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POVZETEK

Uvod: Hiperaktivna motnja s pomanjkanjem pozornosti (ang. attention deficit hyperactivity
disorder) s kratico ADHD je vedenjska in ¢ustvena nevroloska motnja, ki se obi¢ajno pojavi
ze v otro$tvu in se pogosto nadaljuje v odraslem obdobju. Edina mrezna metaanaliza, ki
primerja uc¢inkovine za zdravljenje ADHD pri otrocih in mladostnikih, je bila objavljena leta
2011.

Namen: Namen je sistemati¢no pregledati najnovejSe raziskave in ovrednotiti ucinkovitost
ter varnost u¢inkovin bupoprion (BUP), atomoksetin (ATX), lisdeksamfetamin (LDX) in
metilfenidat (MPH) za zdravljenje ADHD pri otrocih in mladostnikih.

Materiali in metode: Celovit pregled literature smo izvedli s pomoc¢jo podatkovnih baz
MEDLINE in Clinical Trials Register do februarja 2016. Omejili smo se na dvojno slepe in
randomizirane kontrolirane klini¢ne raziskave, ki so vrednotile ucinkovitost ali varnost
ucinkovin. Za oceno ucinkovitosti smo upostevali izide po vpraSalniku ADHD-RS (najmanj
20-odstotno znizanje znakov) ali posebej po lestvici CGI-I, za oceno varnosti pa delez oseb,
ki so predcasno izstopile iz raziskav zaradi kakr$negakoli razloga in posebej zaradi nezelenih
ucinkov. Skupno razmerje obetov (OR) smo pridobili z uporabo modela naklju¢nih uc¢inkov
v programu Review Manager 5.3. za neposredne primerjave med intervencijami in v
programu OpenBUGS 3.2.3. za mrezne metaanalize.

Rezultati: V analizo smo vkljucili 42 raziskav za vrednotenje varnosti in u€inkovitosti
(ADHD-RS: 24 raziskav, CGI-I: 22 raziskav, izstop iz raziskave — vsi razlogi: 38 raziskav,
1zstop 1z raziskave — neZeleni ucinki: 35 raziskav). Glede na rezultate mreZne metaanalize
po izidu CGI-I je LDX 2-krat bolj u€¢inkovit kot MPH MR, MPH MR je priblizno 2-krat bolj
ucinkovit kot ATX, uc¢inkovini ATX in MPH IR pa sta 3-krat bolj u¢inkoviti kot placebo.
Podobne rezultate prikazuje tudi analiza po izidu ADHD-RS. Za u¢inkovino BUP nismo
dokazali ucinkovitosti, saj kaze placebo podobno ucinkovitost. MreZzna metaanaliza
vrednotenja varnosti nam v primeru upostevanja vseh moznih razlogov za pred¢asen izstop
iz raziskave ne daje zanesljivih rezultatov, saj mnogi razlogi za predCasen izstop niso
povezani z varnostjo zdravil. Najvecjo verjetnost za izstop iz raziskav zaradi nezelenih
ucinkov kaze u¢inkovina LDX, MPH MR in MPH IR pa sta se izkazala za najbolj varna,
vendar tega zaradi nenatan¢nosti ocene rezultatov ne moremo z gotovostjo trditi.
Zakljucéek: LDX je najucinkovitejsi, po vrsti pa mu sledijo MPH MR, ATX in MPH IR. Za

ucinkovino BUP nimamo dovolj dokazov za potrditev u¢inkovitosti.

Klju¢ne besede: ADHD, metaanaliza, otroci, u¢inkovina, u¢inkovitost
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ABSTRACT

Background: Attention deficit hyperactivity disorder or ADHD 1is a neurological
behavioural and emotional disorder that usually occurs in childhood and often continues into
adulthood. The only network meta-analysis comparing ADHD treatments in children and
adolescents was published in 2011.

Objectives: The objective was to systematically review most recent trials and mutually
evaluate efficacy and safety of bupoprion (BUP), atomoxetine (ATX), lisdexamfetamine
(LDX) and methylphenidate (MPH) for treating ADHD in children and adolescents.
Methods: A comprehensive literature search using MEDLINE and Clinical Trials Registers
up to February 2016 was performed. Selection criteria were restricted to double-blind
randomized controlled clinical trials evaluating the effect of ADHD drugs. Main outcomes
for efficacy evaluation were response, as defined by either a reduction from baseline of at
least 20% in the ADHD-RS total score or separately, as assessed on CGI-I scale. For safety
evaluation all-cause withdrawals and withdrawal due to adverse events were included.
Pooled odds ratio (OR) were calculated using random effect models with Review Manager
5.3. for direct comparisons of interventions and OpenBUGS 3.2.3. for mixed treatment
comparisons.

Results: The analysis included 42 trials for efficacy and safety evaluation (ADHD-RS: 24
trials, CGI-I: 22 trials, all-causes withdrawals: 38 trials, withdrawals due adverse events: 35
trials). Results from meta-analysis favoured LDX in treatment response for CGI-I. LDX
shows 2 times greater effect than MPH MR and MPH MR shows 2 times greater effect than
ATX. ATX and MPH IR are 3 times more effective than placebo. Similar results were
observed for ADHD-RS treatment response. For BUP no efficiency can be concluded due
to similar effect size in comparison to placebo. Meta-analysis for safety evaluation including
all-cause withdrawals reveals no reliable results. However LDX shows the highest
probability for study withdrawals due adverse events while MPH IR and MPH MR appear
to be safe. These results should also be interpreted with caution given the lack of precision
in the point estimates.

Conclusions: LDX is more effective than MPH MR, ATX and MPH IR. No firm evidence
about the effect of BUP can be concluded.

Keywords: ADHD, children, efficacy, medicine, meta-analysis
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SEZNAM OKRAJSAV

ADHD motnja pozornosti s hiperaktivnostjo (ang. attention deficit hyperactivity

disorder or attention deficit disorder with hyperactivity)

ADHD-RS IV 4. izdaja ocenjevalne lestvice ADHD (ang. ADHD Rating Scale, 4"

edition)
ATX atomoksetin (ang. atomoxetine)
BUP bupropion (ang. bupoprion)
CGI-I lestvica za oceno splo$nega klini¢nega vtisa — izboljSanje znakov (ang.

Clinical Global Impression — Improvement)

CGI-S lestvica za oceno splo$nega klini¢nega vtisa — resnost bolezni (ang.

Clinical Global Impression — Severity)

Cl interval zaupanja (ang. confidence interval)

Crl Bayesov interval zaupanja (ang. credible interval)

DIC kriterij za primerjavo razli¢nih modelov (ang. deviance information
criterion)

DSM IV 4. 1izdaja diagnostic¢nega in statistinega priro¢nika dusevnih motenj (ang.

The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4™ edition)
FE model s stalnimi uc¢inki (ang. fixed-effects model)

ICDF vrednost, ki prikazuje Stevilo moZnih neskladnosti v mreznem diagramu

(ang. inconsistency degrees of freedom)

LDX lisdeksamfetamin (ang. lisdexamfetamine)
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MCMC

MEDLINE

MPH

MPH ER

MPH intR

MPH IR

MPH MR

MTC

NMA

ODD

OR

RE

SNAP IV

Turgay DSM IV

metoda Monte Carlo z Markovskimi verigami (ang. Markov chain Monte

Carlo)

spletna biomedicinska bibliografska baza (ang. Medical Literature

Analysis and Retrieval System Online)
metilfenidat (ang. methylphenidate)

metilfenidat v obliki s podaljSanim spros¢anjem s ¢asom ucinka 9—12 ur

(ang. extended release methylphenidate), povzeto po Roskell, et al.

metilfenidat v obliki s podaljSanim spros¢anjem s ¢asom ucinka 6-9 ur

(ang. intermediate release methylphenidate), povzeto po Roskell, et al.

metilfenidat v obliki s takoj$njim sproScanjem (ang. immediate release

methylphenidate)

metilfenidat v obliki s prirejenim spro$¢anjem (ang. methylphenidate

modified release)

mrezna metaanaliza (ang. mixed treatment comparison)

mrezna metaanaliza (ang. network meta analysis)
opozicionalno-kljubovalna motnja (ang. oppositional defiant disorder)
razmerje obetov (ang. odds ratio)

model z nakljuénimi u€inki (ang. random-effects model)

4. izdaja Swansonovega, Nolanovega in Pelhamovega vprasalnika (ang.

Swanson, Nolan and Pelham Rating Scale, 4™ edition)

Turgayeva lestvica za oceno vedenjskih motenj otrok in mladostnikov,
osnovana na podlagi DSM IV (ang. Turgay DSM-IV-Based Child and

Adolescent Behavior Disorders and Rating Scale)
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1 UVOD

1.1 HIPERAKTIVNA MOTNJA S POMANJKANJEM POZORNOSTI

— ADHD

Hiperaktivna motnja s pomanjkanjem pozornosti (ang. attention deficit hyperactivity
disorder) s kratico ADHD sodi v skupino vedenjskih in ¢ustvenih nevroloskih motenj, ki se
obicajno pojavi ze v otroStvu ter se pogosto nadaljuje tudi v odraslem obdobju. ADHD je
motnja, ki jo definirajo impulzivnost, hiperaktivnost in nepozornost, kar se kaze v prizadeti
funkcionalnosti tako v druzinskem kot tudi v akademskem ter socialnem okolju. Otroci z
ADHD se v vecini primerov sreujejo s tezavami pri ucenju, spanju, koordinaciji in
nadzorovanju svojih Custev (1, 2).

Razlog za nastanek ADHD ni to¢no znan. Glede na raziskave, ki so jih naredili na dvojckih
in posvojenih otrocih, imajo geni pomembno vlogo pri prenosu motnje ADHD v druzini.
Raziskave kazejo visoko tveganje za pojav ADHD v primeru bioloskih dejavnikov, kot so
zapleti med nose¢nostjo in porodom. Lahko so posledica materinega zdravja, starosti,
izpostavljenosti alkoholu in kajenju med nosecnostjo ali dolgega trajanja poroda.
Psihosocialni dejavniki, ki povecujejo pojav ADHD v otroStvu, so nizek socialno-ekonomski
razred, Steviléna druzina, kriminal v druZini, duSevne motnje matere, bivanje otroka v
rejniStvu ali v enostarSevski druzini in nizka izobrazba matere (3). Raziskave na podganah
kazejo, da je ADHD s patofizioloskega vidika povezan z neravnovesjem med adrenergi¢nim
in dopaminskim sistemom v prefrontalni mozganski skorji (4).

ADHD je sindrom z visoko stopnjo pridruZenih psihiatri¢nih motenj. Glede na raziskave se
ob ADHD pri otrocih najveckrat pojavi opozicionalno-kljubovalna motnja (ang.
oppositional defiant disorder) s kratico ODD, kateri po vecji pogostosti pojavljanja ob
ADHD po vrsti sledijo vedenjska motnja, anksioznost, depresija in bipolarna motnja (5).

V sistemati¢nem pregledu 102 raziskav je bila prevalenca ocenjena s 5,29 % pri otrocih po
celem svetu in 5 % pri otrocih v Evropi (6). Decki imajo ADHD diagnosticirano priblizno
dvakrat pogosteje kot dekleta, prav tako otroci v nizjih razredih osnovne Sole v primerjavi z
mladostniki (7).

Zdravljenje ADHD pri otrocih in mladostnikih zajema vecinoma psiholoSko terapijo,
usposabljanje starSev ter uporabo zdravil (6). NICE (ang. National Institute for Health and

Care Excellence) je sklenil, da ima farmakoterapija u€inkovit nadzor nad znaki ADHD, ce



jo primerjamo s stanjem, ko zdravljenja ni. Po priporocilih NICE je metilfenidat (MPH), ki
ga uvrs¢amo med stimulanse centralnega zivénega sistema, ucinkovina prve izbire za
zdravljenje ADHD brez drugih pomembnih pridruzenih bolezni ali za ADHD s pridruzeno
vedenjsko motnjo. MPH je na voljo v oblikah s takoj$Snim sproS¢anjem, kjer je potrebno
zdravilo aplicirati trikrat na dan, ali s podaljSanim spro$¢anjem, kjer je potrebna aplikacija
le enkrat na dan. Oblika s podaljSanim spros¢anjem ima dve fazi sproscanja zdravilne
ucinkovine, kjer prva faza nastopi kot pri obliki s takoj$njim sproScanjem in zagotovi hiter
nastop delovanja ucinkovine, v drugi fazi pa sproscanje u¢inkovine poteka kontinuirano
daljSe Casovno obdobje. V isto skupino uc¢inkovin sodi $e lisdeksamfetamin (LDX), ki je
novejSe registrirano zdravilo za zdravljenje ADHD. Kljub temu, da obstajajo dokazi za
ucinkovitost psihostimulativnih zdravil pri predSolskih otrocih, je potrebna previdnost zaradi
pomanjkanja znanja o dolgoro¢nem vplivu na razvoj mozganov in zaradi mozne povecane
pojavnosti nezelenih u¢inkov zdravil v tej starostni skupini. Atomoksetin (ATX) je prav tako
ucinkovina, ki kaze visoko ucinkovitost pri zdravljenju ADHD. Ni psihostimulant in v
primerjavi s stimulanti kaZze nekoliko nizjo stopnjo u¢inkovitosti. Obstaja Se nekaj zdravil,
ki niso registrirana za zdravljenje ADHD, vendar so obCasno predpisana pacientom v
primeru, ko se ti ne odzivajo na registrirana zdravila. Ta zdravila vkljucujejo alfa antagoniste
(klonidin in guanfacin), nikotin, tricikli¢ne antidepresive (reboksetin, selegilin in bupoprion

s kratico BUP) in antipsihotik modafinil (1, 7, 8).

1.2 Posredne in neposredne primerjave

Velik interes v medicini predstavlja identifikacija najbolj u€inkovitega zdravljenja oz.
razvrS¢anje ucinkovin ali drugih zdravstvenih posegov po ucinkovitosti. Informacije za to
nam podajajo randomizirane in kontrolirane klini¢ne raziskave (ang. randomized clinical
trails) s kratico RCT, ki primerjajo razli¢ne zdravstvene intervencije (zdravila, medicinske
posege ali ostale zdravstvene storitve). Te raziskave so ve¢inoma zasnovane za potrebe
registracije in zaradi tega ne vkljucujejo vseh moznih ucinkovin oz. drugih zdravstvenih
posegov. Zdravstvene intervencije, ki jih primerjamo med seboj, so v teh raziskavah
ve¢inoma omejene na primerjavo s placebom ali z eno izmed najbolj pogostih o0z. najboljsih

intervencij v praksi (9).



1.2.1 Neposredna primerjava

Neposredna primerjava (ang. head to head comparison) je primerjava dveh ali vec intervencij
znotraj ene randomizirane in kontrolirane raziskave. Neposredne primerjave nam podajajo
zanesljivejSe informacije o primerljivosti dveh ucinkovin. Analiza raziskave, ki primerja
ucinkovino s placebom (ang. placebo controlled trial) za ucinkovino A, nam omogoca
neposredno oceno relativnega ucinka A proti placebu (dp4). Neposredne primerjave dveh
ucinkovin A in B nam podajajo neposredno oceno relativnega ucinka intervencije A proti

intervenciji B (dg4) (10).

1.2.2 Posredna primerjava

Posredne primerjave med intervencijami so klju¢ne, kadar nimamo na voljo raziskav z
neposrednimi dokazi med intervencijami ali pa so te malostevilne. Vecina raziskav vsebuje
rezultate za uéinkovitost intervencije A v primerjavi s placebom (raziskave PA) in rezultate
za ucinkovitost intervencije B v primerjavi s placebom (raziskave PB), ni pa na voljo
raziskav, kjer neposredno primerjajo intervenciji A in B. V tem primeru lahko z zdruZitvijo
neposrednih dokazov iz raziskav PA in PB pridobimo posreden dokaz za primerjavo

ucinkovin A in B, kar prikazuje slika 1 (9, 10).

dpy o
A . Meposredna primerjava
/ : #===+% Posradna primerjava

I dpg
P I * .
i
\ ! dga dpy = dpg-dpy
B bt e e
P A B

Slika 1: Mreza raziskav, ki prikazuje posredno primerjavo intervencij A in B, ki jo pridobimo preko
neposrednih primerjav (raziskave PA in PB) (prirejeno po 9, 11).

dsp=ucinek intervencije B v primerjavi z intervencijo A; dps = u€inek intervencije A v primerjavi s placebom;
dps=uéinek intervencije B v primerjavi s placebom.

Relativen ucinek intervencije B v primerjavi z intervencijo A pridobimo po Bucherjevi

metodi z enac¢bo 1:

posredna __ ; neposredna neposredna
d AB =d PB —d PA

Enacba 1: Posreden izracun relativhega ucinka intervencije B proti A.



Pri tem je d4s ucinek intervencije B v primerjavi z intervencijo A, dp4 u€inek intervencije A

v primerjavi s placebom in dpp ucinek intervencije B v primerjavi s placebom (12).

Posredne primerjave so ugotovitve, ki so pridobljene z opazanjem raziskav in so lahko
pristranske. Kadar imamo v analizi prisotne tako neposredne kot posredne primerjave,
uporabimo posebej vsaj dva pristopa za doloCen tip primerjave. Poleg tega pa neposredne
primerjave vedno obravnavamo kot vodilne pri kreiranju kon¢nih zakljuckov (10).

Pogoj za uporabo posrednih primerjav niso samo ucinkovine iste farmakoloske skupine ali
podskupine (npr. preiskovanje najustreznejSega odmerka) iste ucinkovine. Uporabi se jih
lahko tudi za analizo razli¢nih intervencij, kot je primerjava med farmakolosko intervencijo

in operacijo ali pa celo za analizo ucinkovin, ki spadajo v razli¢ne farmakoloske skupine

(13).

1.3 Metaanaliza

Metaanaliza (ang. meta-analysis) je statisticna metoda, ki kombinira ugotovitve ve¢ razlicnih
neodvisnih klini¢nih raziskav. Najpogosteje je v uporabi za vrednotenje oz. potrjevanje
ucinkovitosti razliénih zdravstvenih intervencij. Metaanaliza klini¢nih raziskav omogoca
natan¢no oceno ucinka zdravljenja, ki je odvisna od teze posameznih vklju€enih raziskav.
Veljavnost metaanalize temelji na kakovosti sistematiCnega pregleda raziskav (ang.
systematic review), ki vkljuCuje sistemati¢no iskanje vseh relevantnih strokovnih ¢lankov
oz. raziskav o natancno dolo€enih vprasanjih in uporabo ponovljivih meril za vkljucitev
raziskav v sistemati¢ni pregled. Metaanaliza omogoca loCitev slabih in nestrokovnih
raziskav od dobrih, kriti€no pregleda vse bistvene informacije, ki so na voljo v povezavi z
doloc¢enim klini€nim vprasanjem, opozarja na pomembna podrocja, ki so bila v prejSnjih
raziskovanjih neprimerno reSena in tako omogocCa enovitost znanstvenih dokazov.
Zanesljiva in kakovostna metaanaliza si prizadeva za celotno porocanje o vseh za analizo
pomembnih raziskavah, poleg tega pa preucuje tudi razlike med raziskavami in raziskuje
Sirok obseg glavnih rezultatov z uporabo obcutljive analize (14, 15, 16).

V grobem se metaanalize med seboj razlikujejo glede na uporabo modela naklju¢nih ali
stalnih u€inkov in glede na uporabo statisticnega pristopa, ki je lahko frekventisticen ali

Bayesov (9).



1.3.1 Statisti¢ni modeli v metaanalizi

V metaanalizi sta za zdruzevanje podatkov na izbiro dva statisticna modela, ki v primeru
nezveznih spremenljivk nudita drugacne rezultate, zato je pomembno izbrati pravega. Model
naklju¢nih ucinkov (ang. random effect model) s kratico RE predpostavlja, da ima vsaka
vkljucena raziskava svoj u€inek in poleg variabilnosti znotraj vsake raziskave uposteva tudi
variabilnost med raziskavami oz. heterogenost raziskav. Tako imajo pri modelu naklju¢nih
ucinkov tudi manjSe raziskave relativno veliko tezo in se zato ta model v praksi pogosteje
uporablja. Drugi statisti¢ni model je model stalnih u¢inkov (ang. fixed effect model) s kratico
FE, ki temelji na predpostavki, da je u¢inek podoben v vseh raziskavah, v katerih primerjajo

iste intervencije, in uposteva samo variabilnost znotraj posameznih raziskav (9, 16).

1.3.2 Frekventisti¢ni in Bayesov pristop

Tradicionalni oz. frekventisticni pristop je v uporabi predvsem pri klasi¢nih statisticnih
metodah za neposredne primerjave in je trenutna praksa za veCino metaanaliz. Za bolj
kompleksne modele, predvsem za mrezno metaanalizo in metaregresijo, pa je primernejsi
Bayesov pristop. Najvecja prednost Bayesovega pristopa je upoStevanje predhodnega
znanja, kar vodi do manj ekstremnih zakljuckov (17).

Koncni rezultat frekventisti¢nega pristopa je tocka s 95-odstotnim intervalom zaupanja, ki
je ocena preiskovanega parametra. Bayesov pristop z apriorno porazdelitvijo (ang. prior
distribution) odraza predhodno napoved vrednosti parametrov za dosego ustrezne
posteriorne porazdelitve (ang. posterior distribution) teh parametrov. Apriorna porazdelitev
ne uposteva podatkov o izidih za izbrane parametre, medtem ko je posteriorna porazdelitev
podprta z ustreznimi podatki. Posteriorna porazdelitev je sorazmerna verjetju in apriorni
porazdelitvi, kar prikazuje enacba 2:

p(Oly, n)ecp(y|n, 6) % p(0)

Enacba 2: Bayesov teorem.

6 = delez populacije z uspesnim izidom; y = Stevilo uspesnih izidov; n = Stevilo vseh izidov.

Pri tem je p(@

v, n) posteriorna porazdelitev, p(y|n, 6) je verjetje, ki zajema predpostavko za
preiskovani parameter in ustrezne podatke o izidih, p(@) pa apriorna porazdelitev, ki
predpostavlja vso predhodno znanje o iskanem parametru (11, 18).

Apriorna porazdelitev lahko vpliva na opazovane rezultate, kar je velikokrat kritika

Bayesovega pristopa, zato je neinformativna predhodna porazdelitev najboljSa izbira za



oceno ucinka zdravljenja. V tem primeru so ne glede na podatke vse vrednosti parametrov
enako verjetne, posledi¢no pa se zmanjsa vpliv apriorne porazdelitve na rezultate. Tako so
rezultati odvisni le od vnesenih podatkov, kar velja tudi za frekventisti¢ni pristop (11).
Specificne prednosti Bayesove statistike so:
e posredne primerjave ucinkovin, za katere ni neposrednih dokazov,
e moznost vkljucitve velikega Stevila posameznih parov primerjav znotraj velikega
Stevila intervencij in
e moznost razvrstitve intervencij oz. dolocCitev, katera izmed intervencij je najboljsa.
Frekventisti¢ni pristop podaja rezultate s koncno vrednostjo iskanega parametra in 95-
odstotnim intervalom zaupanja (ang. confidence interval) s kratico CI. 95-odstotni Cl naj bi
pri ponavljajo¢em vzorcenju v 95 % vseboval kon¢no 0z. »pravo« vrednost. 95-odstotni Cl
torej ne podaja 95-odstotne verjetnosti, da je »prava« vrednost parametra znotraj meje
intervala zaupanja. Kon¢na trditev na osnovi rezultata, ki je pridobljen po frekventisticnem
pristopu, je postavljena na naslednji na¢in: »Med intervencijo A in med intervencijo B ni
znacilne razlike« oz. »Med intervencijo A in med intervencijo B je znacilna razlika«.
Bayesova analiza podaja empiri¢no verzijo zdruZenih vrednosti posteriorne porazdelitve
parametrov, preko katere povzema ocene za individualne parametre, kot sta posteriorna
srednja vrednost (ang. posterior mean) in Bayesov interval zaupanja (ang. credible interval)
s kratico Crl. Konc¢ni tocki 95-odstotnega Bayesovega intervala zaupanja sta 2,5 % in 97,5
% vrednosti posteriorne porazdelitve. Interpretacija posteriorne porazdelitve, ki je dosezena
z Bayesovim pristopom, je lahko podana kot trditev: »Obstaja dolo¢ena verjetnost, da ima
intervencijska skupina A vi§ji odziv kot intervencijska skupina B«. Pri frekventistiécnemu
pristopu je normalna porazdelitev u¢inka definirana s srednjo vrednostjo ucinka in varianco
med raziskavami, medtem, ko Bayesov pristop normalno porazdelitev ucinka definira s
srednjo vrednostjo ucinka in natan¢nostjo, pri ¢emer je natancnost enaka recipro¢ni

vrednosti variance med raziskavami (9, 11, 17).

1.4 Mrezna metaanaliza

Raziskovalci v sistemati¢nih pregledih uporabljajo natan¢ne in predhodno dolocene metode
za identifikacijo ter vrednotenje vseh moZnih dokazov, ki se navezujejo na dolo¢eno klini¢no
vpraSanje. V praksi je pogosto uporabljena tradicionalna metaanaliza, ki statisticno primerja

rezultate dveh ali ve¢ posameznih raziskav. Nekateri sistemati¢ni pregledi primerjajo samo



dve intervenciji, kjer je lahko uporabljena tradicionalna metaanaliza, medtem ko drugi
preiskujejo primerjalno ucinkovitost vec¢ ali vseh razpolozljivih intervencij za doloCen

zdravstveni poseg. V tem primeru je potrebno uporabiti primerno statisticno metodo (19).

MreZzna metaanaliza (ang. network meta-analysis) s kratico NMA (oz. ang. mixed treatment
comparison s kratico MTC) je metaanaliza, ki primerja tri ali ve¢ intervencij z uporabo
neposrednih in posrednih dokazov iz randomiziranih ter kontroliranih klini¢nih raziskav
(19). Slika 2 ponazarja mrezno metaanalizo, ki zdruzuje neposredne dokaze iz
randomiziranih klini¢nih raziskav (A proti B, B proti C in A proti C) ter posredne, ki jih
pridobimo preko raziskav, ki vsebujejo primerjavo z isto intervencijo (A proti B in B proti

Q).

Zdruzem rezultati
neposredmh in posrednih
primerjav

Posredm dokaz:,
ridobljeni 1z

ri{dﬂmﬂmamh A Pr‘Dﬁ C

kliniénih raziskav

Neposredm dokazi,
ridobljeni 1z
ri{dﬂmﬂmamh A proti B B proti C A proti C
kliniénih raziskav

Slika 2: Slikovna ponazoritev mrezne metaanalize (povzeto po 19).

Glavna prednost mreZne metaanalize je pridobitev dokazov preko posrednih primerjav, ki
podpirajo dokaze neposrednih primerjav. Pri zdruZevanju posrednih in neposrednih dokazov
za primerjavo doloCenih intervencij je pomembno, da je posredna ocena primerjave
nepristranska ter skladna z neposredno oceno. Slika 3 prikazuje mreZo raziskav, ki vsebuje
tako neposredne kot posredne dokaze za vecino parov primerjav med intervencijami A, B,
C in placebom (P). Na primer, ucinek intervencije B v primerjavi z intervencijo A (d4s) je
mogoce pridobiti neposredno preko dokazov iz raziskav AB in posredno preko dokazov iz
raziskav PA in PB. Skladnost med neposrednimi in posrednimi dokazi je dosezena, ko je
izpolnjena enacba za izracun posredne primerjave (dup - dpsz — dpa) (11). Z mrezno

metaanalizo je na podlagi ucinkov, ki so pridobljeni preko neposrednih dokazov (dp4, dpa,,



das, dac), mogoce posredno ovrednotiti tudi ostale ucinke (dpa, dps, das, dac, dpc,) med
intervencijami v mrezi. Tako je mogoce pridobiti vrednosti primerjalnega u¢inka za vse pare

intervencij (9).

dps
— <+—— Neposredna primerjava
dpg 4===» Posredna primerjava
—
dAB
-—
dAC
—
= dpy = dpp-dgp
———————— » dpp = dpa+dyp
== dgp = dpp-dpy
=y dBC = dAC' dﬂB
P A B Cc

Slika 3: Mreza raziskav, ki prikazuje primerjavo placeba (P) ter intervencij A, B in C, kjer so na
voljo neposredni dokazi iz raziskav PA, PB, AB in AC (povzeto po 9, 11).

d4p = uCinek intervencije B v primerjavi z intervencijo A; dic = ucinek intervencije C v primerjavi z
intervencijo A; dpc = uginek intervencije C v primerjavi z intervencijo B; dps = ucinek intervencije A v
primerjavi s placebom; dps = ucinek intervencije B v primerjavi s placebom; dpc = ucinek intervencije C v
primerjavi s placebom.

