alutuseks 26 nadala
valtel hinnati ravimi efektiivsust ja ohutust. Teises faasis hinnati ravimi kasutamise jatkamise
vajadust efektiivsuse sailitamise eesmargil. Uuringus osales kokku 276 patsienti vanuses 6-
17a, neist randomiseeriti 153 uuritavat. Uuritavad said lisdeksamfetamiiniga 26 nadalat ning
seejérel randomiseeriti nad 6 nadalaks platseebo véi ravi jatkamise gruppi. Platseebogrupis
|6petati ravimiga koheselt. Randomiseerimise alguses ei erinenud ravimigrupi ja platseebogrupi
elukvaliteedi skoorid omavahel.

[ Randomiseerimisperioodi [dpus ei erinenud ravimigrupis hindamisskoori
tulemus statistiliselt algvaartusest., v.a. skoori téus rahulolu domeenis
(enesega rahulolu aladomeenis).

o Platseebogrupis esines olulinge langus algskooriga vorreldes koikides
domeenides. Olulised olid langused saavutuste ja riski véltimise domeenides
ning sotsiaalsete probleemilahenduste, tervisega rahulolu ja emotsionaalse
mugavuse aladomeenides.

L4 Kahe sekkumisgrupi tulemuse erinevus ol statistiliselt oluline (p < 0,001).
Markimisvaarne oli see riski véltimise (ES = 0,829), saavutuste (ES = 0,696) ja
rahuolu (ES = 0,636) domeenides ning sotsiaalse probleemilahenduse (ES =
0,480) ja emotsionaalse heaolu (ES = 0,581) aladomeenides.
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Cl: usaldusintervall

Selgitused

a. Uuringu autorid toonud vélja probleeme randomiseerimise ja pimendamisega, kahtlustatud selektiivset raporteerimist.

b. Statsitiline heterogeensis 12 = 84%

c. Lai usaldusvahemik

d. Pimendamise kirjeldamises ja tulemite hindamise kirjeldamises on puudujadke/ebaselgust

e. Ei ndutud ATH diagnoosi standardiseeritud meetodil.

f. Vaike valim

g. Uuringusse kaasamise eelduseks oli ravisekkumisega pikatoimeline metiiilfenidaat 36-54mg vahemalt viimase 4 nadala jooksul

h. Uuringu eelselt alustatud pstihhosotsiaalsed sekkumised véi muud ravimid olid lubatud. Kui alustati uuringu ajal uue ravimi vdi psiihhosotsiaalse sekkumisega, arvati osaleja uuringust vélja.
i. Pimendamist puudulikult kirjeldatud/ebaselgust

j- Ravi ebadnnestumist defineeriti kui 50% voi rohkemat tdusu ADHD-RS-IV (ildskooris ja 2 punkti vdi rohkemat tdusu CGI-S skooris vorreldes 2. faasi algusega.

k. Ravimi grupis oli lisdeksamfetamiini doos 2. faasi I6pus 30mg (24,4%), 50mg (34,6%) ja 70mg(41%). Platseebo grupis oli ravimi annus vahetult enne paltseebole vahetamist 30mg (25,3%), 50mg (45,6%) ja 70mg (29,1%).
|. Puudub usaldusvahemik

m. Statistiline heterogeensus 12 = 0%

n. 95% Cl olemas artiklis graafikul, mis on suured

0. Toodud eraldi valja, et platseebogrupis ei alanenud skoorid uuringueelsele tasemele, aga see vdib olla tingitud ka randomiseeritud uuringu lihikesest perioodist.
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