Kadar mreZa raziskav ni sestavljena samo iz neposrednih dokazov, so v mrezi prisotne zanke
(ang. loops). Zaprta zanka (ang. closed loop) se pojavi med intervencijami, kjer so na voljo
tako neposredni in posredni dokazi med vsakim parom intervencij. V primeru, da je v zanki
za primerjavo doloCenega para intervencij prisoten dokaz samo za posredno primerjavo,
zanka ni zaprta. V mrezi raziskav, ki jo prikazuje slika 3, sta prisotni obe vrsti zank. Zaprto
zanko predstavljajo placebo ter intervencije A in B, ker so na voljo tako posredni kot
neposredni dokazi za primerjavo vseh treh parov intervencij. Ostale tri zanke v mrezi so
odprte. Prva izmed odprtih zank je med intervencijami A, B in C. V tem primeru ni na voljo
dokaza za neposredno primerjavo med intervencijama B in C ter posledi¢no ni dokaza za
posredno primerjavo med intervencijama A in C. Drugo odprto zanko predstavljajo placebo
ter intervenciji B in C, kjer je neposreden dokaz na voljo zgolj za primerjavo med placebom

in intervencijo B. Tretja odprta zanka je med placebom ter intervencijama A in C, kjer je za



primerjavo med intervencijama A in C prisoten samo neposreden dokaz, za primerjavo med

placebom in intervencijo C pa samo posreden dokaz (20).

1.4.1 Specifikacija modela za izvedbo mreZne metaanalize

Za izvedbo mrezne metaanalize je potrebno definirati statisticni model, ki temelji na
matemati¢nem odnosu med relativnim u¢inkom neposredne in relativnim u¢inkom posredne
primerjave v celotni mrezi raziskav. V primeru, ko je mreza sestavljena iz intervencij A, B
in C, je relativna velikost u¢inka izrazena kot dsc - dac— dus. Ta zveza velja za vsako mreZzo,
ki vsebuje tri razli¢ne intervencije in jo v sploSnem zapiSemo kot: dpi = dax — das, Kjer je k
izbrana intervencija in b primarna intervencija (intervencija, proti kateri primerjamo
intervencijo k). V mreZni metaanalizi, kjer je ve€ parov primerjav (raziskave AB, AC, BC
idr.), niz intervencij k obicajno variira med raziskavami, kar mo¢no zaplete pot do kon¢nega
rezultata. Eden izmed pristopov temelji na postavitvi intervencije A kot referencne
intervencije, ko so v analizi prisotne intervencije A, B, C idr. V vsaki raziskavi je tako ena
izmed intervencij dolo¢ena za referencno intervencijo. Intervencije k£ so lahko, odvisno od
vsake posamezne mreZze, intervencije B, C, D, E itn., intervencije b pa A, B, C, D itn., dokler
je k po abecednem vrstnem redu za b. To ponazarja, da je vsak rezultat posamezne
primerjave lahko doloCen z relativnim u€inkom intervencije k in intervencije b glede na

skupno referen¢no intervencijo, dokler so vse tri intervencije del iste mreze (11).

V nadaljevanju je predstavljen model za izvedbo mreZne metaanalize, ki napoveduje
dihotomni izid. Kon¢ni izidi raziskav so dihotomni, ko je za vsako intervencijsko skupino
belezeno Stevilo uspesnih in neuspeSnih dogodkov. V primeru, ko je ri Stevilo uspeSnih
dogodkov (npr. Stevilo pacientov z izboljSanjem znakov) glede na Stevilo vseh pacientov
(nix) za intervencijo k v raziskavi i, model predpostavlja, da generiranje rezultatov poteka po
binomski porazdelitvi:

rix ~ binomial (nix, pir),

kjer pix predstavlja verjetnost dogodka za intervencijo k v raziskavi i. Glede na to, da so
vrednosti pix verjetnosti za dogodek, se njihove vrednosti nahajajo med 0 in 1, zato je
potrebna preobrazba modela s povezovalno funkcijo, ki verjetnosti opredeli v kontinuirane

vrednosti med negativno in pozitivno neskonénostjo. Najbolj pogosta povezovalna funkcija



za binomsko porazdelitev je funkcija logit. Funkcija logit parametra pi nam podaja

logaritem obetov za uspesen izid, kar prikazuje enacba 3:
Py _
lOg )i -p " - Zog(obetov)

Enachba 3: Logaritem obetov za uspesen izid.

Pri tem je p, = ﬁ , kar pomeni, da so obeti = % in je tako logit (p)=In ( % ) a predstavlja

uspesen izid za intervencijo k in b predstavlja neuspesSen izid za intervencijo k v raziskavi i

(17,21, 22).

1.4.1.1 Primer modela mreZne metaanalize naklju¢nih u¢inkov

V modelu mrezne metaanalize nakljuénih u¢inkov je povezovalna funkcija specificirana, kot

kaze enacba 4:

u b=A B C  ifk=b
logit (p ) :/ §
ik Hip T Otk k=B, C D, ifk'after'b

Enacba 4: Model mrezne metaanalize nakljucnih ucinkov.

wi» v modelu predstavlja izid primarne intervencije b v raziskavi i. Vsaka raziskava i
pripomore k vrednotenju specificnega ucinka intervencije £ v primerjavi z intervencijo b
(0ivk). Specificni u€inki dipx so definirani z normalno porazdelitvijo: dipk ~ normal (dpx,
1/1%) = normal (dax — das, 1/7%), Kjer je dp srednja vrednost velikosti uc¢inka, t* pa varianca
med raziskavami. Model privzema isto varianco za vse primerjave intervencij. Za model
velja, da sta neposredni ulinek (dpr) in posredni ucinek (dsr — dap) enaka. Primarne
intervencijske skupine so v mreZni analizi oznacene, tako da sledijo referen¢ni intervenciji,
oznaceni z A (npr. B, C itn.). Neprimarne intervencije sledijo vsem primarnim intervencijam
po abecednem vrstnem redu. V opisanem modelu se 'after' nanaSa na abecedni vrstni red.

Ucinek referencne intervencije v primerjavi z referencno intervencijo d44 je enak 0 (17, 21,

22).

Spodaj navedene vrednosti apriorne porazdelitve so obicajna izbira v modelih naklju¢nih
uéinkov. Velikost u¢inka ima normalno apriorno porazdelitev: du ~ normal (0,10°),

varianca med raziskavami (heterogenost) pa enakomerno apriorno porazdelitev:
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2 ~ uniform (0,2). Obe apriorni porazdelitvi sta zelo neinformativni. du je udinek

intervencije £ v primerjavi z referen¢no intervencijo A (17, 21, 22).

1.4.1.2 Primer modela mreZne metaanalize stalnih ucinkov

it () / “, b=A,B C  ifk=b
0g1 . =
S Pt~ fuy + dipg k=B, C D, ifk after'b

Enacba 5: Model mrezne metaanalize stalnih ucinkov.

V modelu stalnih u¢inkov za izvedbo mreZne metanalize (enacba 5) je specificni ucinek dipx,
ki je znacilen za model naklju¢nih u¢inkov, zamenjan z u¢inkom dixr. To pomeni, da vse
raziskave relacije bk vrednostijo isti u¢inek dj, in ni prisotne heterogenosti med raziskavami.
V modelu stalnih ucinkov velja za ucinek naslednja vrednost apriorne porazdelitve:
d 4~ normal (0,10°%), kjer je d 4 uéinek intervencije k v primerjavi z referen¢no intervencijo

A (17,21, 22).

1.4.2 Izvedba mreZne metaanalize s programom OpenBUGS

OpenBUGS je programska oprema za izvedbo Bayesove analize kompleksnih statisti¢énih
modelov z uporabo metode Monte Carlo z Markovskimi verigami (ang. Markov Chain
Monte Carlo), v nadaljevanju MCMC (23). MCMC je metoda za vzorcenje oz. zlivanje
podatkov iz posteriornih porazdelitev. Markovski proces je poseben primer simulacije
Monte Carlo, ki generira slucajni prehod, kjer je vsak korak odvisen le od enega koraka pred
njim, ne pa tudi od vseh ostalih. Zaporedja stanj takega procesa se imenujejo Markovske
verige (19, 24). OpenBUGS uporablja Gibbsov algoritem (ang. Gibbs Sampling) za izvedbo
vzoréenja MCMC in tako ustvari simulirane ugotovitve iz posteriorne porazdelitve za
neznane parametre statisticnega modela. Z zadostnim Stevilom simuliranih ugotovitev je
tako mogoce pridobiti tocno sliko porazdelitve. OpenBUGS je razliCica programskega
okolja BUGS (ang. Bayasian inference Using Gibbs Sampling), ki je namenjeno specifikaciji
Bayesovih modelov in generiranje vzorcev MCMC aposteriorne porazdelitve z uporabo

algoritma Gibbs. Programska oprema OpenBUGS je prosto dostopna na internetu (23, 25).
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V programu OpenBUGS je za uspesno izvedbo metaanalize potrebno definirati naslednje
Stiri dele modela:

e opis modela (verjetje),

e vrednosti apriorne porazdelitve spremenljivk,

e podatke iz raziskav in

e zaCetne vrednosti za vzorcenje.

Podatke je v model potrebno vnesti v obliki seznama ali razpredelnice. Prav tako je potrebno
v modelu specificirati vse vrednosti apriorne porazdelitve za parametre, ki zahtevajo
apriorno porazdelitev in niso podatki iz raziskav. OpenBUGS lahko zacetne vrednosti izbere

tudi sam, vendar ta naCin ni optimalen (23, 25).

1.4.3 Graficni prikaz modela

DoodleBUGS je graficno orodje, vgrajeno v programsko opremo OpenBUGS za
specifikacijo modela. Kodo za model OpenBUGS je namre¢ mogoce avtomati¢no generirati
na podlagi neposrednega acikli¢nega grafa (ang. Directed Acyclic Graph) s kratico DAG. S
tem pristopom se lahko bolj enostavno in u¢inkovito zgradi Bayesov hierarhi¢ni model (26).
V matematicni in ra¢unalniski znanosti DAG ni direktno povezan v cikel. Sestavljen je iz
vec tock in tako imenovanih neposrednih robov, ki povezujejo eno tocko z drugo na nacin,
da se je iz izbrane toc¢ke preko robov nemogoce vrniti v za¢etno tocko. V programih BUGS
so to¢ke poimenovane vozliS¢a (ang. nodes) in predstavljajo parametre v statisticnem
modelu. Neposredni robovi so poimenovani pus¢ice (ang. arrows) in povezujejo vozliscéa z
njihovimi neposrednimi predhodniki (t. i. njihovi starsi). Vsako vozlisce je odvisno samo od
njihovih predhodnikov in neodvisno od drugih vozlis¢ v grafu.

Vozlis€a so treh vrst:

e Konstantna vozliS¢a (ang. constants) so stalna glede na obliko modela in so
zacetniki vozliS§¢. Nimajo predhodnikov in so v grafu oznaceni kot pravokotnik. To
so 1zhodni podatki oz. podatki iz raziskav.

e Verjetnostna vozliS¢a (ang. stochastic nodes) so spremenljivke z definirano
porazdelitvijo. V grafu so oznacena kot elipse. Lahko so predhodniki oz. starsi ali
nasledniki. Verjetnostna vozlis§¢a so lahko izhodni podatki ali parametri, ki

predstavljajo neznane vrednosti modela.
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e Deterministi¢na vozli§¢a (ang. deterministic nodes) so povezovalne funkcije
ostalih vozIis¢.

V DAG sta mozni dve vrsti puscic:

¢ Polne puscice (ang. solid nodes) ponazarjajo verjetnostno odvisnost.

e Prekinjene puscice (ang. hollow nodes) ponazarjajo povezovalne funkcije.
Dele DAG, ki jih je v modelu potrebno ponoviti v primeru prisotnosti zank, ponazarja
ploscica (ang. plate). To je pravokotnik, ki obkroza vsa vozlis¢a in puscice dolo¢enega dela
grafa, ki ga je potrebno ponoviti (obi¢ajno specifikacija verjetja) (27).
Slika 4 predstavlja primer graficnega zapisa za model naklju¢nih ucinkov mrezne

metaanalize, ki je opisan v poglavju 1.4.1.1.

@) (7

LEGENDA:
@ I:l Konstantno vozli§ce
AN o O Verjetnostno vozlisce

— Krepka puscica

-----=+ Votla puitica

Slika 4: DAG za mrezno metaanalizo z nakljucnimi ucinki (povzeto po 21).

ni = Stevilo vseh pacientov za intervencijo k v raziskavi #; 7y = Stevilo uspesnih dogodkov za intervencijo k v
raziskavi i; pi = verjetnost dogodka za intervencijo k v raziskavi i; 6, = specifi¢ni ucinek intervencije k v
primerjavi z intervencijo b v raziskavi i; uip= izid primarne intervencije b v raziskavi i; dpr = velikost u€inka
intervencije k v primerjavi z intervencijo b; t° = varianca med raziskavami.

1.4.4 Preverjanje skladnosti dokazov v mreZi raziskav

Predvsem pri kompleksnih modelih naklju¢nih uc¢inkov se poraja vpraSanje, ali obstaja
skladnost (ang. consistency) med posrednimi in neposrednimi dokazi. Metoda razdelitve
vozlis¢ (ang. node splitting) je eden izmed pristopov za oceno skladnosti kompleksnih
modelov. Je u¢inkovita metoda, ki jo je priporoceno vnesti v vsak okvir izvedbe Bayesovega
algoritma MCMC. Uporabniku dovoljuje delitev dokazov za dosego boljSe ocene parametra.

V primeru locitve ucinka med intervencijo A in B (d4p) na dve komponenti je prva
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komponenta neposredna in osnovana na podatkih neposredne primerjave med A in B. Te
podatke je mogoce pridobiti iz raziskav z dokazi za primerjavo med intervencijama A in B,
lahko pa so podatki iz raziskav, ki primerjajo tri intervencije (A, B, C ali A, B in placebo).
Druga komponenta je posredna komponenta, ki je osnovana na preostalih dokazih, ki so na
voljo. Model je skladen, kadar velja, da je vrednost velikosti ucinka, pridobljena preko
neposrednih dokazov med dvema intervencijama A in B, enaka vrednosti velikosti u¢inka,
ki je bila pridobljena preko posrednih dokazov med istima intervencijama (velja: d %% =

d ). Aplikacija postopka je mozna za vsako spremenljivko v modelu, ki je lahko razli¢no

kompleksen (24, 28, 29).
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2 NAMEN

Mrezna metaanaliza je vedno bolj uveljavljena statisti¢na metoda za zdruzitev podatkov iz
vecjega Stevila raziskav. Njena prednost pred tradicionalno metaanalizo je zmoznost, da
lahko preko neposrednih dokazov med intervencijami pridobi podatke o vseh moznih
primerjavah znotraj mreze intervencij. Edina mrezna metaanaliza, ki primerja u¢inkovine za
zdravljenje ADHD pri otrocih in mladostnikih, je bila objavljena leta 2011 (6). V njej je
Roskell s sodelavci vrednotil ucinkovitost in varnost u¢inkovine lisdeksamfetamin (LDX) v
primerjavi z ucinkovinama atomoksetin (ATX) in metilfenidat (MPH) pri otrocih in
mladostnikih.

V magistrski nalogi bomo s pomoc¢jo mrezne metaanalize primerjali ucinkovitost in varnost
ucinkovin MPH, ATX, LDX in bupoprion (BUP) za zdravljenje ADHD pri otrocih in
mladostnikih. Po raznih podatkovnih bazah bomo iskali randomizirane, dvojno slepe in
kontrolirane klini¢ne raziskave ucinkovitosti ali varnosti ciljnih u€inkovin v primerjavi s

placebom ali z drugo ciljno uéinkovino.
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3 METODE

3.1 Sistemati¢ni pregled literature

Nabor uc¢inkovin ter vkljucitvene in izkljucitvene kriterije smo povzeli po dveh Ze izvedenih

sistemati¢nih pregledih u¢inkovin za zdravljenje ADHD pri otrocih in mladostnikih:

e Sistemati¢ni pregled, ki ga je v okviru mrezne metaanalize izvedel N. S. Roskell s

sodelavci (6). Zajel je raziskave od leta 1960 do 15. aprila 2011, ki so vkljucevale

ucinkovine ATX, LDX in MPH. Eksperimentalne intervencije so bile kontrolirane s
placebom ali z eno izmed vklju¢enih ucinkovin (neposredne primerjave dveh
ucinkovin).

e Sistematicni pregled, ki ga je v okviru metaanalize izvedla B. Munda (30). Vkljucila

je stiri uéinkovine (ATX, BUP, LDX in MPH), ki so bile kontrolirane zgolj s

placebom. Pregled je izvedla do junija 2014.

V 07ji izbor smo zbrali klini¢ne raziskave za $tiri u¢inkovine: atomoksetin (ATX), bupoprion
(BUP), lisdeksamfetamin (LDX) in metilfenidat (MPH) v razli¢nih oblikah. Slednjega smo
v nadaljevanju razdelili v dve skupni — kot metilfenidat v obliki s takoj$njim sproScanjem
(MPH IR) in metilfenidat v obliki s prirejenim spro$¢anjem (MPH MR), kamor so bile

vklju€ene vse ostale peroralne oblike metilfenidata.

Iskanje raziskav smo izvedli v podatkovnih bazah:
e MEDLINE (do februarja 2016),
e clinicaltrials.gov (do februarja 2016) in

e EU Clinical Trials Register (do marca 2016),

pri tem pa smo uporabili naslednji iskalni profil:
(atomoxetine OR bupoprion OR lisdexamfetamine OR methylphenidate) AND (ADHD OR
attention-deficit/hyperactivity disorder OR attention deficit disorder with hyperactivity).

Pri pregledu vseh prispevkov, ki so ustrezali iskalnemu profilu, smo izkljucili vse
predklini¢ne raziskave, raziskave, ki so bile v 1. fazi ali neprimerljive raziskave 2. faze,
retrospektivne in prognosti¢ne raziskave, porocila pregleda, komentarje, pisma, soglasja,
nesistemati¢ne preglede, genetske in navzkrizne raziskave ter vedenjske terapije. Prav tako

smo izkljucili raziskave, ki so zajemale uporabo ostalih, redko uporabljenih potrjenih zdravil
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za zdravljenje ADHD (npr. zdravilo Aderall, ki vsebuje amfetamine), raziskave, ki so
ocenjevale vpliv u¢inkovine na razli¢ne druge simptome, sindrome ali bolezni, ki so lahko
pridruzeni ADHD in hkrati niso psihiatri¢na stanja (nocno mokrenje, kajenje), ter raziskave,
kjer so ocenjevali vpliv uCinkovine na nezelene ucinke, delovanje v druzbi, na odnos med

starSem in otrokom ali na bralne sposobnosti ipd.

Za vkljucitev raziskav v kon¢no analizo smo upostevali naslednje kriterije:
e Raziskava je randomizirana, vzporedna in dvojno slepa.
e Raziskava je kontrolirana s placebom in vsebuje neposredno primerjavo dveh ali vec¢
ucinkovin.
e Raziskava traja vsaj 2 tedna. Zgornja meja trajanja ni bila omejena.
e Metodoloski del raziskav je jasno zapisan.
e Klini¢ni izidi in podatki o otrocih so jasno podani.
e Populacija v raziskavah so otroci z ADHD, ki ji je lahko pridruzena ODD, do 18.

leta starosti.

3.2 Predstavitev klini¢nih raziskav

Iz vsake klini¢ne raziskave smo pridobili naslednje demografske podatke: randomizirano
Stevilo otrok, ki so prejeli vsaj en odmerek zdravila ali placeba, njihovo povprecno starost
in delez fantov. Pridobili smo tudi podatke o nacrtu klini¢nih raziskav: trajanje raziskave,
metodo in rezim odmerjanja ter povpre¢en odmerek ucinkovine. Podatke smo podali za
vsako ucinkovino in placebo posebej. Za boljsi pregled smo izbrane lastnosti raziskav

povzeli tudi glede na dolo¢eno intervencijo.

3.3 Kon¢ni izidi klini¢nih raziskav

Konc¢ne izide iz raziskav smo pridobili posebej za vrednotenje ulinkovitosti in za
vrednotenje varnosti. Nasi kon¢ni izidi so bili dihotomni, kar pomeni, da smo za vsako
intervencijsko skupino belezili Stevilo otrok z izboljSanjem (za oceno ucinkovitosti) ali
Stevilo otrok, ki so pred€asno izstopili iz raziskave zaradi kateregakoli razloga ali samo
zaradi nezelenih ucinkov (za oceno varnosti). Pri obeh ocenah smo belezili vse
randomizirane preiskovance, ki so prejeli vsaj en odmerek ucinkovine ali placeba. 1zide, ki

so bili v raziskavah podani v odstotkih, smo pretvorili v celoSteviléne vrednosti, ob tem pa
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smo upostevali celotno Stevilo preiskovancev, vkljucenih v raziskavo, ki so bili delezni vsaj
enega odmerka dolo¢ene intervencije.
V raziskavah, kjer so primerjali ve¢ podskupin ene ucinkovine, smo rezultat zdruzili kot en
izid. Te raziskave so primerjale:

e aplikacijo ucinkovine zjutraj in zvecer (31),

e pocasno in hitro titracijo uc¢inkovine (32),

e trirazlicne odmerke u¢inkovine (33).
En prispevek (Spencer 2002, 34) je zajemal rezultate dveh locenih raziskav, ki sta se
razlikovali samo v populaciji glede predhodne izpostavljenosti stimulansom. Kot kon¢ne
izide smo posebej obravnavali rezultate za populacijo, ki v preteklosti ni prejemala
stimulansov (Spencer 2002 (1)), in populacijo, ki je v preteklosti Ze prejemala stimulanse

(Spencer 2002 (2)).

Konc¢ne izide za varnost smo pridobili iz podatkov o delezu otrok, ki so raziskavo zapustili
predcasno zaradi kakrSnegakoli razloga (krSenje protokola, osebni razlogi, neucinkovitost

zdravila, pojav nezelenega ucinka) ali samo zaradi pojava nezelenih u¢inkov.

uspesnim izidom zdravljenja. UpoStevali smo izide pridobljene po dveh vrstah najpogosteje
uporabljenih vprasalnikov za oceno ADHD:

1. 4. izdaja ocenjevalne lestvice ADHD (ang. ADHD Rating Scale IV) s kratico
ADHD-RS: vprasalnik, ki ga izpolnijo starsi ali u€itelji. Sestavljen je iz 18 trditev,
ki se vrednotijo s 4-tockovno lestvico glede na pogostost pojavljanja dolocenih
znakov. Kon¢ni rezultati so uporabni za diagnozo ADHD po DSM IV in za oceno
odziva na zdravilo (35). Poleg izidov vprasalnika ADHD-RS smo zaradi moznosti
vkljucitve vec raziskav upostevali Se dva druga vpraSalnika, ki imata prvih 18 trditev
identi¢nih vprasalniku ADHD-RS. Trditve prav tako lahko vrednotimo s 4-tockovno
lestvico, ki temelji na pogostosti pojavljanja znakov ADHD. Omenjena vpraSalnika
sta:

e 4. izdaja Swansonovega, Nolanovega in Pelhamovega vprasalnika (ang.
Swanson, Nolan and Pelham Rating Scale IV) s kratico SNAP IV, ki v
celoti vsebuje 90 trditev (36), in

e Turgayeva lestvica za oceno vedenjskih motenj otrok in mladostnikov,

osnovana na podlagi DSM 1V (ang. Turgay DSM-IV-Based Child and
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Adolescent Behavior Disorders and Rating Scale) s kratico Turgay DSM
IV, ki je vprasalnik z 41 trditvami (37).

2. Lestvica za oceno sploSnega klini¢nega vtisa glede na izboljSanje znakov ADHD
(ang. Clinical Global Impression — Improvement) s kratico CGI-I: 7-tockovna
lestvica, s katero lahko zdravstveni delavec oceni ucinkovitost zdravila,
funkcionalnost pacienta ali spremembe, ki se pri pacientu pojavijo skozi neko
¢asovno obdobje. Ocena temelji na podlagi spremljanja znakov, kjer 1 tocka na
lestvici pomeni zelo veliko izboljSanje znakov, 7 toc¢k pa zelo veliko poslabsanje
znakov od pricetka zdravljenja z dolo¢eno uc¢inkovino. V to skupino smo vkljucili Se
izide lestvice za oceno splosnega klini¢nega vtisa glede na resnost bolezni (ang.
Clinical Global Impression — Severity) s kratico CGI-S, ki podaja vprasanje, kakSna
je stopnja bolezni preiskovanca v dolocenem trenutku. 1 to¢ka na lestvici pomeni, da
je oseba brez znakov ADHD, 7 tock pa predstavlja najhujSo obliko bolezni (38).

Prvo skupino vprasalnikov smo zaradi boljse preglednosti oznacevali kot izid ADHD-RS,
drugo skupino pa kot izid CGI-1.

Odziv na zdravljenje smo pri izidih skupine vpraSalnikov ADHD-RS definirali kot najman;j
20-odstotno zmanjSanje znakov ADHD glede na zacetno stanje, pri CGI-I pa smo odziv
opredelili kot delez otrok, ki so imeli zelo veliko izboljSanje znakov (1 tocka glede na
vprasalnik) in veliko izboljSanje znakov (2 tocki glede na vpraSalnik). Odziv CGI-S je bil
definiran kot deleZ otrok, ki niso imeli prisotnih znakov bolezni (1 tocka glede na
vpraSalnik), komaj zaznavne znake (2 tocki glede na vpraSalnik) ali blage znake ADHD (3

tocke glede na vpraSalnik).

3.4 Metaanaliza s programom Review Manager (frekventisti¢ni pristop)

V prvem delu smo statisti¢no obdelali vse neposredne primerjave uc¢inkovin proti placebu
ali proti drugi uc¢inkovini. Tako smo lahko med drugim okarakterizirali heterogenost med
raziskavami, kar je tudi eden izmed ciljev metaanalize (14).

Neposredno metaanalizo smo izvedli s programsko opremo Review Manager 5.3., ki je
prosto dostopna in enostavna za uporabo. V program smo vnesli Stevilo otrok s pozitivnim
izidom (n) in celotno Stevilo sodelujocih (N) posebej za intervencijsko (u¢inkovina) in

kontrolno skupino (druga u¢inkovina ali placebo). Kot rezultat vsake primerjave je program
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izraCunal velikost ucinka, ki je bilo skupno razmerje obetov vkljucenih raziskav. Enacba 6

predstavlja izraCun razmerja obetov posamezne raziskave:

a; * d;
OR;, = ——
b; % ¢

Enacba 6: Razmerje obetov posamezne raziskave.

Pri tem je ORI razmerje obetov v raziskavi i, a; Stevilo uspesnih izidov za ucinkovino, b;
Stevilo uspesnih izidov za kontrolo, ¢; Stevilo neuspesnih izidov za u¢inkovino, d; pa Stevilo
neuspesnih izidov za kontrolo v raziskavi i (39, 40). V naSem primeru je bila kontrola
placebo ali druga u¢inkovina za zdravljenje ADHD.
Za dosego skupnega razmerja tveganj oz. obetov smo uporabili Mantel-Haenszelovo
metodo, ki je opisana z enacbo 7:
X (WixOR,;)

XW

Enacba 7: Skupno razmerje obetov.

ORMH =

Pri tem je ORuu skupno razmerje obetov, W; uteZ posamezne raziskave, OR; pa razmerje

obetov raziskave i (39, 40).

Velik vpliv na rezultate metaanalize imajo utezi posameznih raziskav, ki prikazujejo, kaksen
vpliv oz. tezo ima posamezna raziskava na skupen rezultat metaanalize oz. na skupno
razmerje tveganj. UteZ posamezne Studije je definirana z velikostjo vzorca, ki je v naSem
primeru Stevilo otrok v raziskavi, in z natan¢nostjo kon¢nih izidov raziskav, ki so definirani
z intervalom zaupanja. UteZ posamezne raziskave je vecja, tem vecja je velikost vzorca in
¢im ozji je interval zaupanja. V sploSnem je uteZ posamezne raziskave reciprocna vrednost

variance posamezne raziskave, kot prikazuje enacba 8:

wi =L
7

Enacba 8: Utez posamezne raziskave.

Pri tem sta W; utez in V; varianca ucinka raziskave i. Varianca V; je v primeru Mantel-

Haenszelove metode difinirana z enac¢bo 9:

n;

V‘:—
bobixg

Enacba 9: Varianca posamezne raziskave.
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Pri tem je n; Stevilo vseh otrok v raziskavi i, b; Stevilo uspesnih izidov za kontrolo in ¢; Stevilo
neuspesnih izidov za ucinkovino. V primeru primerne obtezitve raziskav je mozna vecja
zanesljivost ocene uc¢inkovitosti ali varnosti zdravila (16, 39).

V nasi metaanalizi smo zaradi moznih razlik med raziskavami za zdruZevanje podatkov
uporabili model naklju¢nih u¢inkov. Natan¢nost ocene velikosti u¢inka smo podali s 95-
odstotnim Cl. OZzji kot je interval zaupanja, bolj natan¢na je ocena. Eden izmed
pomembnejsih parametrov, ki jih izraCuna Review Manager, pa je vrednost /2, ki je zanesljiv
in zato tudi zazelen test heterogenosti rezultatov raziskav. Ta test meri variabilnost med
raziskavami oz. nam pove, kako so raziskave v metaanalizi med sabo primerljive. Vrednost
I? okrog 25 % pomeni nizko, okrog 50 % srednjo, okrog 75 % pa visoko heterogenost med

raziskavami (16, 41).

3.5 Metaanaliza s programom OpenBUGS

Pri Bayesovi analizi je kon¢na ocena pridobljena iz pri¢akovanih vrednosti in posteriornih
vrednosti, ki so podprti s podatki. Celoten u¢inek ni utezno povprecje posameznih raziskav,
kar je znacilno za Mantel-Haenszelovo metodo, ki jo uporabimo za izvedbo metaanalize po
frekventisti¢nem pristopu.

V programu OpenBUGS smo najprej izvedli metaanalizo u¢inkovin, ki so bile kontrolirane
s placebom. Vkljucili smo podatke primerjav ucinkovin s placebom za vrednotenje
ucinkovitosti. UpoStevali smo tako izide ADHD-RS kot CGI-I. Uporabili smo modele z
logaritemsko normalno ali binomsko porazdelitvijo, kjer so bili u¢inki stalni ali pa nakljuéni.
Celotni modeli s primerom vstavljenih podatkov so vidni v prilogi A.

Rezultate za vsako primerjavo posebej smo pridobili z uporabo simulacije MCMC s
programsko opremo OpenBUGS 3.2.3. Potek izvedbe je opisan v prilogi B. Nastavili smo
1000 ponovitev za ogrevalno fazo (ang. burn-in) in 10000 ponovitev za vzorcenje (ang.
sampling). Koncne rezultate smo podali kot posteriorno srednjo vrednost razmerja obetov in
95-odstotni Bayesov interval zaupanja za vsako primerjavo posebej. V primeru modela
naklju¢nih u¢inkov z normalno porazdelitvijo smo pridobili rezultate tudi za 5000, 2000 in
1000 ponovitev za vzorcenje ter za primerjavo poleg srednjih vrednosti OR izpisali tudi

vrednosti median za OR.
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3.5.1 Model z logaritemsko normalno porazdelitvijo

Za vnos podatkov v modele z logaritemsko normalno porazdelitvijo smo najprej izracunali
logaritmirane vrednosti razmerja obetov po enacbi 10 in variance po enacbi 11 za vse

vkljucene raziskave:
Y. =1 [ad
i~ log, be

Enacba 10: Logaritmirana vrednost OR posamezne raziskave.

Enacba 11: Varianca posamezne raziskave.

Pri tem je Y; logaritmirana vrednost razmerja obetov za raziskavo i, V; varianca za raziskavo
i, a Stevilo uspesnih izidov za ucinkovino, b Stevilo uspesnih izidov za kontrolo, ¢ Stevilo
neuspesnih izidov za ucinkovino, d pa Stevilo neuspesnih izidov za kontrolo (39). Kontrola

je bila v nasem primeru placebo ali druga u¢inkovina za zdravljenje ADHD.

Za vsako posamezno primerjavo smo podatke zbrali v obliki seznama, kot prikazuje slika 5.

list(Nstud=14.Y=c(0.95935,1.822935,0.678034,1.196948,1 211941.1.015231,1.169381.1.8
22935,0.963174,1.699279,0.756122,1 860975,0.314811,1.075002),
WV=c(0.068165,0.407831,0.10704%,0.183182,0.108935.0.190554,0.105417.0.15880%,0.100
732,0.156274.0.134933,0.199206,0.090372,0.126688))

Slika 5: Primer podatkov v obliki seznama za neposredno primerjavo med dvema intervencijama
(model z normalno porazdelitvijo).

Nstud = $tevilo vkljucenih raziskav; V = varianca raziskav; Y = logaritmirane vrednosti OR

Tako pripravljene podatke za vsako izmed primerjav smo nato vstavili v model s stalnimi ali
naklju¢nimi ucinki.
3.5.1.1 Model stalnih uéinkov z logaritemsko normalno porazdelitvijo

Y; ~ normal (d, P;)
Yije ucinek v raziskavi i in je z normalno porazdelitvijo specificiran s srednjo vrednostjo

velikosti uc¢inka d in natan¢nostjo P; (ang. precision), ki je definirana z enacbo 12:
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1

pP.=—
Y

Enacba 12: Natancnost posamezne raziskave.

Pri tem je P; natan¢nost in V; varianca raziskave i. Za model stalnih ucinkov velja, da
raziskave domnevno vrednotijo enako dejansko velikost u¢inka d. Za Bayesovo analizo je v
modelu potrebna specifikacija apriorne porazdelitve za velikost ucinka d: d ~ normal (0,100

7). Tako definirana apriorna porazdelitev predvideva zelo ohlapno porazdelitev velikosti

ucinka d, saj je 95-odstotni Bayesov interval zaupanja med -10°1% in +10°1 (17, 20).

3.5.1.2 Model nakljué¢nih ucinkov z logaritemsko normalno porazdelitvijo

Y; ~ normal (6;, P;)

Tako kot pri modelu stalnih u¢inkov je Y; u€inek posamezne raziskave i z natan¢nostjo P;.
Razlika je, da model podaja specificen ucinek (d;) raziskave i, ki je vzoréen po normalni
porazdelitvi s srednjo vrednostjo velikosti u¢inka d in natanc¢nostjo P;, ki je recipro¢na
vrednost variance 7°: J; ~ normal (d, 1/12). Bayesova analiza zahteva dolocitev apriornih
vrednosti za velikost u¢inka (d) in varianco med raziskavami (¢°). Apriorna porazdelitev
velikosti u€inka je definirana z normalno porazdelitvijo: d ~ normal (0,] 0'6). Varianca 7°
nima negativnih vrednosti, zato normalna porazdelitev za 7° ni smiselna izbira. Priporo¢ena
je enakomerna porazdelitev za varianco: 7> ~ uniform (0,10), alternativen pristop pa je gama

porazdelitev s parametri blizu 0: ° ~ gamma (107, 10™*) (17, 20).

3.5.2 Model z binomsko porazdelitvijo

Druga dva modela, ki smo ju uporabili pri primerjavi uc¢inkovin s placebom v programu
OpenBUGS, sta bila modela, kjer smo izide podali kot Stevilo uspeSnih in neuspeSnih
dogodkov. Za dihotomne izide modela predpostavljata, da generiranje rezultatov poteka po
binomski porazdelitvi. Podatke smo v modela vstavljali v obliki seznama, kot prikazuje slika

6.
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list(rA=c{115,41,63,34,79,52.50,63,95,41.37.35,114,69),
1B=c(33.3,21.16,20.16.26.11,16,15,24.14.34 22),
nA=c(195,105,121,52,126.72.84,100,213.64.63.40.180.100),
nB=c(93.32,50 44 60,33,83,51.68,61,60,50,61,51), Nstud=14)

Slika 6: Primer podatkov v obliki seznama za neposredno primerjavo med dvema intervencijama
(model z binomsko porazdelitvijo).

A = eksperimentalna intervencija; B = kontrolna intervencija; n4 = Stevilo vseh udelezencev, ki so prejeli
eksperimentalno intervencijo; nB = $tevilo vseh udelezencev, ki so prejeli kontrolno intervencijo; r4 = Stevilo

udelezencev s pozitivnim izidom v primeru eksperimentalne intervencije; #B: Stevilo udelezencev s pozitivnim
izidom v primeru kontrolne intervencije.

Binomska porazdelitev v modelih je definirana na naslednji nacin:
r4; ~ binomial (pai, ny;) rg; ~ binomial (psi, ng;),

kjer ¢rki A in B oznacujeta intervenciji, ki ju primerjamo. Stevilo udelezencev s pozitivnim
izidom za posamezno intervencijo (A ali B) je dolofeno s Stevilom udelezencev za
posamezno intervencijo v raziskavi (n4; in ng;) in od verjetnosti, da se bo dogodek zgodil (p4i

in pgi) (17, 20, 25).

3.5.2.1 Model stalnih u¢inkov z binomsko porazdelitvijo

Enakosti v enacbi 13 prikazujeta povezovalno funkcijo modela stalnih ucinkov za

metaanalizo, ki primerja intervenciji A in B:
lOgit@Ai) —H logit(pBi) =utd
Enacba 13: Model stalnih ucinkov z binomsko porazdelitvijo.

wije logaritem obetov za uspesen izid (enacba 3) intervencijske skupine A v raziskavi i in
zahteva dolocitev vrednosti apriorne porazdelitve, ki so definirane z normalno
porazdelitvijo: u, ~ normal (0, 1 0'5). d je velikost ucinka intervencije B proti intervenciji A
in je enak za vsako vkljuceno raziskavo. Apriorna porazdelitev velikosti u¢inka je definirana

z normalno porazdelitvijo: d ~ normal (0,10°) (17, 20).

3.5.2.2 Model nakljué¢nih uéinkov z binomsko porazdelitvijo

V modelu naklju¢nih ucinkov je velikost u€inka d zamenjan s specifiénim ucinkov di

(enacba 14).
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logit(p,,) = u, logit(py,) = 1+ 9,
Enacba 14: Model nakljucnih ucinkov z binomsko porazdelitvijo.
Logaritem obetov za uspeSen izid (u; ) intervencijske skupine A v raziskavi i zahteva

dolocitev vrednosti apriorne porazdelitve, ki so definirane z normalno porazdelitvijo:

u,; ~normal (0, 1 0’ ). oi je logaritmirana vrednost razmerja obetov med intervencijskima
skupinama v raziskavi i in je definiran kot: J; ~ normal [d, s ) Apriorna porazdelitev

velikosti u¢inka je definirana z normalno porazdelitvijo: d ~ normal (0,] 0’6). Priporocena
je enakomerna porazdelitev za varianco: 7> ~ uniform (0,10), alternativen pristop pa je gama

porazdelitev s parametri blizu 0: 7° ~ gamma (1 0% 1 0'4) (17, 20).

3.6 Mrezna metaanaliza

3.6.1 Izvedba mreZne metaanalize

V drugem delu smo izvedli §tiri mrezne metaanalize. Prvi dve sta vkljucevali dokaze za
ucinkovitost posebej za izid ADHD-RS in CGI-I, drugi dve pa dokaze za varnost uc¢inkovin,
kjer smo vkljucili izide kot predcasen izstop iz raziskav zaradi kateregakoli razloga in kot
predcasen izstop iz raziskav zaradi nezelenih uc¢inkov. Mrezne metaanalize smo izvedli s
programsko opremo OpenBUGS 3.2.3. Uporabili smo model naklju¢nih ucinkov, ki je
opisan v poglavju 1.4.1.1. Podatke smo v model vstavili v obliki razpredelnice. Namen tako
strukturiranih podatkov je jasnejsi prikaz podatkov v primeru raziskav, ki vsebujejo vec rok.
Pomembno je bilo, da smo dolocili identifikacijsko Stevilko vsake intervencije (1, 2, 3 idr.)
in da smo intervencije v razpredelnici zapisovali po naras¢ajo¢em vrstnem redu
identifikacijskih Stevilk. Pod primarno intervencijo smo pri vsaki raziskavi zapisali
intervencijo, ki smo jo izbrali za referencno, to je bila intervencija, proti kateri je program

primerjal drugo intervencijo v doloCeni primerjavi.
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Slika 7 prikazuje primer razporeditve podatkov v obliki razpredelnice za vnos v model
mrezne metaanalize. Glavni komponenti razpredelnice sta:
e ns: Stevilo raziskav v metaanalizi,

e nt: Stevilo intervencij v metaanalizi.

list(nt=6.ns=24)
1.1] n[,1] 1[.2] a[,2] 31«31 11 .21 51 nal]

33 93 115 195 NA 1 1 2 NA 2 £1
3 32 41 105 NA 1 1 2 NA 2 #2
21 39 63 121 NA 1 1 2 NA 2 £3
16 44 34 52 NA 1 1 2 NA 2 #4
20 60 79 126 NA 1 1 2 NA 2 £5
16 33 52 72 NA 1 1 2 NA 2 £6
26 g3 50 24 NA 1 1 2 NA 2 #7
11 51 63 100 NA 1 1 2 NA 2 #8
15 61 41 64 NA 1 1 2 NA 2 £0
24 60 37 63 NA 1 1 2 NA 2 £10
14 50 35 49 NA 1 1 2 NA 2 £11
34 61 114 180 NA 1 1 2 NA 2 #12
22 51 69 100 NA 1 1 2 NA 2 £13
16 68 95 213 118 211 1 2 3 3 #14
30 g9 63 26 NA 1 1 3 NA 2 £15
30 104 76 103 20 03 1 3 4 3 £16
20 72 175 213 NA 1 1 4 NA 2 £17
43 76 182 223 NA 1 1 4 NA 2 £18
4 11 7 11 NA 1 2 3 NA 2 £19
204 428 622 776 NA 1 2 3 NA 2 £20
123 162 133 164 NA 1 2 5 NA 2 #21
31 70 12 73 NA 1 3 3 NA 2 £22
16 16 12 16 NA 1 5 6 NA 2 23
12 20 g 20 NA 1 5 6 NA 2 #24
END

Slika 7: Primer razporeditve podatkov v obliki razpredelnice za vnos v model mrezne metaanalize.

Identifikacijske Stevilke: 1 = placebo; 2 = atomoksetin (ATX); 3 = metilfenidat v obliki s prirejenim
spros¢anjem (MPH MR); 4 = lisdeksamfetamin (LDX); 5 = metilfenidat v obliki s takoj$njim sproscanjem
(MPH IR); 6 = buporpion (BUP); r = delez otrok z uspesnim izidom za posamezno intervencijo v raziskavi; n
= vsi randomizirani otroci oz. otroci, ki so bili delezni vsaj enega odmerka intervencije; NA = ni podano ali

vrednoteno; nt = §tevilo intervencij v metaanalizi; ns = §tevilo raziskav v metaanalizi; na = Stevilo intervencij
v posamezni raziskavi; t = primarna, sekundarna, terciarna intervencija.

Nekatere raziskave, ki so bile vkljucene v mrezno metaanalizo, so vsebovale tri roke, vecina
pa je imela samo dve roki, torej je primerjala samo dve intervenciji. Razpredelnica raziskav
na sliki 7 kaze, da imata raziskavi #14 in #16 tri roke, ostale pa imajo dve roki. Za vsako
izmed vkljucenih intervencij smo doloc¢ili naslednje identifikacijske Stevilke: placebo = 1,
ATX =2, MPH MR =3, LDX =4, MPH IR = 5, BUP = 6. Znotraj posamezne raziskave
smo eno izmed intervencij dolo€ili za primarno, drugo za sekundarno in v primeru, da je

raziskava vsebovala 3 roke, smo eno izmed intervencij dolocili za terciarno. V razpredelnico
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smo pod t[,1], zapisali identifikacijsko Stevilko intervencije, ki smo jo dolo¢ili za primarno,
pod t[,2] identifikacijsko Stevilko intervencije, ki smo jo dolocilo za sekundarno in v primeru
tretje roke v raziskavi smo pod t[,3] zapisali identifikacijsko Stevilko za intervencijo, ki smo
jo dolocili za terciarno. V primeru, da je imela raziskava samo 2 roki, smo na mesto za t[,3]
vpisali NA (ni podatka). Za vsako raziskavo in vsako intervencijo posebej smo v
razpredelnico zapisali Stevilo uspe$nih izidov (r) in Stevilo vseh oseb z dolo¢eno intervencijo
v raziskavi (n). Ta del podatkov je v razpredelnici oznacen kot r[,1] in n[,1] za primarno
intervencijo, r[,2] in n[,2] za sekundarno intervencijo in r[,3] in n[,3] za terciarno
intervencijo, v kolikor je ta bila prisotna. V primeru, ko je imela raziskava samo dve roki,
smo pod r[,3] vpisali NA (ni podatka) in pod n[,3] vpisali Stevilo 1. Pod na[] smo zapisali

Stevilo rok za vsako posamezno raziskavo.

V prilogi A so vidni vsi uporabljeni modeli z ustreznimi podatki za vse §tiri metaanalize.
Zacetne vrednosti za vzoréenje je OpenBUGS generiral sam. Posteriorne vrednosti izbranih
parametrov smo pridobili z izvedbo algoritma MCMC v programu OpenBUGS 3.2.3.
(priloga B). Nastavili smo 1000 ponovitev za ogrevalno fazo in 10000 ponovitev za

vzorcenje.

Koncéne rezultate smo podali kot posteriorno srednjo vrednost skupnega razmerja obetov za
posamezno primerjavo in 95-odstotni Bayesov interval zaupanja. Za posamezno mrezno
metaanalizo smo izpisali tudi varianco med raziskavami 1> oz. heterogenost med
raziskavami. Ta vrednost je enaka vrednosti tau?, ki jo pridobimo s programom Review
Manager, in predstavlja oceno heterogenosti med raziskavami na osnovi frekventisticnega
pristopa. S programom OpenBUGS smo dolocili tudi, katera intervencija je najboljSa glede
ocenjevanega kriterija (ang. best), poleg tega pa smo s programom intervencije razvrstili od

najboljSe do najslabSe glede na u€inkovitost ali varnost (ang. rank).

3.6.2 Primerjava modelov nakljucnih in stalnih uéinkov

Pred upoStevanjem rezultatov mreznih metaanaliz smo preverili ustreznost modela
naklju¢nih ucinkov, ki smo ga uporabili za izvedbo. Primerjali smo ga z modelom stalnih
ucinkov. V oba modela smo vstavili podatke za vrednotenje uc¢inkovitosti, in sicer za izide
ADHD-RS. Uporabna vrednost za primerjavo razlicnih modelov je kriterij DIC (ang.
Deviance Information Criterion), ki meri, kako dobro model ustreza podatkom. Se posebej

uporaben je za primerjavo modelov, ki vsebujejo enako definicijo verjetnosti in imajo enak
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vnos podatkov. Model z nizjo vrednostjo DIC je primernej$i. Za izracun vrednosti DIC velja
enacba 15:
DIC = Dbar + pD
Enacba 15: Vrednost DIC.

Vrednost pD (ang. effective number of parameters) podaja oceno Stevila parametrov v
posameznem modelu oz. oceni kompleksnost modela, medtem ko nam vrednost Dbar (ang.
the posterior mean of deviance) pove, kako model ustreza vnesenim podatkom (21, 42).
Vrednosti DIC izracuna program OpenBUGS s posebnim orodjem posebej za vsak izbran

model. Postopek pridobitve rezultatov z DIC orodjem je viden v prilogi C.

3.6.3 Preverjanje skladnosti dokazov v mreZi raziskav

Skladnost smo preverili v mreZah raziskav, ki smo jih vkljucili metaanalizo, kjer smo
vrednotili ucinkovitost posebej za izid ADHD-RS in CGI-1. Prvi korak pri preverjanju
skladnosti je bil podroben pregled mreznih diagramov in izracun Stevila neskladnosti, ki se
lahko pojavijo v mreZi raziskav. Opazovali smo vsako zanko oz. trikotno mreZo primerjav,
kjer vsak kot zanke predstavlja dolo¢ena intervencija. Za obe mrezi raziskav smo izracunali

vrednost ICDF, ki predstavlja Stevilo moznih neskladnosti v modelu (enacba 16).

ICDF = N-(nt-1)
Enacba 16: Vrednost ICDF.

Pri tem je N Stevilo primerjav v zankah posameznega mreZnega diagrama, nf pa je Stevilo
vseh vkljucenih intervencij. Vsaka naslednja zanka v mreZznem diagramu predstavlja
dodatno moZnost za neskladje in ICDF se tako poveca za vrednost 1 (29).

Raziskave, ki vsebujejo primerjavo treh intervencij, lahko ze same tvorijo trikotno mreZo.
Kljub temu, da take raziskave ocenjujejo tri intervencije, sta lahko samo dve raziskavi
neodvisni in med njima velja neposreden dokaz, medtem ko velikost ucinka za tretjo
intervencijo pridobimo posredno. Za take zanke bi pri¢akovali skladnost med posrednimi in
neposrednimi dokazi.

Za preizkus skladnosti modela smo uporabili metodo razdelitve vozliS¢. V vsaki zanki smo
eno izmed intervencij dolo€ili za referencno intervencijo. V kolikor je bila ena izmed
intervencij placebo, smo le-to v vseh primerih izbrali za referen¢no. V primeru, ko placebo

ni bil del zanke raziskav, smo za referencno intervencijo izbrali eno izmed ucinkovin v
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preiskovani zanki. Drugi dve intervenciji smo najprej primerjali neposredno, pri tem pa
uporabili zgolj neposredne dokaze med izbranima ucinkovinama. Za primerjavo smo
uporabili model stalnih u¢inkov z binomsko porazdelitvijo. Nato smo izbrani intervenciji
primerjali Se posredno z modelom mrezne metaanalize, iz katere smo izkljucili vse
neposredne dokaze za intervenciji, ki smo ju primerjali. Primerjavo intervencije z referencno
intervencijo smo v tem primeru vkljucili. V kolikor je mreZzna metaanaliza za posredno
primerjavo vkljucevala raziskavo, ki je primerjala vse tri intervencije zanke, smo vsako
izmed ciljnih intervencij posebej primerjali z referencno intervencijo. V tem primeru smo
izide za referencno intervencijo razpolovili. Mrezni metanalizi smo izvedli z modeloma
naklju¢nih ucinkov. Posteriorne vrednosti izbranih parametrov tako za posredno kot
neposredno primerjavo smo pridobili z izvedbo algoritma MCMC v programu OpenBUGS
3.2.3 (priloga B). Nastavili smo 1000 ponovitev za ogrevalno fazo in 10000 ponovitev za
vzor¢enje. Koncne rezultate za posamezno primerjavo smo podali kot posteriorno srednjo

vrednost skupnega razmerja obetov s 95-odstotnim Bayesovim intervalom zaupanja.

Rezultata neposredne in posredne primerjave za primerjavo dveh intervencij v doloceni
zanki smo primerjali z rezultati celotne metaanalize, ki je vsebovala neposredne in posredne
dokaze, in z rezultatom iz programa Review Manager, ki je predstavljal neposreden dokaz.

Vse rezultate iz programa OpenBUGS smo za lazjo dolocitev skladnosti posrednih in
neposrednih dokazov za dolo€eno primerjavo izrisali tudi v obliki diagramov s programom

Excel.
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4 REZULTATI

4.1 Sistemati¢ni pregled

Iz podatkovnih baz smo pridobili 5365 prispevkov. Po prvem pregledu smo glede na
povzetke raziskav izkljucili 5252 ¢lankov, ki niso ustrezali vkljucitvenim kriterijem. 110
prispevkov smo pregledali v celoti in z upoStevanjem vseh zastavljenih kriterijev dobili 42
raziskav iz 41 prispevkov, ki smo jih v nadaljevanju uporabili za statisti¢no analizo. En
¢lanek (34) je vseboval dve raziskavi, ki smo ju obravnavali lo¢eno. Slika 8 predstavlja

shemo sistemati¢nega pregleda literature.

Prispevki, ki so ustrezali iskalnemu profilu: Izkljuéitveni kriteriji v prvem pregledu:
+* MEDLINE n=4 898 * populaciyja
* Climcaltrials. gov n =407 * intervencija
* EU Clinical Trials Register n =60 * metodologija
Skupaj: n = 5365 * nacrt, namen raziskave
* pridruzene druge bolezni
» Izkljuceni prispevki: n = 5253

Vzroki za izkljuéitev in Stevilo izkljucenih

prispevkov v drugem pregledu:

Celotno pregledani prispevki: n=109

* podvajanje

* druga metodologyja

* neustrezno podani 1zid1

» * nepopolm podatla

* raziskava m kontrolirana s placebom
ali drugo uéinkovino

* nerandomizirane raziskave

Prispevki, ki smo jih vkljuéili v * navzkrizne raziskave

konéno analizo: n=41 * raziskava ni dvojno slepa

I
(F=R VRN P I §

5 B B B

N

* drug namen raziskave
Raziskave, ki smo jih vkljuéili * priduZene druge bolezni

Il
&m-h-\cw-—-l:-ﬂq
Ln

v konéno analizo: n=42 * neustrezna intervencija

B B B B B B B B
Il

en prispevek popisuje dve raziskavi Skupaj:

Slika 8: Shema vkljucenih in izkljucenih prispevkov z ustreznimi kriteriji.
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4.2 Osnovni podatki o vkljucenih raziskavah

Vkljucene raziskave so vrednotile 5 razli¢nih intervencij: ATX, BUP, LDX, MPH IR, MPH
MR in placebo. 37 raziskav je primerjalo dve razli¢ni intervenciji, od tega 27 raziskav, ki je
ucinkovino primerjalo s placebom, in 10 raziskav, kjer so neposredno primerjali dve zdravili.
5 raziskav je primerjalo tri razli¢ne intervencije, ki sta bili dve zdravilni u¢inkovini in
placebo.

Preglednica I prikazuje povzetek znacilnosti raziskav in demografskih podatkov za paciente
glede na posamezno intervencijo. Stevilo rok v vseh raziskavah skupaj je bilo 89, od tega je
bilo 32 rok, kjer so osebe prejemale placebo. Izmed rok, ki so imele doloceno zdravilno

ucinkovino, je bilo najvec rok z u¢inkovino ATX.

Preglednica I: Povzetek znacilnosti raziskav in pacientov glede na intervencijo.

Intervencija Stevilo Trajanje Stevilo Povprecna Delez deckov Stevilo
rok raziskave otrok starost [%] rok z
[teden] [leta] definiran-
emu
Povprecje Povpredje Povpredje odmerku
(Min—Max) (Min—Max) (Min—Max)
6,9 9.8 79,7
ATX 25 (3-24) 3145 (6.1-11.6) (58.8-93.3) 50d 25
6,0 8,8 66,3
B 2 6) 38 (82294) | (65.0-67.6) | 0042
6,0 12,0 70,8
LDX : (4-9) 908 1 (89-146) | (61.9-784) | >°9°
54 9,1 82,2
MPH IR 1 (2-10) 731 4a104) | (67.6-1000) | 1041
7,1 10,5 77,6
MPH MR 14 (3-24) 2240 (8,8-14.8) (64,8-90,6) 3o0d 14
6,6 10,0 76,7
Placebo 32 (2-12) 2164 (4.5-14.7) (58.6-97.1) 10 od 32
’ 7,1 10,0 77,8
Skupaj 89 (2-24) 9248 (4.4-14.8) | (58.6-100,0) 22 od 89

ATX = atomoksetin; BUP = bupoprion; LDX = lisdeksamfetamin; MPH IR = metilfenidat v obliki s takoj$njim
spros¢anjem; MPH MR = metilfenidat v obliki s prirejenim sproScanjem.

NajkrajSa raziskava je trajala 2 tedna, najdaljSa pa 24 tednov. Od tega je 16 raziskav potekalo
v obsegu 2—6 tednov, 20 raziskav v obsegu 7—-12 tednov, ena raziskava pa je potekala 24
tednov. Povpredje trajanja vseh raziskav je bilo 7,1. Stevilo otrok, ki so prejeli vsaj eno
intervencijo v vseh raziskavah, je bilo 9248, starih od 3 do 18 let. Povprecje starosti je bilo

10,0. Populacija, ki je prejemala LDX, je bila v povprecju starejSa (povprecje starosti je bilo
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12,0 let) kot populacija, ki je prejemala eno izmed ostalih intervencij (povprecje starosti je
bilo 8,8—10,5 let). Vecina otrok je bila moskega spola, in sicer 77,8 % celotne vkljuc¢ene
populacije. Najmanj deckov (66,3 %) je bilo v rokah, ki so prejemale BUP, najvecji delez
(82,2 %) moske populacije pa je imela roka z dodeljenim MPH IR. V 32 rokah so za metodo
odmerjanja uporabili titracijo, kjer so odmerek optimizirali do najbolj optimalnega, v 10

rokah pa so odmerek stopnjevali do definiranega (fiksnega) odmerka.

Nacrt in izbrani demografski podatki za posamezne raziskave so podani v prilogi D.

4.3 1zidi klini¢nih raziskav

Izidi klini¢nih raziskav za vrednotenje ucinkovitosti so bili delezi otrok z izboljSanjem
znakov po prejetju ene izmed intervencij. Preglednica v prilogi E podaja izide ADHD-RS in
CGI-I ter pripadajoce definicije vprasalnikov za vsako intervencijo posebej. V preglednici v
prilogi E so zapisani tudi izidi posameznih raziskav za vrednotenje varnosti, ki so podani kot
Stevilo predc€asnih izstopov iz raziskav zaradi kakrSnegakoli razloga in kot Stevilo izstopov

zaradi nezelenih uéinkov.

4.3.1 lIzidi za vrednotenje u¢inkovitosti

Izide za ulinkovitost smo pridobili iz 34 raziskav, kjer je 24 raziskav vkljucevalo izid
ADHD-RS. Od tega so bile 3 raziskave, ki so izide pridobile z vprasalnikom SNAP IV, in 1
raziskava, kjer so uporabili Turgayev vpraSalnik DSM IV. 22 raziskav je imelo odziv
definiran kot delez otrok z najmanj 20-odstotnim zniZanjem znakov ADHD glede na zacetno
stanje, od tega je imela 1 raziskava definirano 20-odstotno znizanje, 14 raziskav 25-odstotno
zniZanje, 3 raziskave 30-odstotno zniZanje, 3 raziskave 40-odstotno zniZanje in 1 raziskava
50-odstotno znizanje. 2 raziskavi (31, 71) nista imeli podane definicije.

Od 22 raziskav, ki so izide ocenjevale na podlagi vprasalnikov CGI-1, je bil pri 17 raziskavah
odziv zdravljenja definiran kot deleZ otrok, ki so imeli zelo veliko ali veliko izboljSanje
znakov bolezni (definicija CGI-I), 3 raziskave so izboljSanje definirale kot deleZ otrok, ki
nimajo znakov bolezni ali so le-ti komaj zaznavni (definicija CGI-S), medtem ko sta 2
raziskavi k tej definiciji dodajali Se skupino otrok z blagimi znaki bolezni.

Slika 9 prikazuje mrezni diagram raziskav, ki so vrednotile u¢inkovitost posebej za izid

ADHD-RS in CGI-I. Med raziskavami, ki so podajale izid ADHD-RS, je bilo 16 raziskav,
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kjer je bila u¢inkovina kontrolirana s placebom, 6 raziskav, ki so neposredno primerjale dve
ucinkovini, in 2 raziskavi, ki sta primerjali dve u¢inkovini in placebo (raziskave s 3 rokami).
V sklopu raziskav, ki so podajale izid CGI-I, je 13 raziskav primerjalo ucinkovino s
placebom, 5 raziskav je neposredno primerjalo dve ucinkovini, 4 raziskave pa so primerjale

2 uc¢inkovini in placebo (raziskave s 3 rokami).

ATX LDX
13*

2" 1 1 1 1112

1
3 1
1
I';‘? ] 1 | Placebo
g

2

M BUP

Slika 9: Mrezni diagram raziskav z izidi ADHD-RS (levo) in CGI-I (desno) za vrednotenje
ucinkovitosti.

ATX = atomoksetin; BUP = bupoprion; LDX = lisdeksamfetamin; MPH IR = metilfenidat v obliki s takoj$njim
spros¢anjem; MPH MR = metilfenidat v obliki s prirejenim spros€anjem; * = vklju€en izid, pridobljen po
vpraSalniku SNAP IV, ** = vklju€en izid, pridobljen po vprasalniku Turgay DSM 1V; raziskave, ki neposredno
primerjajo uc¢inkovino s placebom (rdeca); raziskave, ki neposredno primerjajo dve ucinkovini (zelena);
raziskave, ki zajemajo primerjavo treh intervencij oz. imajo tri roke (modra).

4.3.2 Izidi za vrednotenje varnosti

Varnost smo vrednotili z izidi iz 41 raziskav, od tega smo podatke za predCasen izstop iz
raziskave zaradi kakrSnegakoli razloga pridobili iz 38 raziskav, podatke za predcasen izstop
1z raziskave zaradi neZelenih ucinkov pa iz 35 raziskav. Slika 10 predstavlja mrezni diagram
raziskav, ki so vrednotile varnost posebej za oba tipa izidov. Med raziskavami, ki so
vsebovale podatke za Stevilo otrok, ki so izstopili iz raziskave zaradi kakr$negakoli razloga,
je bilo 26 raziskav, kjer je bila u€inkovina kontrolirana s placebom, 8 raziskav je neposredno

primerjalo 2 u€inkovini, 4 raziskave pa so primerjale 2 u¢inkovini in placebo (raziskave s 3
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rokami). Med raziskavami, ki so zajemale podatek, koliko otrok je predcasno izstopilo iz
raziskave zaradi nezelenih ucinkov, je bilo 24 raziskav, ki so primerjale uc¢inkovino in
placebo, 6 raziskav je neposredno primerjalo dve ucinkovini, 5 pa jih je primerjalo 2

ucinkovini in placebo (raziskave s 3 rokami).
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Slika 10: Mrezni diagram raziskav za vrednotenje varnosti: predcasen izstop iz raziskave zaradi
kakrsnegakoli razloga (levo) in predcasen izstop iz raziskave zaradi nezelenih ucinkov (desno).

ATX = atomoksetin; BUP = bupoprion; LDX = lisdeksamfetamin; MPH IR = metilfenidat v obliki s takoj$njim
spros¢anjem; MPH MR = metilfenidat v obliki s prirejenim spros¢anjem; * = vkljucen izid, pridobljen po
vprasalniku SNAP IV, ** = vklju€en izid, pridobljen po vprasalniku Turgay DSM 1V; raziskave, ki neposredno
primerjajo uc¢inkovino s placebom (rdeca); raziskave, ki neposredno primerjajo dve ucinkovini (zelena);
raziskave, ki zajemajo primerjavo treh intervencij oz. imajo tri roke (modra).

4.4 Rezultati metaanalize, izvedene s programom Review Manager

(frekventisti¢ni pristop)
Neposredne primerjave smo najprej statisticno obdelali s programsko opremo Review
Manager. Rezultate za u€inkovitost smo pridobili posebej za izide ADHD-RS in CGI-I, za
varnost zdravil pa smo analizirali tako delez otrok, ki so pred¢asno izstopili iz raziskave
zaradi kakr$negakoli razloga, kot delez otrok, ki so pred¢asno izstopili zaradi nezelenih
ucinkov. Raziskav, kjer do pred¢asnih izstopov ni pri§lo, program ni vkljucil v kon¢no oceno
varnosti dolo¢ene intervencije. Kon¢ni rezultat posamezne primerjave je velikost ucinka

eksperimentalne intervencije, ki je podan kot skupno razmerje obetov (OR) s 95-odstotnim
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intervalom zaupanja. V primeru, da je OR vecje od 1, ima eksperimentalna skupina vecjo
velikost uc¢inka in je tako bolj ucinkovita, v primeru ocenjevanja varnosti pa ima vecjo
verjetnost predéasen izstop iz raziskave. Ce je OR manjsi od 1, kaze kontrolna intervencija
vecjo ucinkovitost 0z. manjSo verjetnost za pred¢asno prekinitev sodelovanja v raziskavi.
Program je za vsako skupino primerjav znotraj vseh 4 skupin izidov generiral drevesne
diagrame, ki so vidni v prilogi F. Zaradi boljSe preglednosti smo rezultate metaanalize
povzeli v 4 razpredelnicah za vsak izid posebej. Za vsako primerjavo smo izpisali Stevilo
vkljuc¢enih primerjav, Stevilo zajetih otrok, velikost uc¢inka (OR in 95-odstotni CI) ter

vrednost 1% kot oceno heterogenosti med raziskavami.

4.4.1 Metaanaliza za vrednotenje ucinkovitosti

Statisticno smo obravnavali 8 neposrednih primerjav za vrednotenje u¢inkovitosti, kjer smo
izide pridobili po vprasalniku ADHD-RS (preglednica II). LDX kaze ve¢ji ucinek glede na
placebo (OR = 9,73) v primerjavi z ATX (OR = 3,02) in MPH MR (OR = 3,96). Vrednost
I? kaze na pomemben vpliv heterogenosti na variabilnost raziskav v metaanalizi u¢inkovine
LDX (I*=89 %) in MPH MR (I* =71 %) proti placebu, medtem ko ima v primeru primerjave
ATX proti placebu heterogenost manjsi vpliv na rezultat (I> = 34 %). Izmed 6 primerjav med
dvema ucinkovinama imajo 3 primerjave (ATX prott MPH MR, MPH MR proti MPH IR in
LDX proti MPH MR) vnesen izid ene raziskave. LDX prikazuje vecji u¢inek (OR = 3,51),
ATX pa manjsi uc¢inek (OR = 0,57) v primerjavi z MPH MR. I? za primerjavo LDX proti
MPH MR je 0 %, kar pomeni, da so izidi homogeni. Zanemarljivo heterogenost na
variabilnost u€inka ima tudi primerjava BUP proti MPH IR (I*> = 3 %). Glede na analizo je
ATX manj u€inkovit kot MPH IR (OR = 0,74), primerjava BUP proti MPH IR (OR = 0,34)
pa kaZe tudi na manjSo u¢inkovitost BUP v primerjavi z MPH IR. Primerjava MPH MR proti
MPH IR prikazuje vecji u¢inek MPH MR (OR = 4,04).
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Preglednica II: Rezultati metaanalize za vrednotenje ucinkovitosti (izid ADHD-RS).

Primerjava S.tevil.o Stevilo Velikost uc¢inka Heterogenost
primerjav | otrok OR (95 % C])

ATX proti PL 14 2330 3,02 (2,39-3,82) F=34%
LDX proti PL 3 786 9,73 (3,14-30,17) =89 %
MPH MR proti PL 3 661 3,96 (2,03-7,71) P=71%
ATX proti MPH IR 1 326 0,74 (0,43-1,25) NP
BUP proti MPH IR 2 72 0,34 (0,10-1,15) P=3%
MPH MR proti MPH IR 1 143 4,04 (1,86-8,80) NP
ATX proti MPH MR 3 1650 0,57 (0,46-0,71) P=0%
LDX proti MPH MR 1 201 3,51 (1,56-7,93) NP

ATX = atomoksetin; BUP = bupoprion; Cl = interval zaupanja; LDX = lisdeksamfetamin; MPH IR =
metilfenidat v obliki s takoj$njim sproscanjem; MPH MR = metilfenidat v obliki s prirejenim sprosc¢anjem; NP
= ni podano oz. vrednoteno; PL = placebo; OR = razmerje obetov.

Preglednica III prikazuje analizo 8 neposrednih primerjav za izide CGI-1. LDX izkazuje
najvecjo ucinkovitost v primerjavi s placebom (OR = 7,59). Po vrsti mu sledijo MPH MR
(OR =3,94), MPH MR (OR = 3,73) in ATX (OR = 3,55). Primerjavi ATX proti placebu in
MPH IR proti placebu imata I> = 0 % in v teh dveh primerih heterogenost ne vpliva na
velikost u¢inka. Primerjava MPH MR proti placebu ima zmeren do visok (I* = 53 %),
primerjava LDX proti placebu pa visok (I> = 86 %) vpliv na variabilnost u¢inka. LDX ima
vecji u€inek na izboljSanje znakov v primerjavi z ATX (OR = 2,56) in z MPH MR (OR =
1,96). Rezultat primerjave LDX proti ATX prikazuje izid samo ene raziskave. Primerjava
MPH MR proti ATX nima vpliva heterogenosti na variabilnost u¢inka (I* = 0 %). LDX ima
glede na rezultate metaanalize vecji ucinek v primerjavi z MPH MR (OR = 1,94), vrednost
I? = 0 % pa izklju€uje tudi heterogenost med raziskavami. MPH IR ima manjsi u¢inek v
primerjavi z MPH MR (OR = 0,62), za to primerjavo pa je zaznana vecja heterogenost (I> =

74 %) med vkljucenimi raziskavami.
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Preglednica Ill: Rezultati metaanalize za vrednotenje ucinkovitosti (izid CGI-I).

PrTe Stevil'o Stevilo Velikost géinka E R
primerjav otrok OR (95 % Cl)

ATX proti PL 6 1012 3,55 (2,47-5,11) 2=0%
LDX proti PL 4 1104 7,59 (3,42-16,84) 2=86%
MPH IR proti PL 3 368 3,73 (2,18-6,38) 2=0%
MPH MR proti PL 8 1598 3,94 (2,80-5,55) P=53%
LDX proti ATX 1 258 2,56 (1,44-4,55) NP
MPH MR proti ATX 2 1227 1,96 (1,54-2,49) 2=0%
LDX proti MPH MR 2 630 1,94 (1,35-2,80) 2=0%
MPH IR proti MPH MR 4 578 0,62 (0,30—1,30) 2=74%

ATX = atomoksetin; Cl = interval zaupanja; LDX = lisdeksamfetamin; MPH IR = metilfenidat v obliki s
takojs$njim spros¢anjem; MPH MR = metilfenidat v obliki s prirejenim spros¢anjem; NP = ni podano oz.
vrednoteno; PL = placebo; OR = razmerje obetov.

4.4.2 Metaanaliza za vrednotenje varnosti

Pridobili smo rezultate za vrednotenje varnosti za 9 parov intervencij, kjer smo kot izid
vnesli delez otrok, ki so predc¢asno izstopili iz raziskav zaradi vseh razlogov (preglednica
IV). Primerjave u¢inkovin s placebom kaZejo na manjso verjetnost uc¢inkovin za pred¢asen
izstop iz raziskav zaradi vseh moZnih razlogov. Obeti za predcasno prekinitev sodelovanja
v skupini, ki je prejemala ATX so 1,1-krat manj$i, v skupini, ki je prejemala LDX, so 1,28-
krat manj$i, v skupini, ki je prejemala MPH MR, so 1,82-krat manjsi, in v skupini, ki je bila
zdravljena z MPH IR, so obeti 2,50-krat manjsi kot obeti v kontrolni skupini oz. skupini, ki
je prejemala placebo. Samo primerjava ATX proti placebu ima zanemarljivo heterogenost
(I =12 %), medtem ko imajo ostale tri primerjave zdravil s placebom I*> med 70 % in 90 %,
kar kaze na velik vpliv heterogenosti. ATX ima 1,22-krat vecje tveganje, BUP 1,46-krat
vecje tveganje, MPH MR pa 1,11-krat vec¢je tveganje za prekinitev sodelovanja v raziskavah
v primerjavi z MPH IR. Tako ATX kot LDX imata 1,02-krat manjSo verjetnost za vztrajanje
v raziskavi do zakljucka trajanja raziskave kot kontrolna intervencija MPH MR. Samo pri
primerjavi ATX proti MPH IR ima heterogenost visok vpliv, saj je I? =77 %, pri vseh ostalih

neposrednih primerjavah med dvema u¢inkovinama pa heterogenost nima vpliva (I = 0 %).
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Preglednica IV: Rezultati metaanalize za vrednotenje varnosti (predcasen izstop iz raziskave zaradi
kakrsnegakoli razloga).

Primeriava Stevilo Stevilo Velikost u¢inka Heterogenost
L primerjav otrok OR (C195 %) g
ATX proti PL 19 3220 0,90 (0,71-1,13) =12%
LDX proti PL 4 1156 0,78 (0,33-1,80) 2=85%
MPH IR proti PL 2 271 0,40 (0,07-2,50) 2=84%
MPH MR proti PL 9 1924 0,55 (0,34-0,89) 2=74%
ATX proti MPH IR 2 558 1,22 (0,45-3,33) 2=77%
BUP proti MPH IR 2 78 1,46 (0,32-6,58) =0%
MPH MR proti MPH IR 2 335 1,10 (0,61-2,00) 2=0%
ATX proti MPH MR 3 628 0,98 (0,65-1,48) 2=0%
LDX proti MPH MR 2 662 0,98 (0,67-1,43) 2=0%

ATX = atomoksetin; BUP = bupoprion; Cl = interval zaupanja; LDX = lisdeksamfetamin; MPH IR =
metilfenidat v obliki s takoj$njim spros¢anjem; MPH MR = metilfenidat v obliki s prirejenim sproscanjem; PL
= placebo; OR = razmerje obetov.

Drug del vrednotenja u¢inkovitosti je zajemal rezultate 9 primerjav, kjer so bili vneseni izidi
Stevilo otrok, ki so raziskavo predCasno zapustili zaradi neZelenih u¢inkov (preglednica V).
LDX ima v primerjavi s placebom 3,15-krat ve¢je tveganje za opustitev raziskave, medtem
ko ima ATX proti placebu 1,50-krat vecje tveganje. V obeh primerih je heterogenost manj
kot 25-odstotna in ima tako zanemarljiv vpliv na velikost u€inka. Tako MPH IR kot MPH
MR pa proti placebu prikazujeta manjSo verjetnost za izstop iz raziskave zaradi neZelenih
ucinkov. Primerjava MPH IR proti placebu ima OR enak 0,46, kar pomeni, da je 2,17-krat
vecja verjetnost za predCasno zapustitev raziskave zaradi nezelenih ucinkov v primeru
prejemanja placeba. Primerjava MPH MR proti placebu pa ima OR enak 0,84 in je tako 1,19-
krat vec¢je tveganje za predcasen izstop iz raziskave v primeru jemanja kontrolne intervencije
oz. placeba. UpoStevati je treba visok vpliv heterogenosti v obeh primerih (MPH IR proti
placebu: I = 66 %, MPH MR proti placebu: I> = 70 %). Obeti za izstop iz raziskave zaradi
nezelenih u¢inkov so pri LDX 1,27-krat manjsi, pri MPH IR 1,25-krat manjsi, pri MPH MR
pa 1,18-krat manjsi kot obeti v skupini, ki je prejemala ATX. Primerjava LDX proti ATX
vsebuje podatke za samo eno raziskavo. Primerjava MPH MR ima visok vpliv heterogenosti
(I>=280 %), medtem ko pri primerjavi MPH MR heterogenost nima vpliva na kon¢ni rezultat
(I = 0 %). Proti MPH MR smo glede varnosti primerjali dve u¢inkovini, LDX in MPH IR.

V obeh primerih je heterogenost med raziskavami zanemarljiva (I = 0 %). Vecjo verjetnost
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za vztrajanje v raziskavi zaradi nezelenih uc¢inkov proti MPH MR ima LDX, in sicer za
faktor 1,25, medtem ko ima MPH IR proti MPH MR 1,37-krat manjSo verjetnost za

vztrajanje v raziskavi.

Preglednica V: Rezultati metaanalize za vrednotenje varnosti (predcasen izstop iz raziskave zaradi
nezelenih ucinkov).

Primerjava S.tevil'o Stevilo Velikost uc¢inka Heterogenost
primerjav otrok OR (95 % Cl)

ATX proti PL 17 2967 1,50 (0,82-2,74) 2=0%
LDX proti PL 4 1154 3,15 (1,18-8,38) P=15%
MPH IR proti PL 4 564 0,46 (0,07-2,93) > =66 %
MPH MR proti PL 9 1972 0,84 (0,24-2,96) 2=70%
LDX proti ATX 1 267 0,79 (0,30-2,08) NP
MPH IR proti ATX 2 558 0,80 (0,11-5,74) 2=86 %
MPH MR proti ATX 3 1925 0,85 (0,53-1,35) 2=0%
LDX proti MPH MR 2 662 1,25 (0,63-2,49) 2=0%
MPH IR proti MPH MR 3 605 0,73 (0,26-2,06) 2=0%

ATX = atomoksetin; Cl = interval zaupanja; LDX = lisdeksamfetamin; MPH IR = metilfenidat v obliki s
takojs$njim spros¢anjem; MPH MR = metilfenidat v obliki s prirejenim sprosc¢anjem; NP = ni podano oz. ni
vrednoteno; PL = placebo; OR = razmerje obetov.

4.5 Rezultati metaanalize, izvedene s programom OpenBUGS

V programu OpenBUGS smo izvedli analizo neposrednih primerjav med ucinkovino in
placebom za vrednotenje u¢inkovitosti tako za izide ADHD-RS kot CGI-I. Uporabili smo 4
modele: model stalnih u¢inkov z normalno in binomsko porazdelitvijo ter model naklju¢nih
uc¢inkov z normalno in binomsko porazdelitvijo. Program je kot kon¢ni rezultat podal srednjo
vrednost razmerja obetov s 95-odstotnim Bayesovim intervalom zaupanja. Glavni namen
tega dela analize je bilo preveriti, kako se rezultati iz programa OpenBUGS skladajo z
rezultati analize, ki smo jo izvedli s programom Review Manager. V obeh primerih je bil

vnos podatkov enak.

Rezultati obeh modelov stalnih u€inkov se ve¢inoma skladajo z rezultati, ki smo jih pridobili
s programom Review Manager (preglednica VI). Vzroki za manjSa odstopanja so lahko
posledica uporabe modela naklju¢nih u¢inkov v programu Review Manager. Najvecje

odstopanje srednje vrednosti razmerja obetov je vidno pri primerjavi u¢inkovine LDX proti
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placebu. Odstopanje se je pojavilo tako pri izidu ADHD-RS kot pri CGI-1. Razlog za tak§no
odstopanje je lahko heterogenost med raziskavami, ki lahko mocno vpliva na velikost
ucinka. Kot vidno v preglednici II, je bila pri primerjavi LDX proti placebu prisotna visoka
heterogenost (I = 89 %), prav tako je bila visoka heterogenost (I> = 86 %) prisotna tudi pri
primerjavi LDX proti placebu, kjer so bili podatki povzeti po vprasalniku CGI-I (preglednica
III).

Preglednica VI: Neposredne primerjave ucinkovine s placebom v programu OpenBUGS za

vrednotenje ucinkovitosti (model stalnih ucinkov).

Review :())p;li]: lir?i . OpenBUGS -
PRIMERJAVA garitemska binomska
Manager normalna .
. porazdelitev
porazdelitev

U¢inkovina —— Stevilo OR OR OR

proti placebu P primerjav (95 % CI) (95 % Crl) (95 % Crl)
3,02 2,93 3,02

ATX ADHD RS 14 (2,39-3,82) (2,42-3,52) (2,50-3.64)
9,73 8,24 8,98

LDX ADHD RS 3 (3,14-30,2) (5,59-11,8) (6,25-12,6)
3,96 4,07 4,21

SR ADHD RS 3 (2,03-7,71) (2,79-5,74) (2,93-5,98)
3,55 3,61 3,79

ATX CGL-1 6 (2,47-5,11) (2,47-5,11) (2,61-5.42)
7,59 6,51 7,03

AThS Cal-1 4 (3.42-16,8) (4,79-8,67) (5,20-9,30)
3,73 3,87 3,99

MPH IR CGl-1 3 (2,18-6,38) (2.18-6,38) (2,26-6,66)
3,94 3,86 3,98

RIEHEME CGl-1 8 (2.80-5.55) (3,06-4,82) (3,16-4,93)

ADHD-RS = ocenjevalna lestvica ADHD; ATX = atomoksetin; CGI-I = lestvica globalnega klinicnega vtisa
—izboljsanje znakov; Cl = interval zaupanja; Crl = Bayesov interval zaupanja; LDX = lisdeksamfetamin; MPH
IR = metilfenidat v obliki s takoj$njim spros¢anjem; MPH MR = metilfenidat v obliki s prirejenim spro§¢anjem;
OR = razmerje obetov.

Preglednica VII prikazuje rezultate analiz primerjav ucinkovin s placebom z modeli
naklju¢nih uc¢inkov, izvedenih v programu Review Manager in OpenBUGS. V primeru, ko
je bilo Stevilo vkljucenih raziskav 6 ali vec, je bila razlika med rezultati, pridobljenimi s
programom Review Manager in programsko opremo OpenBUGS, ne glede na porazdelitev
zanemarljivo majhna, zato lahko re¢emo, da so bile velikosti u¢inka skladne. V kolikor je
bilo Stevilo vklju€enih raziskav 4 ali manj, pa so se rezultati v OpenBUGS-u razlikovali z

rezultati Review Managerja. Odstopanja v oceni ucinka, doloenega v programu Review
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Manager in OpenBUGS, so bila vecja pri primerjavah z maloStevilnimi raziskavami.
Problem se je pojavil samo pri modelu naklju¢nih ucinkov, saj je program OpenBUGS
naletel na teZave pri ocenjevanju variabilnosti med raziskavami (parameter 72), ko je bilo
njihovo Stevilo 4 ali manj. Najvec tezav se je pojavilo pri primerjavi u¢inkovine LDX proti
placebu za izid CGI-I, kjer program ni generiral rezultatov, ¢e smo uporabili 10000
ponovitev za vzorcenje. To smo resili tako, da smo v postopku izvedbe algoritma MCMC
zmanjSevali Stevilo ponovitev za vzorcenje in Sele pri 4000 ponovitvah je program lahko
pridobil rezultat za omenjeno primerjavo, vendar pa je srednja vrednost OR Se vedno
odstopala v primerjavi z rezultati iz Review Managerja. Rezultati modelov z logaritemsko
normalno in binomsko porazdelitvijo se niso bistveno razlikovali. V preglednici VII smo za
modele, ki smo jih izvedli v programu OpenBUGS, izpisali tudi vrednosti median velikosti
ucinka oz. skupnih razmerij obetov posameznih primerjav, saj le-te niso imele nenormalnih

vrednosti.

Preglednica VII: Neposredne primerjave ucinkovine s placebom v programu OpenBUGS za
vrednotenje ucinkovitosti (model nakljucnih ucinkov).

. OpenBUGS - .
PRIMERJAVA Review logaritemska normalna OpenBUGS - l.)momska
Manager . porazdelitev
porazdelitev

Ucinkovina Stevilo OR (srednja OR (srednja OR OR (srednja OR

proti Vprasalnik | primer- vrednost) vrednost) (media- vrednost) (media-

placebu jav 95 % Cl1 95 % Crl na) 95 % Crl na)
3,02 2,99 3,10

ATX ADHD-RS | 14 (239382) | 37380 | > (2.45-3,95) 307
9,73 6,41E+06 1,93E+11

LDX ADHD-RS 3 (.04-302) | (122-854) | % | (1029743 | %%
3,96 3,59E+19 1,54E+3

LR /ADHD-RS 3 2,03-7,71) | (1.50-114) | >8 a22-1188) | *10
3,55 3,76 4,00

ATX CGH 6 47511 | @ao0-ssny | SO (2,59-6,32) 383
7,59 15,55+ 1,83E+5

LDX Gl 4 Ga2-168) | 205279 | Y| 202854 | 708
3,73 4,46E-+4 1,20E+3

MPH IR CGL 3 @18-638) | (181742 | >7 (1,89-8,53) 3,84
3,94 3,96 4,07

BALELE] LS €G- 8 (2,80-5,55) | (2,72-5,65) 3.90 (2,80-5,75) 4,00

ADHD-RS = ocenjevalna lestvica ADHD; ATX = atomoksetin; CGI-I = lestvica globalnega klinicnega vtisa
— izboljsanje simptomov; Cl = interval zaupanja; Crl = Bayesov interval zaupanja; LDX = lisdeksamfetamin;
MPH IR = metilfenidat v obliki s takoj$njim spros¢anjem; MPH MR = metilfenidat v obliki s prirejenim
spros¢anjem; OR = razmerje obetov; * = rezultat pridobljen s 4000 ponovitvami vzorcenja.
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Tezavo z visokimi vrednostmi srednjih vrednosti OR smo poskusili reSiti z zamenjavo
porazdelitve in vhodnih parametrov za varianco, vendar s tem nismo resili problema, kar
kaze preglednica VIII. Namesto gama porazdelitve za varianco: ©° ~ gamma (10'4,
1 0'4) smo uporabili enakomerno porazdelitev: >~ uniform (0,10). Program je sicer

generiral vrednosti OR, ki so bile nizje kot pri gama porazdelitvi, vendar so bile Se vedno

previsoke oz. nesmiselne v primerjavi z rezultati iz programa Review Manager.

Preglednica VIII: Primerjava dveh razlicnih porazdelitev za varianco (primerjava ucinkovine s
placebom za vrednotenje ucinkovitosti, izid ADHD-RS).

Primerjava Logaritemska 1.10rmalna Binomska porazdelitev
porazdelitev
Gama Enakomerna Gama Enakomerna
Utinkovina Stevilo porazdelitev porazdelitev porazdelitev porazdelitev
roti placebu rimeriayv variance variance variance variance
Proftp PESHEL] OR OR OR OR
(95 % Crl) (95 % Crl) (95 % Crl) (95 % Crl)
2,99 3,04 3,10 3,12
ATX 14 (2,37-3,80) (2,34-3,96) (2,45-3,95) (2,40-4,09)
i 3 6,41E+06 7,94E+03 1,93E+11 3,91E+04
(1,22-85,4) (0,16-5,25E2) (1,02-97.4) (0,16-8,94E+02)
3,59E+19 2,73E+03 1,54E+3 2,945E+02
LALLERMLS 3 (150-11,4) | (6,78E-3-484) | (1,22-11,9) | (1,28E-02-50,7)

ATX = atomoksetin; Crl = Bayesov interval zaupanja; LDX = lisdeksamfetamin; MPH MR = metilfenidat v
obliki s prirejenim sproscanjem; OR = razmerje obetov.

Osredotocili smo se tudi na rezultate v primeru spremembe Stevila ponovitev za vzorcenje
(preglednica IX). Poleg 10000 ponovitev, ki smo jih uporabili v vseh prejSnjih modelih, smo
algoritem MCMC simulirali $e s 5000, 2000 in 1000 ponovitvami. Pri primerjavi ATX proti
placebu, kjer ze prej preizkuseni modeli niso podajali zelo visokih vrednosti za OR, se pri
spremembi ponovitev za vzorcenje rezultati niso bistveno spremenili. Pri ostalih primerjavah
so se vrednosti OR zmanjSevale sorazmerno z manjSanjem Stevila ponovitev, vendar Se
vedno niso dosegle vrednosti, ki smo jih pridobili s programom Review Manager ali s

programom OpenBUGS (model stalnih u€inkov).
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Preglednica IX: Rezultati analize po spremembi Stevila ponovitev za vzorcenje pri izvedbi algoritma
MCMC (primerjava ucinkovine s placebom za vrednotenje ucinkovitosti, izid ADHD-RS).

Uc¢inkovina Stevilo 10000 ponovitev | 5000 ponovitev | 2000 ponovitev | 1000 ponovitev
proti rimeria OR OR OR OR
placebu primerjay (95 % Cr) (95 % Cr) (95 % Cr) (95 % Cr)
Logaritemska normalna porazdelitev
2,99 3,00 3,02 3,04
ATX 14 (2,37-3,80) (2,36-3,79) (2,35-3,78) (2,33-3,78)
- . 1,78E+02 99,0
LDX 3 Ni izracuna Ni izracuna (1,43-74,0) (1,72-63,8)
3,59E+19 7,19E+19 6,19 4,54
MPH MR 3 (1,50-11,4) (1,51-11,3) (1,64-10,7) (1,72-3,95)
Binomska porazdelitev
3,10 3,11 3,10 3,13
SRX 14 (2,45-3,95) (2,43-3,93) (2,43-3,86) (2,54-3,83)
LDX 3 1,93E+11 1,82E+05 5,61E+03 5,06E+03
(1,02-97,43) (0,946-89,1) (0,87-1,20E+2) | (0,69—1,20E+2)
1,54E+3 7,48 8,36 12,1
WD ELI I 3 (1,22-11,9) (1,22-11,0) (1,28-11,3) (0,976-12.,9)

ATX = atomoksetin; Crl = Bayesov interval zaupanja; LDX = lisdeksamfetamin; MPH MR = metilfenidat v
obliki s prirejenim sproscanjem; OR = razmerje obetov.

4.6 MREZNA METAANALIZA

Rezultate mrezne metaanalize smo povzeli v Stirih tabelah posebej za vrednotenje
ucinkovitosti (izid ADHD-RS in CGI-I) in vrednotenje varnosti (pred¢asen izstop iz raziskav
zaradi kakrSnegakoli razloga ali izstop zaradi nezelenih ucinkov). Intervencije smo v
razpredelnicah razvrstili od najbolj do najmanj u€inkovitega oz. varnega glede na mediano
mesta razvrstitve, za katerega smo izpisali tudi srednjo vrednost. Za vsak par intervencij smo
v razpredelnico izpisali OR za eksperimentalno intervencijo s 95-odstotnim Bayesovim
intervalom zaupanja. Vrednost OR nad 1 predstavlja ve¢jo u¢inkovitost 0z. manjSo varnost

eksperimentalne skupine.

4.6.1 Rezultati mreZzne metaanalize za vrednotenje ucinkovitosti

Glede na izid ADHD-RS izkazuje LDX najvecjo ucinkovitost, po vrsti pa mu sledijo MPH
MR, ATX, MPH IR, placebo in BUP (preglednica X). LDX je 2,04-krat bolj u€inkovit kot
MPH MR (OR = 2,04; 95 % Crl: 0,78-4,40), MPH MR je 1,79-krat bolj u¢inkovit kot ATX
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(OR =1,79; 95 % CrL: 1,01-2,96), ATX je 1,11-krat bolj u¢inkovit kot MPH MR (OR =
1,11; 95 % Crl: 0,52-2,95). Za ucinkovino BUP z mrezno metaanalizo nismo dokazali
ucinkovitosti, saj kaze placebo 1,23-krat ve¢jo u€inkovitost kot BUP (OR = 1,23; 95 % Crl:
0,34-10,55). Pri primerjavi ostalih u¢inkovin s placebom je LDX 10,15-krat bolj u¢inkovit
(OR =10,15; 95 % Crl: 4,82-19,20), MPH MR je 5,35-krat bolj u¢inkovit (OR = 5,35; 95
% Crl: 3,04-8,96), ATX je 3,03-krat bolj u¢inkovit (OR = 3,03; 95 % Crl: 2,17-4,12), MPH
IR pa je 2,70-krat bolj u¢inkovit (OR = 2,70; 95 % CrI: 0,98-5,92) kot placebo.

Preglednica X: Rezultati mrezne metaanalize za vrednotenje ucinkovitosti (izid ADHD-RS).

RAZVRSTITEV
mediana 1 2 3 4 5 6
srednja vrednost 1,09 2,00 3,32 3,67 5,22 5,70
S%IMERJAVA LDX | MPHMR | ATX MPHIR | PLACEBO | BUP
(95 % Crl) proti proti proti proti proti proti
0
BUP 11,08 6,35 3,69 332 1,23 |
(2,83-15,35) | (1,75-53,39) | (1,00-30,46) | (1,07-10,09) | (0,34-10,55)

10,15 5,35 3,03 2,70
R (4,82-9.20) | (3,04-8,96) | (2,17-4,12) | (0,98-5,92)

3,33 1,91 L1l
AL EELS (1,30-11,94) | (0,88-532) | (0,52-2,95)

3,44 1,79
LD (1,50-6,92) | (1,01-2,96)

2,04
MPH MR (0.78-4,40)

Heterogenost (Tau?) = 0,17 (0,057-0,61)
ATX = atomoksetin; BUP = bupoprion; Crl = Bayesov interval zaupanja; LDX = lisdeksamfetamin; MPH IR

= metilfenidat v obliki s takoj$njim spro$¢anjem; MPH MR = metilfenidat v obliki s prirejenim spro§¢anjem;
OR = razmerje obetov.

Glede na izid CGI-I izkazuje LDX najvecjo u€inkovitost, po vrsti pa mu sledijo MPH MR,
ATX, MPH IR in placebo (preglednica XI), kar se sklada z rezultati mrezne metaanalize za
vrednotenje ucinkovitosti, kjer so bili podatki pridobljeni po izidu ADHD-RS. LDX je 1,67-
krat bolj u¢inkovit kot MPH MR (OR = 1,67, 95 % CrlI: 0,89-2,87), MPH MR je 1,54-krat
bolj ucinkovit kot ATX (OR = 1,54; 95 % Crl: 0,91-2,43), ATX pa je 1,08-krat bolj
ucinkovit kot MPH IR (OR = 1,08; 95 % Crl: 0,58-2,36). Ce uginkovine primerjamo s
placebom, je LDX 7,49-krat bolj u€inkovit (OR = 7,49; 95 % Crl: 4,73-12,71), MPH MR je
4,9-krat bolj u¢inkovit (OR = 4,90; 95 % Crl: 3,31-7,12), ATX je 3,29-krat bolj u¢inkovit
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(OR = 3,29; 95 % Crl: 2,15-4,98), MPH IR pa je 2,93-krat bolj u¢inkovit kot placebo (OR
=2,93; 95 % Crl: 1,53-4,96).

Preglednica XI: Rezultati mrezne metaanalize za vrednotenje ucinkovitosti (izid CGI-I).

RAZVRSTITEV
mediana 1 2 3 4 5
srednja vrednost 1,06 2,03 3,30 3,61 5,00
ORIMERJAVA LDX MPH MR ATX MPHIR | PLACEBO
(95 % Crl) proti proti proti proti proti
7,49 4,9 3,29 2,93
LILACILD (473-12,71) | (331-7,12) | (2,15-498) | (1,53-4,96) !
2,55 1,64 1,08
MPH IR (133-6,05) | (091-3,14) | (0,58-2,36)
2,49 1,54
ATX (133-425) | (0,91-2,43)
1,67
MPH MR (0,89-2.87)

Heterogenost (Tau?) = 0,13 (0,047—0,54)
ATX = atomoksetin; Crl = Bayesov interval zaupanja; LDX = lisdeksamfetamin; MPH IR = metilfenidat v

obliki s takojSnjim spros¢anjem; MPH MR = metilfenidat v obliki s prirejenim spros¢anjem; OR = razmerje
obetov.

4.6.2 Rezultati mreZne metaanalize za vrednotenje varnosti

V primeru, da smo upoStevali vse mozne razloge za zapustitev raziskave, nam rezultati
mrezne metaanalize (preglednica XII) prikazujejo, da imata najve¢ moZnosti za prekinitev
sodelovanja v raziskavi intervenciji BUP in placebo, nato pa po vrsti sledita ATX in LDX.
Ucinkovina MPH ima tako v obliki s takojSnjim kot prirejenim spro$¢anjem najmanjse
tveganje za predCasen izstop iz raziskave in na podlagi rezultatov raziskav, ki vkljucujejo
deleze otrok, ki so pred¢asno izstopili iz raziskave zaradi kakr§negakoli razloga, izkazuje
najvecjo varnost. BUP ima v primerjavi z ATX 1,88-krat ve¢je tveganje za izstop iz
raziskave (OR = 1,88; 95 % Crl: 0,16-9,06), ATX ima 1,11-krat vecje tveganje kot LDX
(OR = 1,11; 95 % CrI: 0,65-2,08), LDX pa ima 1,47-krat vecje tveganje za prekinitev
sodelovanja v raziskavi kot MPH MR (OR: 1,47; 95 % Crl = 0,72-2,67) in 1,33-krat vecje
tveganje kot MPH IR (OR = 1,33; 95 % Crl: 0,63-3,33). Med MPH IR in MPH MR ni
signifikantne razlike v varnosti (OR =0,99; 95 % CrI: 0,52—2,09). Placebo samo v primerjavi
z BUP kaze na manjSo verjetnost za vztrajanje v raziskavi. Razmerje obetov u¢inkovine BUP
v primerjavi s placebom je 1,88 (95 % Crl: 0,16-9,06). Proti ostalim u¢inkovinam ima

placebo vecje obete za predcasen izstop raziskav, kar pomeni, da je placebo manj varen od
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ucinkovin. Placebo ima 1,09-krat ve¢je tveganje za predCasen izstop iz raziskave v
primerjavi z ATX (OR = 1,09; 95 % Crl: 0,80-1,49), 1,23-krat vecje tveganje kot LDX (OR
=1,23; 95 % Crl: 0,74-2,20), 1,74-krat vecje tveganje kot MPH MR (OR = 1,74; 95 % Crl:
1,17-2,64) in 1,77-krat vecje tveganje za predCasen izstop iz raziskav kot MPH IR (OR =
1,77; 95 % Crl: 0,97-3,54).

Preglednica XII: Rezultati mrezne metaanalize za vrednotenje varnosti (predcasen izstop iz
raziskave zaradi kakrsnegakoli razloga).

RAZVRSTITEV
mediana 2 2 3 4 5 5
srednja vrednost 2,82 1,98 2,68 3,46 4,99 5,06
g‘;‘MERJAVA BUP | PLACEBO | ATX LDX | MPHMR MPHIR
(95 % Crl) proti proti proti proti proti proti
0
3,34 1,77 1,61 1,33 0,99
MPH IR (033-14,64) | (0.97-3,54)  (0,9-3,22) | (0,63-333) | (052-2,09) 1
335 1,74 3,03 1,47
AL ERMDSS (0,28-16,00) | (1,17-2,64) | (1,00-2,60) | (0,72-2,67)
2,48 1,23 1,11
LEn2< (0,19-12,07) | (0,74-2,20) | (0,65-2,08)
2,07 1,09
LD (0,18-9,66) | (0,801,49)
2,04
PLACEBO 0.16.9.06)

Heterogenost (Tau?) = 0,23 (0,096-0,59)
ATX = atomoksetin; BUP = bupoprion; Crl = Bayesov interval zaupanja; LDX = lisdeksamfetamin; MPH IR

= metilfenidat v obliki s takoj$njim spros¢anjem; MPH MR = metilfenidat v obliki s prirejenim spro§¢anjem;
OR = razmerje obetov.

V drugi mrezni metaanalizi za vrednotenje varnosti smo vstavili podatke kot Stevilo otrok,
ki so raziskavo zapustili zgolj zaradi neZelenih ucinkov (preglednica XIII). Najvecjo
verjetnost za pred€asen izstop iz raziskave zaradi neZelenih u¢inkov ima LDX, po vrsti pa
mu sledita ATX in MPH MR. U¢inkovina MPH IR se je izkazala za najbolj varno, saj kaze
na manjSo verjetnost prekinitve sodelovanja v raziskavi v primerjavi s placebom. LDX ima
1,96-krat vecje tveganje za izstop iz raziskave zaradi nezelenih uc¢inkov kot ATX (OR =
1,96; 95 % Crl: 0,26-6,11), ATX ima 1,51-krat vec¢je tveganje kot MPH MR (OR = 1,51;
95 % Crl: 0,60-5,14). MPH MR ima 1,19-krat manjSo verjetnost za vztrajanje v raziskavi
zaradi nezelenih u¢inkov kot placebo (OR = 1,19; 95 % Crl: 0,42-4,79), medtem ko ima
MPH MR 1,34-krat vecjo verjetnost kot placebo (OR = 1,34; 95 % Crl: 0,47-3,20). ATX

ima v primerjavi s placebom 2,27-krat ve¢je tveganje za predCasen izstop iz raziskav zaradi
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nezelenih u¢inkov (OR =2,27; 95 % Crl: 0,96—4,87), medtem ko ima LDX tveganje za 3,96-
krat vecje kot placebo (OR = 3, 96; 95 % Crl: 0,89-12,64).

Preglednica XIII: Rezultati mrezne metaanalize za vrednotenje varnosti (precasen izstop iz raziskave
zaradi nezelenih ucinkov).

RAZVRSTITEV
mediana 1 2 3 4 5
srednja vrednost 1,453 1,95 3,33 3,84 4,44
g‘;‘MERJAVA LDX ATX MPHMR | PLACEBO | MPHIR
(95 % Crl) proti proti proti proti proti
3,02 2,46 1,35 1,19
MPH IR (0,77-25,6) | (0,87-10,63) | (0,43-6,98) | (0,42-4,79) !
2,55 2,27 1,34
(HLCHHY (0,89-12,64) | (0,96-487) | (0.47-320)
2,49 1,54
MPH MR (0,59-12,43) | (0,6-5,14)
1,67
ATX (0,26-6,11)

Heterogenost (Tau?) = 1,19 (0,50-3,26)
ATX = atomoksetin; Crl = Bayesov interval zaupanja; LDX = lisdeksamfetamin; MPH IR = metilfenidat v

obliki s takojSnjim spros¢anjem; MPH MR = metilfenidat v obliki s prirejenim spros¢anjem; OR = razmerje
obetov.

4.6.3 Primerjava modelov nakljucnih in stalnih u¢inkov

Izvedli smo dve mreZni metaanalizi za vrednotenje ucinkovitosti, kjer so bili podatki
pridobljeni po skupini vpraSalnikov ADHD-RS. V prvem primeru smo uporabili model
stalnih u€inkov, v drugem pa model naklju¢nih u¢inkov. Kon¢ni rezultati obeh analiz, ki
smo jih podali kot skupno razmerje obetov in 95-odstotni Bayesov interval zaupanja
(preglednica XIV). Oba modela dajeta priblizno enake vrednosti velikosti u€¢inkov. Za oba
modela smo v programu OpenBUGS uporabili orodje DIC, ki nam je izraCunalo glavne
kriterije za primerjavo modelov. Vrednost pD je ve¢ja pri modelu naklju¢nih uc¢inkov, kar
kaze na ve¢ opazovanih parametrov v modelu oz. ve¢jo kompleksnost v primerjavi z
modelom stalnih ucinkov. Parameter Dbar je niZji pri modelu naklju¢nih ucinkov, kar
pomeni, da se ta model in vneseni podatki bolj skladajo, kar je znacilno za bolj kompleksne
modele. Vrednost DIC, ki zdruZuje vrednosti pD in Dbar, je najpomembnej$i parameter za
primerjavo modelov. Pri modelu naklju¢nih u€inkov je DIC manjsi (DIC = 320,3) kot pri

modelu stalnih u¢inkov (DIC = 339,7), kar nam pove, da je model naklju¢nih uc¢inkov boljsi.
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Preglednica XIV: Rezultati mrezne metaanalize in statistike ustrezanja za model nakljucnih in stalnih

ucinkov (vrednotenje ucinkovitosti, izid ADHD-RS).

Primerjava Model FE Model RE
OR (95 % Crl) OR (95 % Crl)
ATX proti PLACEBU 2,81 (2,38 -3,32) 3,03 (2,17-4,12)
MPH MR proti PLACEBU 4,85 (3,85-6,04) 5,35 (3,04-8,96)
LDX proti PLACEBU 8,88 (6,24-12,49) 10,15 (4,82-19,2)
MPH IR proti PLACEBU 2,63 (1,61-4,08) 2,70 (0,98-5,92)
BUP proti PLACEBU 0,84 (0,19-2,4) 0,81 (0,09-2,96)
MPH MR proti ATX 1,73 (1,42-2,08) 1,79 (1,01-2,96)
LDX proti ATX 3,18 (2,15-4,58) 3,44 (1,50-6,92)
MPH IR proti ATX 0,94 (0,59—1,41) 0,90 (0,34—1,92)
BUP proti ATX 0,30 (0,07-0,84) 0,27 (0,03—1,00)
LDX proti MPH MR 1,85 (1,23-2,71) 2,04 (0,78-4,40)
MPH IR proti MPH MR 0,55 (0,34-0,83) 0,52 (0,19-1,13)
BUP proti MPH MR 0,17 (0,04-0,49) 0,16 (0,02-0,57)
MPH IR proti LDX 0,31 (0,17-0,52) 0,30 (0,08-0,77)
BUP proti LDX 0,10 (0,02-0,28) 0,09 (0,01-0,35)
BUP proti MPH IR 0,32 (0,08-0,85) 0,30 (0,05-0,94)
Kriteriji Model FE Model RE

Dbar 310,6 278,0

pD 29,1 42,36

DIC 339,7 320,3

ATX = atomoksetin; BUP = bupoprion; Crl = Bayesov interval zaupanja; model FE = model stalnih u¢inkov;
DIC = kriterij za ustreznost modela; Dbar = parameter za oceno ujemanja modela z vnesenimi podatki; LDX
= lisdeksamfetamin; MPH IR = metilfenidat v obliki s takoj$njim spro$¢anjem; MPH MR = metilfenidat v
obliki s prirejenim sproScanjem; OR = razmerje obetov; pD = parameter za oceno kompleksnosti modela;
model RE = model stalnih u¢inkov.

4.6.4 Preverjanje skladnosti dokazov v mreZi raziskav

Podrobno smo pregledali vsak mrezni diagram za vrednotenje ucinkovitosti in pridobili
informacijo o Stevilu zank, kjer se lahko pojavi neskladje, posebej za izid ADHD-RS in CGI-
I. Za vsako zanko smo dolocili referen¢no intervencijo, ki je bila v ve€ini primerov placebo,
med ostalima intervencijama (dve u¢inkovini) pa smo s programom OpenBUGS pridobili
rezultate posredne in neposredne primerjave ter primerjave, ki zdruZuje neposredne in

posredne dokaze (celotna MTC). Rezultati vseh treh primerjav (neposredna primerjava,
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posredna primerjava in celotna MTC) za vsako izmed zank so podani v razpredelnicah in
grafih kot posteriorna srednja vrednost OR in 95-odstotni Bayesov interval zaupanja.
Rezultate za neposredno primerjavo iz programa OpenBUGS smo primerjali tudi z rezultati
neposredne primerjave, ki smo jih pridobili s programom Review Manager, kjer je rezultat

podan kot srednja vrednost razmerja obetov in 95-odstotni interval zaupanja.

V mrezi raziskav (slika 9) za vrednotenje ucinkovitosti po izidu ADHD-RS so prisotne 3
zanke, kjer se lahko pojavi neskladje (ICDF =8 — (6 — 1) = 3):
e Zanka ATX-MPH MR-PLACEBO vsebuje 3 dokaze za neposredne primerjave
med u¢inkovinama, kjer je 1 dokaz iz raziskave s tremi rokami.
e Zanka LDX-MPH MR-PLACEBO vsebuje 2 dokaza za neposredno primerjavo
med ucinkovinama.
e Zanka ATX-MPH MR-MPH IR vsebuje 1 dokaz za neposredno primerjavo med
ATX in MPH IR. MPH MR smo dolocili za referen¢no intervencijo.

Preglednica XV prikazuje rezultate razdelitve vozlis¢ za oceno skladnosti dokazov znotraj
mreze raziskav za vrednotenje ucinkovitosti po izidu ADHD-RS. Rezultati neposredne
primerjave, ki so bili pridobljeni z dvema razli¢nima programoma (Review Manager in
OpenBUGS), se skladajo. Pri primerjavi ATX proti MPH MR se rezultat neposredne
primerjave zelo dobro sklada z rezultati neposredne primerjave in primerjave MTC. Pri
primerjavah LDX proti MPH MR in ATX protit MPH IR pa se rezultati neposrednih

primerjav ne skladajo popolnoma z rezultati posredne primerjave ali celotne MTC.

Preglednica XV: Rezultati razdelitve vozlis¢ za mrezni diagram vrednotenja ucinkovitosti (izid
ADHD-RS).

Review OpenBUGS | OpenBUGS | OpenBUGS
Manager neposredna posredna celotna MTC
Primerjava primerjava primerjava
OR OR OR OR
(95 % Cl) (95 % Crl) (95 % Crl) (95 % Crl)
. 0,57 0,57 0,55 0,56
ATXprot MPHMR | /"0 71) | (046-0.70) | (0.33-1.03) | (0.34-0.99)
. 3,51 4,00 1,98 2,04
LDXproti MPHMR | | 577 93) | (162.8.62) | (0.74-436) | (0.78-4.40)
. 0,74 0,76 2,22 1,11
ATXprot MPHIR ) 43 105y | (043-125) | (0.74-11,5)  (0.52-2.95)

ATX = atomoksetin; Cl = interval zaupanja; Crl = Bayesov interval zaupanja; LDX = lisdeksamfetamin; MPH
IR = metilfenidat v obliki s takoj$njim sproscanjem; MPH MR = metilfenidat v obliki s podaljSanim
spros¢anjem; MTC = mrezna metaanaliza; OR = razmerje obetov.
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Tudi slika 11 prikazuje skladnost med rezultati neposredne in posredne primerjave za
ucinkovini ATX in MPH MR. Bayesov interval zaupanja neposredne primerjave je v celoti

znotraj intervala posredne primerjave in intervala MTC.

ATX proti MPH MR

neposredna primerjava '—‘—'

posredna primerjava F ’

celotna MTC ' ‘

0 o1 02 03 04 05 06 07 08 09 1 1,1
OR (95 % Crl)

Slika 11: Razdelitev vozlis¢ za zanko ATX-MPH MR-placebo (izid ADHD-RS).

ATX = atomoksetin; Crl = Bayesov interval zaupanja, MPH MR = metilfenidat v obliki s podaljSanim
spros¢anjem; MTC = mrezna metaanaliza; OR = razmerje obetov.

Pri primerjavi u€inkovine LDX z MPH MR interval zaupanja rezultata posredne primerjave
precej odstopa iz okvirja intervalov posredne in tudi primerjave MTC, kar lahko nakazuje

na neskladnost med dokazi (slika 12).

LDX prott MPH MR
neposredna primerjava [ ¢
posredna primerjava | .
celotna MTC t ‘

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
OR (95 % Crl)

Slika 12: Razdelitev vozlis¢ za zanko LDX-MPH MR-placebo (izid ADHD-RS).

ATX = atomoksetin; Crl = Bayesov interval zaupanja; LDX = lisdeksamfetamin; MPH MR = metilfenidat v
obliki s podaljsanim spros¢anjem; MTC = mrezna metaanaliza; OR = razmerje obetov.
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Pri pregledu intervalov primerjave ATX proti MPH IR je neskladnost manj o€itna kot pri
primerjavi ATX proti LDX, zaradi zelo Sirokega intervala zaupanja pri posredni primerjavi
(slika 13). Interval neposredne primerjave je znotraj intervala celotne MTC, skoraj v celoti
pa je tudi znotraj intervala za posredno primerjavo. Na podlagi intervalov lahko sklepamo

na sladnost med dokazi.

ATX proti MPH IR

neposredna primerjava I‘—i

posredna primerjava ' ’

celotna MTC I—’—i

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
OR (95 % Crl)

Slika 13: Razdelitev vozlis¢ za zanko ATX-MPH IR-MPH MR (izid ADHD-RS).
ATX = atomoksetin; Crl = Bayesov interval zaupanja; MPH IR = metilfenidat v obliki s takoj$njim

spros¢anjem; MPH MR = metilfenidat v obliki s podaljsanim spros¢anjem; MTC = mrezna metaanaliza; OR =
razmerje obetov.

V mrezi raziskav (slika 9) za vrednotenje ucinkovitosti po izidu CGI-I so prisotne 4 zanke
(ICDF=8—(5-1)=4):
e Zanka ATX -LDX-PLACEBO vsebuje 1 dokaz za neposredno primerjavo med
ucinkovinama.
e Zanka ATX-MPH-PLACEBO vsebuje 2 dokaza za neposredne primerjavo med
ucinkovinama.
e Zanka LDX-MPH MR-PLACEBO vsebuje 2 dokaza za neposredno primerjavo
med ucinkovinama, oba dokaza sta iz raziskav s tremi rokami.
e Zanka MPH MR-MPH IR-PLACEBO vsebuje 4 dokaze za neposredno primerjavo

med u¢inkovinama, kjer sta 2 dokaza iz raziskav s tremi rokami.

Preglednica XVI prikazuje rezultate razdelitve vozlis¢ za oceno skladnosti dokazov znotraj
mreze raziskav za vrednotenje ucinkovitosti po izidu CGI-I. Rezultati neposrednih

primerjav, ki smo jih pridobili z dvema razli¢nima programoma, se skladajo za vse Stiri
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primerjave. Pri primerjavi ATX proti LDX se rezultat neposredne primerjavo zelo dobro
sklada z rezultati neposredne in MTC primerjave. Pri primerjavah ATX proti MPH MR,
LDX proti MPH MR in MPH IR proti MPH MR pa se rezultati neposrednih primerjav ne

skladajo popolnoma z rezultati posredne primerjave ali celotne MTC.

Preglednica XVI: Rezultati razdelitve vozlis¢ za mrezni diagram vrednotenja ucinkovitosti (CGI-I).

Review OpenBUGS | OpenBUGS | OpenBUGS
Manager neposredna posredna celotna
Primerjava primerjava | primerjava MTC
OR OR OR OR
(95 % Cl) (95 % C1l) (95 % C1l) (95 % Crl)
: 0,39 0,40 0,41 0,40
AR GU TIPS (0,22-0,69) | (0.22-0,68) | (0.22-091) | (0,24-0,75)
. 0,51 0,51 0,76 0,65
ATXproi MPHMR 1, 167 65) | (0,40-0,65) | (0,44-148) | (0.41-1,10)
. 1,94 1,99 1,82 1,67
LDX prott MPHMR 1 | 3575 20y | (1.36-2,84) | (0.89-338) | (0.89-2.87)
. 0,62 0,73 0,51 0,61
MPH IR prot MPHMR |, 35" 1 30y | (0,52-1,05) | (0.26-0.89) | (0.32-1,04)

ATX = atomoksetin; Cl = interval zaupanja; Crl = Bayesov interval zaupanja; LDX = lisdeksamfetamin; MPH
IR = metilfenidat v obliki s takoj$njim sproscanjem; MPH MR = metilfenidat v obliki s podaljSanim
spros¢anjem; MTC = mrezna metaanaliza; OR = razmerje obetov.

Intervali primerjave ATX in LDX potrjujejo skladnost med rezultati posredne in neposredne
primerjave (slika 14). Interval neposredne primerjave je namre€ znotraj intervala posredne

primerjave in znotraj intervala za celotno MTC.
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ATX proti LDX

neposredna primerjava t ‘
posredna primerjava t ’
celotna MTC F ’

0 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1
OR (95 % CrI)

Slika 14: Razdelitev vozlis¢ za zanko ATX-LDX-placebo (izid CGI-I).

ATX = atomoksetin; Crl = Bayesov interval zaupanja; LDX = lisdeksamfetamin; MTC = mrezna metaanaliza;
OR = razmerje obetov.

Pri primerjavi ATX proti MPH MR je interval neposredne primerjave skoraj v celoti znotraj

intervala za posredno primerjavo in intervala za celotno MTC, kar prikazuje skladnost med

dokazi (slika 15).

ATX proti MPH MR
neposredna primerjava I—’—i
posredna primerjava b ’
celotna MTC b ’

0 02 04 06 08 1 12 14 16
OR (95 % Crl)

Slika 15: Razdelitev vozlis¢ za zanko ATX-MPH MR-placebo (izid CGI-I).

ATX = atomoksetin; Crl = Bayesov interval zaupanja, MPH MR = metilfenidat v obliki s podaljSanim
spros¢anjem; MTC = mrezna metaanaliza; OR = razmerje obetov.
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Intervali primerjave LDX proti MPH MR prav tako prikazujejo skladnost med dokazi.
Bayesov interval zaupanja neposredne primerjave je v celoti znotraj intervala za posredno

primerjavo in intervala za celotno MTC (slika 16).

LDX proti MPH MR
neposredna primerjava F ‘
posredna primerjava F ’
celotna MTC F ’
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5
OR (95 % CrD)

Slika 16: Razdelitev vozlis¢ za zanko LDX-MPH MR-placebo (izid CGI-I).

Crl = Bayesov interval zaupanja; LDX = lisdeksamfetamin; MPH MR = metilfenidat v obliki s podaljSanim
spros¢anjem; MTC = mreZna metaanaliza; OR = razmerje obetov.

Pri primerjavi MPH IR proti MPH MR je Bayesov interval zaupanja za neposredno
primerjavo v celoti znotraj intervala za celotno MTC, viden pa je odstop izven okvirja

intervala za posredno primerjavo, kar prikazuje mozno neskladnost med dokazi (slika 17).

MPH IR proti MPH MR
neposredna primerjava F ‘
posredna primerjava F ‘
celotna MTC b ‘

0 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1 1,1 12
OR (95 % CrI)

Slika 17: Razdelitev vozlis¢ za zanko MPH IR-MPH MR-placebo (izid CGI-I).

Crl = Bayesov interval zaupanja; MPH IR = metilfenidat v obliki s takojSnjim spros¢anjem; MPH MR =
metilfenidat v obliki s podaljSanim spros¢anjem; MTC = mrezna metaanaliza; OR = razmerje obetov.
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5 RAZPRAVA

Mrezna metaanaliza je metoda, ki ima pomembno vlogo pri kreiranju kon¢nih trditev v vseh
vejah znanosti, kamor sodi tudi analiza u¢inkovitosti in varnosti zdravil, saj lahko kon¢ne
rezultate pridobi preko posrednih dokazov med ucinkovinami tudi takrat, ko neposredni

dokazi iz raziskav niso na voljo ali pa so ti malostevilni.

Edino mrezno metaanalizo, ki primerja ucinkovine za zdravljenje ADHD, je leta 2011
objavil Roskell s sodelavci (6). Primerjal je ucinkovitost in varnost u¢inkovine LDX v
primerjavi z u¢inkovinama ATX in MPH. Za slednjo je posebej analiziral obliko s takoj$njim
spros¢anjem (MPH IR), obliko s podaljSanim spros€anjem s ¢asom ucinka od 6 do 9 ur

(MPH intR) in obliko s podaljSanim spros¢anjem s ¢asom ucinka od 9 do 12 ur (MPH ER).

S sistemati¢nim pregledom in mrezno metaanalizo smo Zeleli pridobiti najnovejse podatke
o ucinkovitosti in varnosti u¢inkovin za zdravljenje ADHD. Izvedli smo prvo mrezno
metaanalizo, kamor je bil poleg u¢inkovin ATX, LDX in MPH vklju€en tudi BUP. Pri
ucinkovini MPH smo posebej analizirali obliko s takojSnjim sprosc¢anjem (MPH IR) in s

prirejenim spros¢anjem (MPH MR), kamor smo zdruzili vse ostale peroralne oblike MPH.

5.1 Sistematic¢ni pregled literature

V nasem sistemati¢nem pregledu smo se ravnali po vklju€itvenih kriterijih, ki jih je uporabil
Roskell (6). Vse vkljucene raziskave so bile prav tako randomizirane, dvojno slepe in
kontrolirane s placebom ali drugo u€inkovino. Trajale so vsaj 2 tedna, zgornje meje trajanja
pa nismo doloc¢ili. Tako smo vkljucili tudi eno izmed raziskav, ki je trajala 24 tednov.
Izkljucene so bile vse raziskave, ki so imele poleg ADHD pridruzene Se druge bolezni oz.
stanja, izkljucili pa smo tudi navzkriZne raziskave. V vseh raziskavah je bilo ve¢ kot 60 %
otrok moskega spola, vsi pa so bili mlajsi od 18 let. V vecini raziskav so odmerek titrirali do

najbolj optimalnega.
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5.2 1Izidi klini¢nih raziskav

Roskell je po sistematicnem pregledu vkljucil 32 raziskav, skupaj za vrednotenje
ucinkovitosti in varnosti. V naSo metaanalizo smo vkljucili vse raziskave, ki jih je uposteval
Roskell, razen tiste, v kateri so primerjali u¢inkovino MPH s placebom in zdravilom Aderall,

ki vsebuje amfetamine. Dodatno smo vkljucili Se 11 novejSih raziskav.

Podatke za vrednotenje ucinkovitosti smo prav tako kot Roskell pridobili po dveh vrstah
izidov. Prva vrsta so bili izidi po ADHD-RS, kjer so odziv na zdravljenje definirali kot delez
otrok z najmanj 20-odstotnim zmanjSanjem znakov glede na zacetno stanje po prejemu ene
izmed intervencij, medtem ko je Roskell uposteval najmanj 25-odstotno zmanjsanje. Zaradi
moznosti vkljucitve ve¢ raziskav smo vkljucili tudi 3 raziskave, ki so podatke pridobile po
vprasalniku SNAP IV, in 1 raziskavo, ki je vkljucevala Turgayevo ocenjevalno lestvico
DSM 1V, le-te pa Roskell ni vkljucil, saj je bila objavljena po letu 2011. V nasih raziskavah
smo imeli razli€ne definicije za izid ADHD-RS. Te definicije so bile 20-odstotno
zmanj$anje, 25-odstotno zmanjSanje, 30-odstotno zmanjsanje, 40-odstotno zmanjSanje in
50-odstotno zmanjsanje znakov ADHD po prejemu dolocene intervencije. Z razli¢nim
nacrtom raziskave lahko moc¢no vplivamo na heterogenost raziskav in posledi¢no na
variabilnost kon¢nega rezultata. Za bolj optimalne rezultate bi v prihodnje lahko preizkusili
Se mreZzno metaanalizo, kamor bi kot izid vkljucili samo podatke, pridobljene po vprasalniku
ADHD-RS, ki bi bil definiram s 25-odstotnim zmanjSanjem. Drugo vrsto podatkov smo
pridobili iz raziskav, ki so izboljSanje znakov vrednotile po lestvici CGI-I, kamor smo
vkljucili Se 5 raziskav, kjer so izboljSanje vrednotili po lestvici CGI-S. Tudi pri tem izidu bi
lahko za boljSo homogenost raziskav vkljucili zgolj raziskave, kjer so izboljSanje znakov

ADHD po prejemu dolocene intervencije vrednotili po lestvici CGI-1.

5.3 MreZna metaanaliza za vrednotenje ucinkovitosti

Od 34 raziskav, ki smo jih vkljucili v mrezno metaanalizo za vrednotenje ucinkovitosti, smo
v 24 raziskavah izid pridobili po vprasalniku ADHD-RS, medtem ko je 22 raziskav izid

vrednotilo po vpraSalniku CGI-I.

Rezultati naSe mreZne metaanalize z vkljucenimi izidi ADHD-RS in CGI-I prikazujejo
najvec¢jo ucinkovitost u¢inkovine LDX, ki ji po vrsti sledijo MPH MR, ATX in MPH IR.
Glede na izid ADHD-RS je LDX 2-krat bolj u¢inkovit kot MPH MR (OR = 2,04; 95 % Crl:

56



0,78-4,40), MPH MR je priblizno 2-krat bolj uéinkovit kot ATX (OR = 1,79; 95 % Crl:
1,01-2,96), ATX (OR = 3,03; 95 % Crl: 2,17-4,12) in MPH IR (OR =2,70; 95 % Crl: 0,98—
5,92) pa sta 3-krat bolj u¢inkovita kot placebo. Podobne rezultate prikazuje tudi mrezna
metaanaliza za vrednotenje u¢inkovitosti po izidu CGI-I, kjer je LDX priblizno 2-krat bolj
uc¢inkovit kot MPH MR (OR = 1,67, 95 % CrI: 0,89-2,87), MPH MR je priblizno 2-krat bolj
ucinkovit kot ATX (OR = 1,54; 95 % Crl: 0,91-2,43), u¢inkovini ATX (OR = 3,29; 95 %
Crl: 2,15-4,98) in MPH MR (OR = 2,93; 95 % Crl: 1,53—4,96) pa sta 3-krat bolj u¢inkoviti
kot placebo. Za ucinkovino BUP, ki je bila vklju¢ena zgolj v mrezni metaanalizi, ki je
vkljucevala izide ADHD-RS, nismo dokazali u¢inkovitosti, saj je bila velikost u¢inka BUP
priblizno enaka placebu (OR = 1,23; 95 % Crl: 0,34-10,55). Tak rezultat si lahko razlagamo
z majhnim $tevilom vkljucenih raziskav, kjer je bil tudi vzorec zelo majhen. Vkljuceni sta
bili 2 raziskavi, ki sta neposredno primerjali BUP in MPH IR. Stevilo vseh randomiziranih
otrok, ki so prejeli eno izmed ucinkovin, je bilo v prvi raziskavi 20, v drugi pa 16. Za kon¢no
trditev o ucinkovitosti BUP bi bilo potrebno pridobiti ve¢ raziskav na temo ucinkovitosti

zdravljenja ADHD, kjer bi bila u¢inkovina BUP ena izmed intervencij.

Rezultati za vrednotenje ucinkovitosti, ki jih je z mrezno metaanalizo pridobil Roskell, so
pokazali, da je LDX najucinkovitejsi glede na obe vrsti izidov, kar se sklada z naso analizo.
Ucinkovini LDX glede na rezultate analize, ki jo je izvedel Roskell, po vrsti sledijo MPH
ER, MPH IR in ATX, ¢e je izide pridobil po vpraSalniku ADHD-RS, v primeru izida CGI-I
pa so rezultati prikazali drugacen vrstni red, saj u¢inkovini LDX po uc¢inkovitosti po vrsti
sledijo MPH ER, ATX, MPH IR in intMPH. Intervenciji MPH ER in MPH intR, ki jih je
Roskell vrednotil posebej, smo v nasem pregledu in analizi zdruzili kot eno intervencijo, in
sicer kot MPH MR, zato teZje primerjamo rezultate mreZnih metaanaliz za vecino
intervencij, razen za LDX, ki se je tako pri Roskellovi kot naSi analizi izkazal za

najucinkovitejSega.

Za mrezno metaanalizo, kjer smo vrednotili u€inkovitost, smo ocenili skladnost med
posrednimi in neposrednim dokazi z uporabo metode razdelitve vozlis¢, ki je priporocen
pristop za oceno skladnosti kompleksnih modelov. Rezultati nam v vecini primerov
prikazujejo skladnost med dokazi. Ve¢ji odstop je viden le pri primerjavi ucinkovine LDX
in MPH MR v primeru upostevanja izida ADHD-RS. Roskell je prav tako ocenil skladnost
med posrednimi in neposrednimi dokazi. Neposredne dokaze mreZne metaanalize je

primerjal z rezultati neposrednih primerjav med u¢inkovinami, ki so bili na voljo. Z majhno
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razliko med posrednimi in neposrednimi dokazi je lahko potrdil veljavnost dokazov znotraj
mrezne metaanalize. Na$§ odstop pri oceni skladnosti za primerjavo u¢inkovine LDX in MPH
MR se razlikuje glede na rezultate Roskellove analize skladnosti, kar je posledica tega, da je
Roskell posebej vrednotil u¢inkovitost MPH intR in MPH ER, v naS$i analizi pa smo pod
MPH MR zdruzili vse oblike MPH, ki niso imele takoj$njega sproscanja.

5.4 MreZzna metaanaliza za vrednotenje varnosti

Vkljucenih raziskav, ki so vrednotile varnost, je bilo 41, od tega smo podatke za predCasen
izstop iz raziskav zaradi kakrSnegakoli razloga pridobili iz 38 raziskav, podatke za predcasen

izstop iz raziskav zaradi nezelenih ucinkov pa iz 35 raziskav.

V primeru, da smo upostevali vse mozne razloge za pred¢asno prenehanje sodelovanja v
raziskavi, nam rezultati mrezne metaanalize prikazujejo, da imata najve¢ moznosti za
predcasen izstop iz raziskave intervenciji BUP in placebo, nato pa po vrsti sledijo ATX,
LDX in obe obliki MPH. Glede na to razvrstitev bi lahko sklepali, da je placebo manj varen
v primerjavi z vsemi uc¢inkovinami, razen v primerjavi z u¢inkovino BUP. Razlaga za tak
rezultat je to, da smo v podatke za izra¢un razmerij obetov vkljucili vse mozne razloge za
predcasen izstop iz raziskav, kamor sodi tudi neuc¢inkovitost zdravila. Ta razlog za pred¢asno
prekinitev sodelovanja v raziskavi v primeru jemanja placeba je smiseln, saj otrok v tem
primeru ne jemlje zdravila. Razlogi za pred€asen izstop iz raziskave, ki smo jih upostevali
pri podatkih za vrednotenje varnosti, so bili poleg neucinkovitosti zdravila in nezelenih
ucinkov tudi krSenje protokola in osebni razlogi. Iz teh rezultatov tako ne moremo z
gotovostjo sklepati na varnost zdravila, saj mnogi razlogi za predcasen izstop iz raziskave
niso povezani z varnostjo zdravila. Rezultati, ki jih je z mreZno metaanalizo za vrednotenje
varnosti pridobil Roskell, ne prikazujejo statisticno signifikantne razlike med LDX in

ostalimi ué¢inkovinami.

Bolj zanesljive podatke o varnosti u¢inkovin pa nam lahko poda mrezna metaanaliza, kamor
smo vstavili podatke kot Stevilo otrok, ki so raziskavo predcasno zapustili zgolj zaradi
nezelenih uc¢inkov. Po nasi analizi ima v tem primeru najvecjo verjetnost za opustitev LDX,
ki ima glede na rezultate priblizno 2-krat vecjo verjetnost za pred¢asen izstop iz raziskave
kot ATX (OR = 1,96; 95 % Crl: 0,26-6,11), ATX pa ima 1,5-krat vecjo verjetnost za izstop
kot MPH MR (OR = 1,51; 95 % Crl: 0,60-5,14). Uc¢inkovini MPH MR in MPH IR sta se
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izkazali za najbolj varni, saj kaZeta priblizno enako verjetnost za izstop iz raziskave zaradi
nezelenih ucinkov kot placebo. Nase vkljucene raziskave niso vsebovale podatkov za

predCasen izstop iz raziskav zaradi nezelenih u¢inkov po prejemu ucinkovine BUP.

Tudi pri zakljuckih o varnosti ucinkovin, kjer smo upostevali prekinitev sodelovanja v
raziskavi samo zaradi nezelenih ucinkov, je potrebna previdnost pri kreiranju koncnih
trditev. Stevilo odzivov oz. otrok, ki so raziskavo pred¢asno zapustili zaradi neZelenih
ucinkov, je zelo majhno, kar vpliva na natan¢nost ocene kon¢nega rezultata. To je vidno tudi
v §irSih Bayesovih intervalih zaupanja. Do istih zakljuckov pa je prisel tudi Roskell. Njegovi
rezultati prav tako prikazujejo najve¢ odstopov zaradi nezelenih ucinkov v primeru

ucinkovine LDX, po vrsti pa mu sledijo ATX, MPH ER, MPH intR in MPH IR.
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6 SKLEPI

e (lede na oba izida (CGI-I in ADHD-RS) izkazuje LDX najvec¢jo ucinkovitost in je 2
krat bolj u¢inkovit kot MPH MR, MPH MR je priblizno 2 krat bolj u¢inkovit kot ATX
in MPH IR, ATX in MPH IR pa sta priblizno 3-krat bolj u¢inkovita kot placebo.

e Zaucinkovino BUP smo vrednotili u€inkovitosti samo po izidu ADHD-RS, saj za izid
CGI-I nismo pridobili ustreznih podatkov. Ucinkovitosti za BUP nismo dokazali, saj v
primerjavi s placebom kaze podobno ucinkovitost. Potrebovali bi ve¢ raziskav, ki bi
podajale izide za ucinkovitost BUP.

e Iz rezultatov za vrednotenje varnosti glede na pred¢asno zapustitev raziskave zaradi
kakr$negakoli vzroka ni mogoce z gotovostjo sklepati na varnost u¢inkovin, saj mnogi
razlogi za izstop iz raziskave niso povezani z varnostjo zdravila.

e Najvecjo verjetnost za pred¢asen izstop iz raziskave zaradi nezelenih u¢inkov kaze LDX,
ki ima glede na rezultate priblizno 2-krat vecjo verjetnost za predCasen izstop iz
raziskave kot ATX, ATX pa ima 2-krat vecjo verjetnost za izstop kot MPH MR.
U¢inkovini MPH MR in MPH IR sta se izkazali za najbolj varni, saj kaZeta priblizno
enako verjetnost za izstop iz raziskave zaradi nezelenih u¢inkov v primerjavi s placebom.
Rezultati mrezne metaanalize zdravil za zdravljenje ADHD prikazujejo, da ima
uc¢inkovina MPH MR najugodnejsi profil glede u€inkovitosti in varnosti.

e Zaradi nenatan¢ne ocene, ne moremo z gotovostjo trditi, da ima dolo¢ena ucinkovina
statisticno znacilno vecje obete za izstop iz raziskav zaradi neZelenih ucinkov v
primerjavi z drugimi u¢inkovinami ali s placebom.

e Za ucinkovino BUP nismo ovrednotili varnosti glede na izstop iz raziskav zaradi

neZelenih ucinkov, saj vkljucene raziskave niso vsebovale ustreznih podatkov.
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8 PRILOGE

Priloga A.: Specifikacije statisticnih modelov

A. 1: Specifikacije modela stalnih ucinkov z logaritemsko normalno porazdelitvijo:
vstavljeni podatki za vrednotenje ucinkovitosti ATX proti placebu (izid ADHD-
RS).

model
{
#Verjetje
for (i in 1:Nstud)
{
P[i] <- 1/V]i] #lzraCun natancnosti
Y[i] ~ dnorm(d, P[i]) #Ucinek raziskave i
}

#Apriorna porazdelitev
d ~ dnorm(0, 1.0E-5) #Apriorna porazdelitev za velikost u¢inka
OR <- exp(d)

b

#Podatki
list(Nstud=14,Y=c(0.95935,1.822935,0.678034,1.196948,1.211941,1.015231,1.169
381,1.822935,0.963174,1.699279,0.756122,1.860975,0.314811,1.075002),
V=¢(0.068165,0.407831,0.107049,0.183182,0.108935,0.190554,0.105417,0.15880
9,0.100732,0.156274,0.134933,0.199206,0.090372,0.126688))

#ZacCetne vrednosti
list(d=0)

A.2: Specifikacija modela naklju¢nih udinkov 2z logaritemsko normalno
porazdelitvijo: vstavljeni podatki za vrednotenje uc¢inkovitosti ATX proti placebu
(izid ADHD-RS).

model {
# Verjetje
for (j in 1:Nstud)
{
P[i] <- 1/V[i] #lzraCun natancnosti
Y[i] ~ dnorm(delta[i],P[i]) #UCcinek raziskave 1
delta[i] ~ dnorm(d,prec) #Specificen ucinek v raziskavi i



# Apriorna porazdelitev

d ~ dnorm(0,1.0E-6) #Apriorna porazdelitev za velikost u€inka
tau.sq <- 1/prec #tau.sq = varianca med raziskavami
prec ~ dgamma(0.001,0.001) #Apriorna porazdelitev za varianco
OR <-exp(d) #lzraCun razmerja obetov
prob.OR1 <-step(d) #Verjetnost, da je OR > 1
H
# Podatki

list(Nstud=14,Y=c(0.95935,1.822935,0.678034,1.196948,1.211941,1.015231,1.169

381,1.822935,0.963174,1.699279,0.756122,1.860975,0.314811,1.075002),

V=¢(0.068165,0.407831,0.107049,0.183182,0.108935,0.190554,0.105417,0.15880

9,0.100732,0.156274,0.134933,0.199206,0.090372,0.126688))

# Zacetne vrednosti

A. 3: Specifikacija modela stalnih ucinkov z binomsko porazdelitvijo: vstavljeni
podatki za vrednotenje u¢inkovitosti ATX proti placebu (izid ADHD-RS).

list(delta=c(0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0),d=0,prec=1)

model
{
#Verjetje
for(iin 1 : Nstud ) {
rATX[i] ~ dbin(pATX[i], nATX[i]) #Stevilo uspesnih dogodkov
rP[1] ~ dbin(pP[i], nP[i]) #Stevilo uspesnih dogodkov

logit(pP[i]) <- mu[i]
logit(pATX[i]) <- mu[i] +d
mu/[i] ~ dnorm(0.0,1.0E-5) #Apriorna porazdelitev za uspeSen izid

}

#Apriorna porazdelitev

OR <- exp(d) #lzraCun razmerja obetov
d ~ dnorm(0.0,1.0E-6) #Apriorna porazdelitev za velikost u¢inka

}

#Podatki

list(rATX=c(115,41,63,34,79,52,50,63,95,41,37,35,114,69),
rP=c(33,3,21,16,20,16,26,11,16,15,24,14,34,22),
nATX=c(195,105,121,52,126,72,84,100,213,64,63,49,180,100),
nP=c(93,32,59,44,60,33,83,51,68,61,60,50,61,51), Nstud=14)

#Zacetne vrednosti

list(d=0, mu=c(0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0))

i



A. 4:

Specifikacija modela nakljucnih uc¢inkov z binomsko porazdelitvijo: vstavljeni

podatki za vrednotenje ucinkovitosti ATX proti placebu (izid ADHD-RS).

model
{
#Verjetje
for(iin 1 : Nstud ) {
rATX[i] ~ dbin(pATX[i], nATX[i]) #Stevilo uspesnih dogodkov
rP[1] ~ dbin(pP[i], nP[i]) #Stevilo uspesnih dogodkov

logit(pP[i]) <- mul[i]
logit(pATX[1]) <- mu[i] + delta][i]

mu[i] ~ dnorm(0.0,1.0E-5) # Apriorna porazdelitev za uspeSen izid
delta[i] ~ dnorm(d, prec) #Apriorna porazdeltiev za specifi¢en ucinek
}

#Apriorna porazdelitev
OR <- exp(d) #lzraCun razmerja obetov
d ~ dnorm(0.0,1.0E-6) #Apriorna porazdelitev za velikost u¢inka
prec~dgamma(0.001,0.001) #Apriorna porazdelitev za varianco
tau.sq<-1/prec # tau.sq = varianca med raziskavami
}

#Podatki

list(rATX=c(115,41,63,34,79,52,50,63,95,41,37,35,114,69),
=c(33,3,21,16,20,16,26,11,16,15,24,14,34,22),
nATX=c(195,105,121,52,126,72,84,100,213,64,63,49,180,100),
nP=c(93,32,59,44,60,33,83,51,68,61,60,50,61,51), Nstud=14)

#Zacetne vrednosti
list(d=0, prec=1, delta=c(0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0), mu=c(0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0))

A. 5:

Specifikacija modela mreZne metaanalize z vstavljenimi podatki za vrednotenje

ucinkovitosti — izid ADHD-RS (binomska porazdelitev in model stalnih u¢inkov).

model

{

for(i in 1:ns){

mu[i] ~ dnorm(0,.0001) #Apriorna porazdelitev za uspesen izid
for (k in 1:na[i]) {

r[1,k] ~ dbin(p[i,k],n[1,k]) #Verjetje

logit(p[i,k]) <- mu[i] + d[t[i,k]]-d[t[i,1]] #Povezovalna funkcija

rhat[1,k] <- p[i,k] * n[1,k] the numerators

dev[i,k] <- 2 * (r[1,k] * (log(r[i,k])-log(rhat[i,k])) #Odklonskost

+ (n[1,k]-r[1,k]) * (log(n[i,k]-r[1,k]) - log(n[i,k]-rhat[1,k])))

}
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resdev[i] <- sum(dev[i,1:na[i]])
}
totresdev <- sum(resdev[])
d[1]<-0 #Za referencno intervencijo je velikost u¢inka enaka 0
for (k in 2:nt) { d[k] ~ dnorm(0,.0001) }  #Apriorna porazdelitev za velikost
ucinka
#OR-ji in LOR-ji za vse moZzne pare intervencij
for (c in 1:(nt-1)) { for (k in (c+1):nt) {
or[c,k] <- exp(d[k] - d[c]) #lzraCun razmerja obetov (OR)
lor[c,k] <- (d[k]-d[c]) #lzraCun logOR
}

}
#Rangiranje
for (k in 1:nt) {
rk[k] <- nt+1-rank(d[],k) #Predvideva, da so dogodki »dobri«

#rk[k] <- rank(d[].k) #Predvideva, da so dogodki »slabi«
best[k] <- equals(rk[k],1)  #lzraCun verjetnosti, da je intervencija k najboljsa
§
}
#Podatki

list(nt=6,ns=24)

.11 nL1] 2] n[2] t[,3] nL3] 1] 2] t[3] naf]
33 93 115 195 NA |1 1 2 NA 2 #1
3 32 41 105 NA 1 1 2 NA 2 #2
21 59 63 121 NA 1 1 2 NA 2 #3
16 44 34 52 NA 1 1 2 NA 2 #4
20 60 79 126 NA 1 1 2 NA 2 45
16 33 52 72 NA 1 1 2 NA 2 #6
26 83 50 84 NA I 1 2 NA 2 #7
11 51 63 100 NA 1 1 2 NA 2 #8
15 61 41 64 NA | 1 2 NA 2 #9
24 60 37 63 NA 1 1 2 NA 2 #10
14 50 35 49 NA I 1 2 NA 2 #11
34 61 114 180 NA 1 1 2 NA 2 #12
22 51 69 100 NA 1 1 2 NA 2 #13
16 68 95 213 118 211 1 2 3 3 #14
50 89 63 8 NA 1 1 3 NA 2 415
30 104 76 103 8 98 1 3 4 3 #16
20 72 175 213 NA 1 1 4 NA 2 #17
43 76 182 223 NA 1 1 4  NA 2 #18
4 17 11 NA 1 2 3 NA 2 #19
204 428 622 776 NA 1 2 3 NA 2 #20
123 162 133 164 NA | 2 5 NA 2 #21
31 70 12 73 NA 1 3 5 NA 2 #22
16 16 12 16 NA 1 5 6 NA 2 #23

v



12 20 8 20 NA 1 5 6 NA 2 #24
END

#Zacetne vrednosti
list(
d=c(NA,0,0,0,0,0),
mu=c¢(0,0,0,0,0, 0,0,0,0,0, 0,0,0,0,0, 0,0,0,0,0, 0,0,0,0)
)

A. 6: Specifikacija modela mreZne metaanalize z vstavljenimi podatki za vrednotenje
ucinkovitosti — izid ADHD-RS (binomska porazdelitev in model naklju¢nih

ucinkov).
model
for(i in 1:ns){
delta[1,1] <-0 #Velikost u¢inka za kontrolno intervencijo je 0
mu[i] ~ dnorm(0,.0001) #Apriorna porazdelitev za uspesen izid
for (k in 1:na[i]) {
r[1,k] ~ dbin(p[i,k],n[1,k]) #Verjetje
logit(p[i,k]) <- mu[i] + delta[i,k] #Povezovalna funkcija
rhat[1,k] <- p[i,k] * n[i,k]
dev[i,k] <- 2 * (r[1.k] * (log(r[1,k])-log(rhat[1,k])) #Odklonskost
+ (n[1,k]-r[1,k]) * (log(n[i,k]-r[i,k]) - log(n[i,k]-rhat[i,k])))
}

resdev[i] <- sum(dev[i,1:na[i]])
for (k in 2:naf[i]) {
delta[i,k] ~ dnorm(md[i,k],tau)
md[i,k] <- d[t[i,k]] - d[t[i,1]]

}

}

totresdev <- sum(resdev[])

d[1]<-0 #Za referencno intervencijo je velikost u¢inka enaka 0

for (k in 2:nt) { d[k] ~ dnorm(0,.0001)} #Apriorna porazdelitev za velikost

ucinka

sd ~ dunif(0,2) #Apriorna porazdelitev za varianco

tau <- pow(sd,-2) #tau = 1/tau.sq = varianca med raziskavami
#OR-ji in LOR-ji za vse mozne pare intervencij

for (c in 1:(nt-1)) { for (k in (c+1):nt) {

or[c,k] <- exp(d[k] - d[c]) #lzracun razmerja obetov (OR)

lor[c,k] <- (d[k]-d[c]) #lzracun logOR

}

}



#Rangiranje
for (k in 1:nt) {

rk[k] <- nt+1-rank(d[],k) #Predvideva, da so dogodki »dobri«
#rk[k] <- rank(d[],k) #Predvideva, da so dogodki »slabi«
best[k] <- equals(rk[k],1) #lzraCun verjetnosti, da je intervencija k
najboljsa

}
}

#Podatki
list(nt=6,ns=24)
r[,1] n[,1] r[,2] n[,2] r[,3] n[,3] t[,1] t[,2] t[,3] nal]
33 93 115 195 NA 1 1 2 NA 2 #1
3 32 41 105 NA 1 1 2 NA 2 #2
21 59 63 121 NA 1 1 2 NA 2 #3
16 44 34 52 NA 1 1 2 NA 2 #4
20 60 79 126 NA 1 1 2 NA 2 #5
16 33 52 72 NA 1 1 2 NA 2 #6
26 83 50 84 NA 1 1 2 NA 2 #7
11 51 63 100 NA 1 1 2 NA 2 #8
15 61 41 64 NA 1 1 2 NA 2 #9
24 60 37 63 NA 1 1 2 NA 2 #10
14 50 35 49 NA 1 1 2 NA 2 #11
34 61 114 180 NA 1 1 2 NA 2 #12
22 51 69 100 NA 1 1 2 NA 2 #13
16 68 95 213 118 211 1 2 3 3 #14
50 89 63 86 NA 1 1 3 NA 2 #15
30 104 76 103 &9 98 1 3 4 3 #16
20 72 175 213 NA 1 1 4 NA 2 #17
43 76 182 223 NA 1 1 4 NA 2 #18
4 11 7 11 NA 1 2 3 NA 2 #19
204 428 622 776 NA 1 2 3 NA 2 #20
123 162 133 164 NA 1 2 5 NA 2 #21
31 70 12 73 NA 1 3 5 NA 2 #22
16 16 12 16 NA 1 5 6 NA 2 #23
12 20 8 20 NA 1 5 6 NA 2 #24

END

#ZacCetne vrednosti
list(
d=c(NA,0,0,0,0,0), sd=2,
mu=c¢(0,0,0,0,0, 0,0,0,0,0, 0,0,0,0,0, 0,0,0,0,0, 0,0,0,0)
)
list(
d=c(NA,0.1,-1,-0.2), sd=0.5,
mu=c(1,-1,-2,0,0, -2,1,0,2,2, 1,-1,-2,0,0, -2,1,0,2,2, -2,-0.5,-3,0.5)
)

Vi



A.7: Specifikacija modela mreZne metaanalize z vstavljenimi podatki za vrednotenje

model

ucinkovitosti — izid CGI-I (binomska porazdelitev in model nakljuénih uc¢inkov).

for(i in 1:ns){

delta[i,1] <-0 #Velikost ucinka za kontrolno intervencijo je 0
mu[i] ~ dnorm(0,.0001) #Apriorna porazdelitev za uspesen izid

for (k in 1:na[i]) {

r[1,k] ~ dbin(p[i,k],n[1,k]) #Verjetje

logit(p[i,k]) <- mu[i] + delta[1,k] #Povezovalna funkcija

rhat[1,k] <- p[i,k] * n[1,k]

dev[i,k] <- 2 * (r[1,k] * (log(r[i,k])-log(rhat[i,k])) #Odklonskost

+ (n[1,k]-r[1,k]) * (log(n[i,k]-r[i,k]) - log(n[i,k]-rhat[i,k])))

§

resdev[i] <- sum(dev][i,1:na[i]])
for (k in 2:naf[i]) {

delta[i,k] ~ dnorm(md[i,k],tau)
md[1,k] <- d[t[1,k]] - d[t[1,1]]

}

totresdev <- sum(resdev[])

d[1]<-0 #Za referencno intervencijo je velikost u¢inka enaka 0

for (k in 2:nt) { d[k] ~ dnorm(0,.0001)} #Apriorna porazdelitev za velikost
ucinka

sd ~ dunif(0,2) #Apriorna porazdelitev za varianco

tau <- pow(sd,-2) #tau = 1/tau.sq = varianca med raziskavami

#OR-ji in LOR-ji za vse mozne pare intervencij

for (c in 1:(nt-1)) { for (k in (ct+1):nt) {

or[c,k] <- exp(d[k] - d[c]) #lzracun razmerja obetov (OR)
lor[c,k] <- (d[k]-d[c]) #lzracun logOR
§

h

#Rangiranje
for (k in I:nt) {
rk[k] <- nt+1-rank(d[],k) #Predvideva, da so dogodki »dobri«
#rk[k] <- rank(d[].k) #Predvideva, da so dogodki »slabi«
best[k] <- equals(rk[k],1) #lzraCun verjetnosti, da je intervencija k

najboljsa

b
b

#Podatki

list(nt=5,ns=22)
i1 n[1] r[2] nl[2] r[,3] n[3] 1] t[.2] t[.3] na[]

vil



28 71 44 63 NA 1 1 2 NA 2 #1
20 93 80 195 NA 1 1 2 NA 2 #2
2 32 20 105 NA 1 1 2 NA 2 #3
3 60 34 126 NA 1 1 2 NA 2 #4
11 49 17 43 NA 1 1 2 NA 2 #5
8 83 24 84 NA 1 1 2 NA 2 #6
5 51 40 100 NA 1 1 2 NA 2 #7
15 104 63 104 78 100 1 3 4 3 #8
53 106 154 216 171 210 1 3 4 3 #9
5 38 33 120 38 120 1 3 5 3 #10
10 60 28 60 34 72 1 3 5 3 #11
20 85 59 89 NA 1 1 3 NA 2 #12
78 156 125 154 NA 1 1 3 NA 2 #13
27 87 44 85 NA 1 1 3 NA 2 #14
13 72 154 213 NA 1 1 4 NA 2 #15
30 76 154 223 NA 1 1 4 NA 2 #16
8 37 20 41 NA 1 1 5 NA 2 #17
226 428 532 776 NA 1 2 3 NA 2 #18
7 11 10 12 NA 1 2 3 NA 2 #19
84 132 103 126 NA 1 2 4 NA 2 #20
27 32 18 32 NA 1 3 5 NA 2 #21
57 69 45 73 NA 1 3 5 NA 2 #22

END

#ZacCetne vrednosti
list(
d=c(NA,0,0,0,0), sd=2,
mu=c(0,0,0,0,0, 0,0,0,0,0, 0,0,0,0,0, 0,0,0,0,0, 0,0)
)
list(
=c(NA,0.1,-1,-0.2), sd=0.5,
mu=c¢(1,-1,-2,0,0, -2,1,0,2,2, 1,-1,-2,0,0, -2,1,0,2,2, -2,-0.5,-3,0.5)

A. 8: Specifikacija modela mreZne metaanalize z vstavljenimi podatki za vrednotenje
varnosti — predcasen izstop iz raziskave zaradi kakrSnegakoli razloga (binomska
porazdelitev in model naklju¢nih u¢inkov).

model
for(i in 1:ns){
delta[i,1] <- 0 #Velikost ucinka za kontrolno intervencijo je 0
mu[i] ~ dnorm(0,.0001) #Apriorna porazdelitev za uspesen izid
for (k in 1:na[i]) {
r[1,k] ~ dbin(p[i,k],n[1,k]) #Verjetje
logit(p[i,k]) <- mu[i] + delta[1,k] #Povezovalna funkcija

rhat[1,k] <- p[i,k] * n[1,k]
dev[i,k] <- 2 * (r[1,k] * (log(r[i,k])-log(rhat[i,k])) #Odklonskost

viil



+ (n[1,k]-r[1,k]) * (log(n[1,k]-r[1,k]) - log(n[1,k]-rhat[1,k])))
¥

resdev[i] <- sum(dev][i,1:na[i]])
for (k in 2:na[i]) {

delta[i,k] ~ dnorm(md[i,k],tau)
md[1,k] <- d[t[i,k]] - d[t[i,1]]

¥
¥
totresdev <- sum(resdev[])
d[1]<-0 #Za referencno intervencijo je velikost uc¢inka enaka 0
for (k in 2:nt) { d[k] ~ dnorm(0,.0001)} #Apriorna porazdelitev za velikost
ucinka
sd ~ dunif(0,2) #Apriorna porazdelitev za varianco
tau <- pow(sd,-2) #tau - 1/tau.sq = varianca med raziskavami
#OR-ji in LOR-ji za vse mozne pare intervencij
for (c in 1:(nt-1)) { for (k in (c+1):nt) {
or[c,k] <- exp(d[k] - d[c]) #lzracun razmerja obetov (OR)
lor[c,k] <- (d[k]-d[c]) #lIzracun logOR
}
}
#Rangiranje
for (k in 1:nt) {
rk[k] <- nt+1-rank(d[],k) #Predvideva, da so dogodki »dobri«
#rk[k] <- rank(d[],k) #Predvideva, da so dogodki »slabi«
best[k] <- equals(rk[k],1) #lzraCun verjetnosti, da je intervencija k
najboljsa
}
}
#Podatki
list(nt=6,ns=37)
r[,1] n[,1] r[,2] n[,2] r[,3] n[,3] t[,1] t[,2] t[,3] nal]
5 70 24 156 NA 1 1 2 NA 2 #1
27 93 55 195 NA 1 1 2 NA 2 #2
0 32 5 105 NA 1 1 2 NA 2 #3
5 34 3 72 NA 1 1 2 NA 2 #4
12 45 12 53 NA 1 1 2 NA 2 #5
17 64 26 133 NA 1 1 2 NA 2 #6
10 49 8 44 NA 1 1 2 NA 2 #7
1 33 5 72 NA 1 1 2 NA 2 #8
12 84 37 213 NA 1 1 2 NA 2 #9
11 86 12 85 NA 1 1 2 NA 2 #10
3 51 6 100 NA 1 1 2 NA 2 #11
15 62 16 65 NA 1 1 2 NA 2 #12

iX



17
1
11
4
22
17
2
28
12
28
53
68
13
43
18
10
5
16
3
33
66
26
12
0
3
END

#Zacetne vrednosti

list(

62
62
62
52
59
74
71
161
63
90
85
111
110
89
72
79
42
80
14
134
184
164
73
16
22

11
10

17
29
36

17

16
25
38
33
15
42
39

14

34
19
14
12
2
3

64
183
63
101
121
222
66
155
26
87
91
112
219
94
218
235
46
80
12
133
44
166
74
18
22

d=c(NA,0,0,0,0,0), sd=2,

mu=c(0,0,0,0,0, 0,0,0,0,0, 0,0,0,0,0, 0,0,0,0,0, 0,0,0,0,0, 0,0,0,0,0, 0,0,0,0,0, 0,0)

)
list(

d=c(NA,0.1,-1,-0.2), sd=0.5,
mu=c(1,-1,-2,0,0, -2,1,0,2,2,

)

A.9: Specifikacija modela mreZne metaanalize z vstavljenimi podatki za vrednotenje
varnosti — predcasen izstop iz raziskave zaradi neZelenih ucinkov (binomska
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porazdelitev in model nakljuénih uéinkov).

model

for(i in 1:ns){
delta[1,1] <-0

mufi] ~ dnorm(0,.0001)

for (k in 1:na[i]) {

#Velikost u¢inka za kontrolno intervencijo je 0

BN NN NN NN WLWWRNNDNDDNNWNDNDDNDDNDND

1,-1,-2,0,0, -2,1,0,2,2, -2,-0.5,-3,0.5)

#13
#14
#16
#17
#18
#19
#20
#21
#22
#24
#25
#26
#27
#38
#28
#29
#23
#30
#32
#33
#34
#31
#35
#36
#37

#Apriorna porazdelitev za uspeSen izid



r[1,k] ~ dbin(p[i,k],n[1,k]) #Verjetje

logit(p[i,k]) <- mu[i] + delta[i,k] #Povezovalna funkcija

rhat[1,k] <- p[i,k] * n[i,k]

dev[ik] <- 2 * (r[1,k] * (log(r[i,k])-log(rhat[i,k])) #Odklonskost
+ (n[1,k]-r[1,k]) * (log(n[1,k]-r[1,k]) - log(n[i,k]-rhat[i,k])))

¥

resdev[i] <- sum(dev][i,1:na[i]])
for (k in 2:na[i]) {

delta[i,k] ~ dnorm(md[i,k],tau)
md[1,k] <- d[t[i,k]] - d[t[i,1]]

¥
¥
totresdev <- sum(resdev[])
d[1]<-0 #Za referencno intervencijo je velikost u¢inka enaka 0
for (k in 2:nt) { d[k] ~ dnorm(0,.0001)} #Apriorna porazdelitev za velikost
ucinka
sd ~ dunif(0,2) #Apriorna porazdelitev za varianco
tau <- pow(sd,-2) #tau - 1/tau.sq = varianca med raziskavami
#OR-ji in LOR-ji za vse mozne pare intervencij
for (c in 1:(nt-1)) { for (k in (c+1):nt) {
or[c,k] <- exp(d[k] - d[c]) #lzracun razmerja obetov (OR)
lor[c,k] <- (d[k]-d[c]) #lIzracun logOR
}
}
#Rangiranje
for (k in I:nt) {
rk[k] <- nt+1-rank(d[],k) #Predvideva, da so dogodki »dobri«
#rk[k] <- rank(d[],k) #Predvideva, da so dogodki »slabi«
best[k] <- equals(rk[k],1) #lzraCun verjetnosti, da je intervencija k
najboljsa
}
}
#Podatki
list(nt=5,ns=33)
.11 no[,1] 2] n[,2] [,3] n[,3] t[,1] t[,2] t[.,3] mna[]
0 70 6 156 NA 1 1 2 NA 2 #1
2 93 3 195 NA 1 1 2 NA 2 #2
0 32 2 105 NA 1 1 2 NA 2 #3
0 34 1 72 NA 1 1 2 NA 2 #4
2 45 3 53 NA 1 1 2 NA 2 #5
1 64 6 133 NA 1 1 2 NA 2 #6
3 49 0 44 NA 1 1 2 NA 2 #7
0 33 1 72 NA 1 1 2 NA 2 #8
0 84 7 213 NA 1 1 2 NA 2 #9
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#Zacetne vrednosti

list(

86
62
62
52
59
74
161
63
90
85
111
110
46
89
72
77
53
42
80
473
134
184
164
72
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85
183
63
101
121
222
155
26
87
91
112
219
139
94
218
235
61
46
80
850
133
44
166
73

d=c(NA,0,0,0,0), sd=2,
mu=c(0,0,0,0,0, 0,0,0,0,0, 0,0,0,0,0, 0,0,0,0,0, 0,0,0,0,0, 0,0,0,0,0, 0,0,0)

)
list(

d=c(NA,0.1,-1,-0.2), sd=0.5,
mu=c(1,-1,-2,0,0, -2,1,0,2,2,

)

NA

NA
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218
133
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1,-1,-2,0,0, -2,1,0,2,2, -2,-0.5,-3,0.5)
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#21
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Priloga B.: Postopek simulacije algoritma MCMC

Simulacijo algoritma MCMC lahko izvedemo s programom OpenBUGS 3.2.3.

1. Kreiranje delovne datoteke v OpenBUGS-u
V zavihku »file« lahko odpremo ze obstojeCo delovno datoteko ali pa odpremo nov

dokument in kreiramo model.

2. Uporaba programske funkcije »Specification Tool« [Model Menu >

Specification]

:8: Specification Tool
check model load data
compile num of chaing |1

[ dynamic compilation

far chain |1_ E

Slika B-1: Orodje za specifikacijo modela v programu OpenBUGS.

a) Preverjanje modela
Oznacimo besedo »model« v delovnem dokumentu OpenBUGS in uporabimo gumb »check
model«. Tako preverimo sintakticno pravilnost specifikacije. V kolikor je zapis modela
ustrezen, bo program v vrstici za sporocila, ki se nahaja v spodnjem levem kotu okenca,
izpisal naslednje: »model is syntactically correct« in omogocena bo naslednja stopnja

specifikacije modela.

b) Vnos podatkov
V kolikor so podatki v obliki seznama, oznacimo besedo »list« in uporabimo gumb »load«.
V primeru razpredelnice najprej oznacimo besedo »list« in uporabimo gumb »load«, nato pa
ozna¢imo §e prvo vrstico razpredelnice in ponovno izberemo gumb »load«. V primeru, da

smo podatke vnesli pravilno, nam program poda sporocilo: »data loaded«.
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¢) Prevajanje
Pred specifikacijo zacetnih vrednosti verig MCMC je potrebno model BUGS prevesti s
klikom na gumb »compile«. V primeru ustreznosti korakov a in b bo program posredoval

sporocilo: »model compiled«.

d) Vnos zacetnih vrednosti
V delovni datoteki ozna¢imo besedo »list«, ki vsebuje zaCetne vrednosti za vzorcenje
stohasti¢nih komponent, in aktiviramo gumb »load initis«. Na razpolago imamo tudi
funkcijo »gen initis« s katero lahko program sam doloc¢i zafetne vrednosti za vzorcenje
parametrov. Stavek »model is initialized« v vrstici za sporocilo nam sporoca, da je model

pripravljen za generiranje vrednosti, ki smo jih dolo¢ili v modelu.

3. Uporaba programske funkcije »Update Tool« [Model Menu > Samples|

:_:t'_:_ Update Tool X
updates || 1000| refresh || 100
update | thin |1 iteratior || 0
[ ]adapting [ ]over relax

Slika B-2: Orodje za posodobitev v programu OpenBUGS.

V orodju za posodobitev dolo¢imo Stevilo ponovitev za ogrevalno fazo (ang. burn- in
period), tako da ustrezno $tevilo ponovitev vpisemo v okence »updates«. Stevilo v okencu
wrefresh« nam pokaze, kako pogosto bo program osvezil rezultate, »thin« deifinira zamik
med shranjenimi ponovitvami in »iteration« nam pokaze to¢no Stevilo ponovitev algoritma

MCMC.

Vnesemo Zeljeno $tevilo ponovitev in kliknemo na gumb »update«. Stevec ponovitev steje,

dokler ni dosezeno §tevilo ponovitev, ki smo ga dolo¢ili.
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4. Uporaba programske funkcije Sample Monitor Tool [Inference Menu >

Samples]

:#: Sample Monitor Tool >
node || V| chains |1_ to |1_ percentiles

beg |y end |[10pg0o0 | thin |4 in

25
diagnostics %m

clear set trace jump 80

95
stats density bar diag | | history accept

coda quantiles auto cor

Slika B-3: Orodje za spremljanje vzorcev v programu OpenBUGS.

V orodju za spremljanje vzorcenja izberemo parametre, ki jih Zelimo spremljati. Imena
parametrov zapiSemo v okence »node« in z gumbom »set« ustrezne parametre tudi
nastavimo. V nadaljevanju bo vzorcenje ponovljeno za vse parametre, ki jih izberemo v tem
koraku.

Nato se vrnemo v orodje za posodobitve oz. »Update Tool« in izberemo Stevilo ponovitev,
ki jih zelimo doseci, in korak zaklju¢imo z gumbom »update«. Ko Stevec doseze zeleno
Stevilo ponovitev, lahko preuc¢imo vzorcene vrednosti z orodjem za spremljanje vzorcev oz.
»Sample Monitor Tool«. Rezultate pridobimo z vstavitvijo doloCenega parametra v okence
»node« in uporabe gumba »stats«. Namesto posameznega parametra lahko vstavimo tudi
zvezdico (*) in tako pridobimo rezultate za vse opazovane parametre, ki smo jih definirali

pred vzorcenjem.
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Priloga C.: Uporaba orodja DIC v programu OpenBUGS

Uporaba programske funkcije DIC Tool [Inference Menu > DIC]

:8: DIC Tool =
node | = .
set clear stats

Slika C-1: Orodje DIC za primerjavo modelov.

Programsko funkcijo DIC (Deviance Infromation Criterion) lahko uporabimo zatem, ko smo
izvedli prve S§tiri korake izvedbe algoritma MCMC, ki so opisani v prilogi B. Potem ko
zazenemo posteriorno vzorcenje v orodju DIC, lahko okencu za parametre (»node«)
izberemo gumb »set«. Zatem Se najmanj enkrat ponovimo vzorcenje algoritma MCMC in
nato pridobimo kon¢ne rezultate za primerjavo modelov z izbiro gumba »stats« v orodju

DIC.
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Priloga D.: Izbrani podatki o vkljucenih raziskavah

Avtor Intervencija Starostni Metoda Povprecen Rezim Stevilo Povprecje Decki Vir
leto objave razpon raziskave odmerjanja odmerek odmerjanja  otrok starosti [%]
[leta] (na dan) (na dan) [leta]
Abikoff MPH IR Optimizacija 14,22 mg/kg 3x 61 4,4 80,3
3do5.,5 43
2007 Placebo odmerka 53 4,5 67,9
Bangs ATX Definiran 1,2 mg/kg 1x 156 9,5 91,7
6do 12 44
2008 Placebo odmerek 70 9,7 97,1
Biederman MPH MR Optimizacija Ni podano Ix 65 9,1 80,0
6 do 14 45
2003 Placebo odmerka 71 8,8 73,2
Biederman LDX Definiran 30 ali 50 ali 70 mg 1x 218 8,9 69,3
6do 12 46
2007 Placebo odmerek 72 9.4 69.4
Block ATX Optimizacija 0,8 ali 1,2 ali 1,4 1x 195 8,9 71,8
6do 12 31
2009 Placebo odmerka mg/kg 93 8,9 74,2
Coghill LDX 52,1 mg Ix 111 10,9 78,4
Optimizacija
2013 MPH MR 6do 17 44,3 mg 1x 111 10,9 81,1 47
odmerka
Placebo 110 11,0 82,7

Xxvii




Avtor Intervencija Starostni Trajanje  Metoda Povprecen ReZim Stevilo  Povpretje Decki Vir

leto objave razpon raziskave odmerjanja odmerek odmerjanja  otrok starosti [%]
[leta] [tedni] (na dan) (na dan) [leta]
Davari- BUP Ni podano Ni podano 18 8,2 67,6
Ashtiani MPHIR ¢ do 12 ,  Opumizacia 16 86 676 43
2010 odmerka
Dell'Agnello ATX Optimizacija 1,1 mg/kg Ix 105 9,7 93,3
6 do 15 8 49
2009 Placebo odmerka 32 10,0 90,6
Dittmann ATX Optimizacija 1,2 mg/kg 1x 121 10,9 86,0
6do 17 9 32
2011 Placebo odmerka 59 11,1 81,4
Dittmann ATX Optimizacija 40,2 mg Ix 134 10,4 76,9
6do 17 9 50
2013 LDX odmerka 52,5 mg 1x 128 10,9 73,4
Findling MPH IR _ 10 ali 20 ali 30 mg 2xX 133 9,5 78.9
Definiran
2006 MPH MR 6do 12 3 20 ali 40 ali 60 mg Ix 139 9,5 80,6 51
odmerek
Placebo 46 9,5 76,1
Findling MPH MR Optimizacija Ni podano Ix 91 8,8 64,8
6do 12 5 52
2008 Placebo odmerka 85 8,5 72,9
Findling LDX Definiran 30 ali 50 ali 70 mg 1x 233 14,6 70,8
13 do 17 4 53

2011 Placebo odmerek 77 14,5 68,8
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Avtor Intervencija Starostni Trajanje  Metoda Povprecen Rezim Stevilo Povpreje Detki Vir
leto objave razpon raziskave odmerjanja odmerek odmerjanja  otrok starosti [%]
[leta] [tedni] (na dan) (na dan) [leta]

Gau MPH IR Optimizacija 26,7 mg 3x 32 10,1 90,6

6 do 15 4 54
2006 MPH MR odmerka 27,7 mg Ix 32 10,9 90,6
Gau ATX Optimizacija 1,4 mg/kg Ix 72 9,1 90,3

6do 16 6 55
2007 Placebo odmerka 34 9,5 85,3
Grenhill MPH MR Optimizacija 40,7 mg 1x 155 9,0 82,6

6do 16 3 56
2002 Placebo odmerka 159 9,0 81,1
Jafarinia BUP Optimizacija Ni podano Ix 20 9,4 65,0

7 do 17 6 57
2012 MPH IR odmerka 2x/3x 20 9,7 70,0
Kaplan ATX Optimizacija 1,6 mg/kg Ix 53 9,8 79,2

7do 13 9 58
2004 Placebo odmerka 45 10,2 80,0
Kelsey ATX Optimizacija 1,3 mg/kg Ix 133 9,5 70,7

6do 12 8 59
2004 Placebo odmerka 64 9.4 70,3
Kemner ATX Optimizacija 36,7 mg Ix 473 9,2 74,4

6do 12 3 60
2005 MPH MR odmerka 32,7 mg 1x 850 8,8 74,2
Kratochvil ATX Optimizacija 1,4 mg/kg 2x 184 10,4 90,8

7 do 15 10 61
2002 MPH IR odmerka 0,85 mg 1x/2x/3x 44 10,4 100,0
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Avtor Intervencija Starostni Trajanje  Metoda Povprecen ReZim Stevilo  Povpretje Decki Vir
leto objave razpon raziskave odmerjanja odmerek odmerjanja  otrok starosti [%]
[leta] [tedni] (na dan) (na dan) [leta]
Kratochvil ATX Optimizacija 1,4 mg/kg Ix 44 6,1 72,7
5do6 8 62
2011 Placebo odmerka 49 6,1 63,3
Lin MPH MR Definiran Ni podano 1x 36 11,4 67,9
6do 17 8 63
2013 Placebo odmerek 78 9.9 75,0
Martenyi ATX Optimizacija 1,4 mg/kg 1x 72 9,9 87,5
6do 16 6 64
2009 Placebo odmerka 33 9,6 81,8
Michelson ATX Definiran Ni podano 2x 213 11,3 71,4
8do 18 8 65
2001 Placebo odmerek 84 10,9 71,4
Michelson ATX Optimizacija 1,3 mg/kg 1x 85 10,1 70,6
6do 16 6 66
2002 Placebo odmerka 85 10,5 70,6
Montoya ATX Definiran 1,2 mg/kg 1x 100 10,3 79,0
6do 15 12 67
2009 Placebo odmerek 51 10,3 80,4
Newcorn ATX o 1,45 mg/kg 2x 222 10,3 77,5
Optimizacija
2008 MPH MR 6do 16 6 1,16 mg/kg Ix 220 10,2 70,9 68
odmerka
Placebo 74 10,1 74,3
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Avtor Intervencija Starostni Trajanje  Metoda Povprecen Rezim Stevilo Povpreje Detki Vir
leto objave razpon raziskave odmerjanja odmerek odmerjanja  otrok starosti [%]
[leta] [tedni] (na dan) (na dan) [leta]
Shang ATX Optimizacija 31,74 mg Ix 80 9,9 87,5
7do 16 24 69
2015 MPH MR odmerka 27,83 mg 80 9,6 87,5
Shire LDX Ni podano 1x 218 14,6 61,9
Definiran
2015 MPHMR 13 do 17 6 Ix 219 14,7 68,5 70
odmerek
Placebo 110 14,7 69,1
Spencer (1) ATX Optimizacija Ni podano 2x 65 9,7 58,8
7 do 12 9 34
2002 Placebo odmerka 62 10,0 58,6
Spencer (2) ATX Optimizacija Ni podano 2x 64 9,7 62,2
7 do 12 9 34
2002 Placebo odmerka 62 10,0 62,4
Steele MPH IR Optimizacija 33,3 mg 2x/3x 73 9,1 82,2
6do 12 8 71
2006 MPH MR odmerka 37,8 mg 1x 72 9,0 84,7
Svanborg ATX Optimizacija 1,1 mg/kg Ix 49 11,6 79,6
7 do 15 10 72
2009 Placebo odmerka 50 11,3 82,0
Takahashi ATX Definiran 0,5ali1,2ali 1,8 2x 183 10,5 85,8
6do 17 8 33
2009 Placebo odmerek mg/kg 62 10,8 83,9

xxi




Avtor Intervencija Starostni Trajanje  Metoda Povprecen RezZim Stevilo Povprecje Decki Vir

leto objave razpon raziskave odmerjanja odmerek odmerjanja  otrok starosti [%]

[leta] [tedni] (na dan) (na dan) [leta]

Wang ATX Optimizacija 1,37 mg/kg 1x 164 9,4 82,9
6do 16 8 73

2007 MPH IR odmerka 0,52 mg/kg 2x 166 9,9 80,7

Wehmeier ATX Definiran Ni podano 1x 63 9,1 75,6
6do 12 8 74

2011 Placebo odmerek 62 8,9 80,6

Weiss ATX Optimizacija 1,33 mg/kg Ix 101 9,9 82,2
8 do 12 7 75

2005 Placebo odmerka 52 9,9 76,9

Wigal MPH IR Optimizacija 32,14 mg 2x 46 9,8 87,0
6do 17 4 76

2004 Placebo odmerka 42 9.6 83,3

Wilens MPH MR Optimizacija Ni podano Ix 87 14,8 73,6
13 do 18 6 77

2006 Placebo odmerka 90 14,5 86,7

Wolraich MPH IR o 0,9 mg/kg 3x 97 9,1 86,6

Optimizacija
2001 MPH MR 6do 12 4 1,1 mg/kg Ix 95 8,8 77,9 78
odmerka

Placebo 90 8,9 83,3

Yildiz ATX Optimizacija 1,28 mg/kg Ix 14 9,8 92,9
8 do 14 12 79

2010 MPH MR odmerka 1,07 mg/kg 1x 11 10,2 81,8

ATX = atomoksetin; BUP = bupoprion; LDX = lisdeksamfetamin; MPH IR = metilfenidat v obliki s takoj$njim spros¢anjem; MPH MR = metilfenidat v obliki s prirejenim

sproscanjem.
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Priloga E.: 1zidi vkljucenih raziskav

Avtor Intervencija ADHD-RS ADHD-RS CGI-I definicija CGI-I Izstopi iz Izstopi iz Vir
leto objave definicija (delez (delez raziskav raziskav
[%] populacije z populacije z - vsirazlogi - neZeleni
izboljSanjem) izboljSanjem) (delez ucinki
populacije) (delez
populacije)
Abikoff MPH IR 1 od 61
2007 Placebo NP NP NP NP NP 00d 53 43
Bangs ATX 24 od 156 6 od 156
2008 Placebo A A A B 50d70 0od70 %
zelo veliko
Biederman MPH MR izboljSanje 44 od 63 5 0d 66
2003 Placebo NP NP in veliko 28 0d 71 2 0d 71 NP 4
izboljSanje
zelo veliko
Biederman LDX 25 175 0od 213 izboljSanje 154 od 213 42 od 218 20 od 218 46
2007 Placebo 20 0od 72 in veliko 13 0d 72 18 od 72 10d72
izboljSanje
Block ATX NP 115 0d 195 ﬁiian}ﬁﬁﬁiﬁl 800d 195  550d 195 3 0d 195 .
2009 Placebo 33 0d93 4 i 20 0d 93 27 od 93 20d93
znaki bolezni
Coohill LDX 89 0d 98 f;é‘:)lv:;;k: 780d 100  330d113  5od 113
201g3 MPH MR 25 76 od 103 - VJ th 630d 104  380d112 20d 112 47
Placebo 30 od 104 ) ?V 0 15 od 104 680d 111 4o0d111
izboljSanje
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Avtor Intervencija ADHD-RS ADHD-RS CGI-I definicija CGI-1 Izstopi iz Izstopi iz Vir
leto objave definicija (delez (delez raziskav raziskav
[%] populacije z populacije z - vsi razlogi - nezeleni
izboljSanjem) izboljSanjem) (delez ucinki
populacije) (delez
populacije)
Davari-
.. BUP 12 0d 16 20d 18
Ashtiani MPH IR 30 16 o0d 16 NP NP 00d 16 NP 48
2010
Dell'Agnello  ATX o\ pqy. o5 410d 105 &g;;;j;ﬁﬁl 2004105  50d 105 3 od 105 49
2009 Placebo ’ 3 0d32 . ) ) 2 od 32 0 od 32 0 od 32
blagi znaki bolezni
Dittmann ATX 63 od 121 29 od 121 8od 121
2011 Placebo SNAP IV: 30 21 od 59 NP NP 22 od 59 1 od 59 32
zelo veliko
Dittmann ATX NP NP izboljSanje 84 od 132 33 0d 134 10 od 134 50
2013 LDX in veliko 103 od 126 34 od 133 8 od 133
izboljSanje
zelo velik
Findling MPH IR izeb‘(’)gganjg 38 od 120 40d 133
2006 MPH MR NP NP in veliko 33 0d 120 NP 30d 139 51
Placebo . . 5 0d 38 14 od 46
izboljSanje
zelo veliko
Findling MPH MR NP NP izboljSanje 59 od 89 25 0d 91 2 0d 91 59
2008 Placebo in veliko 20 od 85 53 od 85 1 od 85

izboljSanje
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Avtor Intervencija ADHD-RS ADHD-RS CGI-I definicija CGI-I Izstopi iz Izstopi iz Vir
leto objave definicija (delez (delez raziskav raziskav
[%] populacije z populacije z - vsirazlogi - neZeleni
izboljSanjem) izboljSanjem) (delez ucinki
populacije) (delez
populacije)
zelo veliko
Findling LDX 25 182 od 223 izboljSanje 154 od 223 39 od 235 10 od 235 53
2011 Placebo 43 0od 76 in veliko 30 od 76 10 od 79 1 od 77
izboljSanje
zelo veliko
Gau MPH IR izboljSanje 18 od 32
2006 MPH MR NP NP in veliko 27 0d 32 NP NP >4
izboljSanje
Gau ATX 3 0d 72 1 od72
2007 Placebo NP NP NP NP 50d 34 0od 34 33
zelo veliko
Grenbhill MPH MR NP NP izboljSanje 125 od 154 17 od 155 2 od 155 56
2002 Placebo in veliko 78 od 156 28 od 161 0od 161
izboljSanje
Jafarinia BUP 8 od 20 3 0d22
2012 MPH IR 50 12 0d 20 NP NP 30d 22 NP >
Kaplan ATX 34 0d 52 12 od 53 30d53
2004 Placebo 25 16 od 44 NP NP 12 od 45 2 od 45 >8
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Avtor Intervencija ADHD-RS ADHD-RS CGI-I definicija CGI-I Izstopi iz Izstopi iz Vir
leto objave definicija (delez (delez raziskav raziskav
[%] populacije z populacije z - vsirazlogi - neZeleni
izboljSanjem) izboljSanjem) (delez ucinki
populacije) (delez
populacije)
Kelsey ATX )5 79 od 126 ai(f({);anlzj;‘f;‘:gl 340d126  260d 133 6 0d 133 5
2004 Placebo 20 od 60 4 : 3 0od 60 17 od 64 1 od 64
znaki bolezni
zelo veliko
Kemner ATX 75 294 od 428 izboljSanje 226 od 428 NP 26 0od 473 60
2005 MPH MR 622 od 776 in veliko 532 od 776 41 od 850
izboljSanje
Kratochvil ATX 66 od 184 10 od 184
2002 MPH IR NP NP NP NP 190d44  5odd4 61
zelo veliko
Kratochvil ATX NP NP izboljSanje 17 od 43 8 od 44 0 od 44 62
2011 Placebo in veliko 11 od 49 10 od 49 3 0d 49
izboljSanje
Lin MPH MR 6 od 26 30d26
2013 Placebo NP NP NP NP 12 0d 63 30d 63 63
Martenyi ATX 52 0d 72 50d72 1 od 72
2009 Placebo 25 16 od 33 NP NP 1 od 33 0.0d 33 o4
Michelson ATX 37 0d 213 7 0d 213
2001 Placebo NP NP NP NP 12 od 84 0 od 84 65
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Avtor Intervencija ADHD-RS ADHD-RS CGI-I definicija CGI-I Izstopi iz Izstopi iz Vir
leto objave definicija (delez (delez raziskav raziskav
[%] populacije z populacije z - vsirazlogi - neZeleni
izboljSanjem) izboljSanjem) (delez ucinki
populacije) (delez
populacije)
Michelson ATX )5 50 od 84 aii{)ianlzzgiﬁs; 24 od 84 12 od 85 2 0d 85 o
2002 Placebo 26 od 83 4 : & od &3 11 od 86 1 od 86
znaki bolezni
Montoya ATX )5 63 od 100 a(lﬁlo rsr’lanlzlef‘f;’rvn 40 0d 100 6 0d 100 0 od 100 -
2009 Placebo 11 0d 51 4 : 50d 51 30d51 0o0d>51
znaki bolezni
N ATX 95 0od 213 36 od 222 5 0d 222
20"52“”“ MPH MR 40 118 od 211 NP NP 40 od 220 2 0d 220 68
Placebo 16 od 68 17 od 74 2 od 74
Shang ATX 16 od 80 2 0od 80
2015 MPH MR NP NP NP NP 14 od 80 3 0od 80 69
Shi LDX .Zekl)olv.?hk.o 17104210  370d218  150d218
20;? MPH MR NP NP ‘ZinoJif‘I?Je 1540d216 33 0d219 14 0d 219 70
Placebo 0 Ve 1Ko 530d106  130d 110 1od 110
izboljSanje
Spencer (1) ATX 41 od 64 16 od 65
2002 Placebo 25 15 od 61 NP NP 15 od 62 NP 34
Spencer (2) ATX 37 od 63 11 od 64
2002 Placebo 23 24 od 60 B B 17 od 62 D =
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Avtor Intervencija ADHD-RS ADHD-RS CGI-I definicija CGI-I Izstopi iz Izstopi iz Vir
leto objave definicija (delez (delez raziskav raziskav
[%] populacije z populacije z - vsirazlogi - neZeleni
izboljSanjem) izboljSanjem) (delez ucinki
populacije) (delez
populacije)
zelo veliko
Steele MPH IR SNAP IV: 12 0od 73 izboljSanje 45 od 73 12 od 74 20d73 71
2006 MPH MR NP 310d70 in veliko 57 od 69 12 od 73 6 od 72
izboljSanje
Svanborg ATX 35 od 49 0 od 49 0 od 49
2009 Placebo = 14 od 50 NP NP 0 od 50 0 od 50 i
Takahashi ATX 114 od 180 10 od 183 2 od 183
2009 Placebo 25 34 0d 61 NP NP I od 62 00d 62 33
Wang ATX 123 od 162 26 od 164 18 od 164
2007 MPH IR E 133 od 164 NP NP 14 od 166 6 od 166 =
Wehmeier ATX 90d63 2 od 63
2011 Placebo NP NP NP NP 11 od 62 30d62 4
Weiss ATX 69 od 100 17 od 101 6 od 101
2005 Placebo A 22 od 51 NP NP 4 od 52 0od52 (&
zelo veliko
Wigal MPH IR NP NP izboljsanje 20 od 41 6 od 46 2 od 46 76
2004 Placebo in veliko 8 od 37 50d 42 2 0d 42

izboljSanje
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Avtor Intervencija ADHD-RS ADHD-RS CGI-I definicija CGI-I Izstopi iz Izstopi iz Vir

leto objave definicija (delez (delez raziskav raziskav
[%] populacije z populacije z - vsirazlogi - neZeleni
izboljSanjem) izboljSanjem) (delez ucinki
populacije) (delez
populacije)
zelo veliko
Wilens MPH MR 30 63 od 86 izboljSanje 44 od 85 16 od 87 0 od 87 77
2006 Placebo 50 od 89 in veliko 27 od 87 28 0od 90 1 od 90
izboljSanje
Wolraich MPH IR fi?ﬂjiﬁjg 34 0d 72 13 0d 94 1 od 94
2001 MPH MR NP NP i veliko 28 od 60 15 od 94 1 od 94 78
Placebo . o 10 od 60 43 od 89 1 od 89
izboljSanje
zelo veliko
Yildiz ATX T-DSM IV: 4o0d11 izboljSanje 7o0d11 3o0d14 NP 79
2010 MPH MR 40 7od11 in veliko 10 od 12 lodl12
izboljSanje

ADHD = motnja pozornosti s hiperaktivnostjo; ADHD-RS = ocenjevalna lestvica ADHD; ATX = atomoksetin; CGI-S = lestvica za oceno globalnega klini¢nega vtisa —
resnost bolezni; CGI-I = lestvica za oceno globalnega klini¢nega vtisa — izboljSanje znakov; BUP = bupoprion; LDX = lisdeksamfetamin; MPH IR = metilfenidat v obliki
s takojsnjim spro$¢anjem; MPH MR = metilfenidat v obliki s prirejenim spro§¢anjem; NP = ni podano; SNAP IV = ocenjevalna lestvica SNAP, 4. izdaja; T-DSM IV:
Turgayeva ocenjevalna lestvica po DSM 1V, 4. izdaja.
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Priloga F.: Drevesni diagrami metaanaliz (Review Manager)

F.1: Vrednotenje ucinkovitosti (izid ADHD-RS), primerjava ATX, LDX in MPH
MR proti placebu.

U&inkovina Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
5.1.1 ATX
Block 20089 115 195 33 93 10.6% 261 [1.57, 4.368] —_
Cell’Agnello 2009 41 105 3 3z 3.0% 619 [1.77, 21.649]
Dittrmann 2011 63 121 21 a4 8.2% 1.7 [1.04,3.73] I
Kaplan 2004 34 52 16 44 5.7% 3.31 [1.43, 7.649]
Kelsey 2004 Ta 126 20 [=1u} 8.2% 336 [1.76,6.42] —
Martenyi 2009 a2 T2 16 33 S5.6% 276 [[1.17,6.590] E—
Michelson 2002 a0 a4 26 a3 8.3% 3.22[1.71,6.09] ——
Montoya 2009 63 100 11 a1 6.4% 6.19[2.84,13.592]
Mewcorn 2008 a5 213 16 [=3=) 8.6% 262 [1.40,4.87] —
Spencer Z00Z {13 41 64 15 61 6.4% 5.47 [2.52, 11.86]
Spencer 2002 () ar 63 24 =10 A% 213 [1.04, 4.39]
Swvanborg 2009 35 49 14 a0 5.4% 6432 [2.68, 15.42] e
Takahashi 2003 114 180 34 E1 9.1% 1.37 [0.76, 2.47] T
WWeiss 2005 [3=] 100 22 51 7.4% 2932 [1.46,5.849] —_—
Subtotal (95% CI) 1524 2806 100.0% 3.02 [2.39, 3.82] &>
Total events 8e8 271

Heterogeneity: Tau®= 0.07;, Chi®*=19.78, df=13 (P =010}, F= 34%
Testfor overall effect: Z=9.21 (P = 0.00001)

5.1.2 LDX

Biederman 2007 1745 213 20 T2 33.9% 11.97 [6.42, 22.34] —
Coaghill 2013 84a aa 30 104 31.7% 2439 [10.89, 54 62] — .
Findling 2011 182 223 43 TE  34.5% 341 [1.93, 6.00] —-—

Subtotal (95% CI) 534 252 100.0% 9.73 [3.14, 30.17] —~ati——
Total events 446 o3

Heterogeneity: Tau®= 0.88; Chi*=17.76, df= 2 (F = 0.0001), F= 89%
Test for overall effect: 2= 3.94 (P = 0.0001%

5.1.3 MPH MR

Coghill 2013 TE 103 20 104 33.7% 6.94 [3.77,12.749] ——
Mewvecarn 2008 118 211 16 63 33.3% 4.12[2.21,7.649] —
Wilens 2006 63 86 a0 89 33.0% 214 [1.13,4.03] —
Subtotal (95% CI) 400 261 100.0% 3.96 [2.03, 7.71] il
Total events 287 =]

Heterogeneity: Tau®= 0.25; Chi®*=6.89, df=2 (P =003}, F=71%
Testfor overall effect: 2= 4.04 (P = 0.0001)

'
001 o1 10 100
Bolj3i placebo BoljSa ufinkovina

ATX = atomoksetin; CI = interval zaupanja; LDX = lisdeksamfetamin; M-H = Mantel-Haenszelova metoda;
MPH MR = metilfenidat v obliki s prirejenim sproscanjem.

Spencer (1): raziskava 1 v prispevku Spencer 2002.

Spencer (2): raziskava 2 v prispevku Spencer 2002.

F.2: Vrednotenje udinkovitosti (izid ADHD-RS), primerjava ATX, BUP in MPH MR
proti MPH IR.

Uginkovina MPH IR Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
5.3.1 ATX
wWang 2007 123 162 133 164 100.0% 0.74 [0.43,1.25]
Subtotal (95% CI) 162 164 100.0% 0.74 [0.43, 1.25]
Total events 123 133

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2=1.13 (F = 0.26)

5.3.2 BUP

Davari-Ashtiani 2010 12 16 16 16 16.1% 0.05[0.00,1.71] +

Jafarinia 2012 a2 20 12 20 232.9% 044 [013,1.57] ——
Subtotal (95% Cl) 36 36 100.0% 0.34 [0.10, 1.15] ———
Total events 20 28

Heterogeneity: Tau®= 0.05; Chi*=1.03,df=1 (P=0.231) F= 3%
Testfor overall effect 2=1.73 (F=0.08)

5.3.3 MPH MR

Steele 2006 3 70 12 73 100.0% 4.04 [1.86, 2.80] t
Subtotal (95% CI) 70 73 100.0% 4.04 [1.26, 8.80]
Total events 3 12

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z= 3.52 (P = 0.0004)
0.0 0.1 10 100
Bolj&3i MPH IR Bolj3i ATH LDX ali MPH MR

ATX = atomoksetin; BUP = bupoprion; CI = interval zaupanja; M-H = Mantel-Haenszelova metoda; MPH
IR = metilfenidat v obliki s takojsnjim spros¢anjem; MPH MR = metilfenidat v obliki s prirejenim
sproscanjem.
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F.3: Vrednotenje ucinkovitosti (izid ADHD-RS), primerjava ATX in LDX proti
MPH MR.
ATX ali LDX MPH MR Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
5.21 ATX
kemner 2005 294 428 622 TV A5.8% 0.54 [0.41,0.71] L 3
Mewcorn 2008 a5 213 118 211 32.6% 0.62[0.43, 0.93] ——
Yildiz 2010 4 11 7 11 1.6% 0.33 [0.08, 1.86] -
Subtotal (95% CI) 652 998 100.0% 0.57 [0.46, 0.71] L 2
Total events 393 747

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=0.82, df=2(F=067), F=0%
Testfor overall effect; Z=5.08 (P = 0.00001)

5.2.2LDX

Coghill 2013
Subtotal (95% CI)

Total events

a9

a4

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=3.02 (F=0.002)

ag
98

YE 103 100.0%
103 100.0%

TE

3.51 [1.58, 7.93]
3.51 [1.56, 7.93]

Z

0.01

01 10
Bolj5i MPH MR BoljSi ATX ali LDX

' 100

ATX = atomoksetin; Cl = interval zaupanja; LDX = lisdeksamfetamin; M-H = Mantel-Haenszelova metoda;
MPH MR = metilfenidat v obliki s prirejenim sproscanjem.

F.4:

MPH MR proti placebu.

Vrednotenje ucinkovitosti (izid CGI-I), primerjava ATX, LDX, MPH IR in

U&inkovina Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
541 ATX
Block 2009 a0 195 20 93 40.4% 254 [1.43, 4.49] ——
Dell’Agnello 2009 20 109 2 32 2.8% 3.483[0.78,16.01] 1
Kelsey 2004 a4 126 G0 2.8% F.02[2.06, 23.92] —
ratochyil 2011 17 34 11 49 14.6% 245 [1.24,82.93] e
Michelson 2002 24 84 g8 83 17.4% 375 [1.57, 8.94] —
fontoya 2009 40 100 a a1 13.0% 513 [2.24, 16.77] e —
Subtotal (95% CI) G444 368 100.0% 3.55 [2.47, 5.11] ‘
Total events 2148 49
Heterogeneity: Taw®=0.00; Chi*T=3.71, df =9 {FP =0.599);, F=0%
Test for overall effect: Z= 6.85 (P = 0.00001)
5.4.2 LDX
Biederrman 2007 154 213 13 72 24.3% 11.85 [6.05, 23.18] — =
Coghill 2013 78 100 14 104 23.7% 21.04 [10.21, 43.26] —
Findling 2011 154 223 20 TE  25.9% 342 [1.99, 5.88] —
Shire 2015 171 210 53 106 26.2% 4. 38 [2.62, 7.34] —-—
Subtotal (95% CI) TA6 358 100.0% 7.59 [3.42, 16.84] -‘-
Total events aa7 111
Heterogeneity: Tau?= 0.56; Chi®= 20.89, df= 3 (F = 0.00013; F= 86%
Test for overall effect: £= 4.98 (F = 0.00001)
5.4.3 MPH IR
Findling 2006 38 120 5 38 2B.0% 3.06 [1.11,8.45] -
YWigal 2004 20 41 a a7 29.2% 3.45[1.28,9.33] —
Wolraich 2001 34 T2 10 6O 42.8% 447 [1.97,10.17] ——
Subtotal (95% CI) 233 135 100.0% 3.73[2.18,6.38] .
Total events 9z 23
Heterogeneity: Tau®= 0.00; ChifF=0.36, df=2 (P =084} F=0%
Testfor overall effect: Z=4.20 (P = 0.00001)
5.4.4 MPH MR
Biederman 2003 44 63 28 1117 % 3.56 [1.73, 7.29] —_—
Coghill 2013 63 104 16 104 12.5% 9.12[4.65, 17.88] —_—
Findling 2006 33 120 a 38 7% 2.50 [0.90, 6.96] 1
Findling 2008 549 a4 20 85 12.6% 5.39[3.28,12.445] e —
Greenhill 2002 124 154 7e 166  15.82% 4.31 [2.88, 7.149] —_—
Shire 2015 154 216 53 106  16.49% 248 [1.53, 4.02] —
YWilens 2006 44 a5 27 a7 13.5% 2.38[1.28, 4.44] e
YWalraich 2001 28 B0 10 G0 9.8% 438 [1.87,10.21] s —
Subtotal (95% CI) 891 707 100.0% 3.94 [2.80, 5.55] <
Total events 550 236
Heterogeneity: Taum=0.13; Chi*F=14.97, df =7 {(P=0.04); F= 53%
Testfor overall effect: Z= 7.825 (P = 0.00001)
L \ \ |
0.01 01 10 100

Eloijéi placebo BoljSa udinkovina

ATX = atomoksetin; CI = interval zaupanja; LDX = lisdeksamfetamin; M-H = Mantel-Haenszelova metoda;
MPH IR = metilfenidat v obliki s takoj$njim spros¢anjem; MPH MR = metilfenidat v obliki s prirejenim

sproscanjem.
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F.5: Vrednotenje ucinkovitosti (izid CGI-I), primerjava LDX in MPH MR proti
ATX.

Odds Ratio
M-H, Random, 95% Cl

Uéinkovina ATX Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total VWeight M-H, Random, 95% Cl

5.5.1 LDX
Dittmann 2013 103 138 g4 132 100.0% 2.56 [1.44, 4.55] i
Subtotal (95% CI) 1286 132 100.0% 2.56 [1.44, 4.55]

Total events 103 a4

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=3.21 (P =0.001)

5.5.3 MPH MR

kemner 2006 532 776 226 428 985% 1.95[1.53, 2.48] -
Yildiz 2010 10 12 7 11 1.5% 2,86 [0.41,20.14] —
Subtotal (95% CI) 788 439 100.0% 1.96 [1.54, 2.49] L 2
Total events 542 233

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=015, df=1{F=0.70);, F= 0%
Test for averall effect: Z=5.47 (F = 0.000013

0.01 0.1 10 100
Bolj3i ATX Bolj&i LDX ali MPH

ATX = atomoksetin; Cl = interval zaupanja; LDX = lisdeksamfetamin; M-H = Mantel-Haenszelova metoda;
MPH MR = metilfenidat v obliki s prirejenim spros¢anjem.

F.6: Vrednotenje ucinkovitosti (izid CGI-I), primerjava LDX in MPH IR proti MPH
MR.

LDX ali MPH IR MPH MR Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
5.6.1 LDX
Coghill 2013 T8 100 63 104 354% 2.31[1.25, 4.27] ——
Shire 2015 171 210 154 216 B4.E% 1.77[1.12, 2.78] -
Subtotal {95% CI) 310 320 100.0% 1.94 [1.35, 2.80] <
Total events 249 M7
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 047, df=1{P=0.409); F=0%
Testfor overall effect Z=3.55 (P = 0.0004)
5.6.2 MPH IR
Findling 2006 38 120 33 120 29.3% 1.22[0.70,2.13] —T
Gau 2008 18 32 27 32 185% 0.24[0.07,0.78] e
Steele 2006 45 73 a7 B3 25.2% 0.34[0.15,0.74] —
Walraich 2001 34 72 28 B0 27.0% 1.02[0.51,2.03] —
Subtotal (95% CI) 297 281 100.0% 0.62 [0.30, 1.30] -
Total events 135 144
Heterogeneity: Tau®= 041, Chi*=11.36, df= 3 (P = 0.010%; P=T4%
Test for averall effect: Z=1.26 (F=0.21)

0.01 0.1 10 100

Elolljéi MPH MR Boljsi LDX ali MPH IR

Cl = interval zaupanja; LDX = lisdeksamfetamin; M-H = Mantel-Haenszelova metoda; MPH IR =
metilfenidat v obliki s takoj$njim spros¢anjem; MPH MR = metilfenidat v obliki s prirejenim spro§¢anjem.
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F.7: Vrednotenje varnosti (izstop iz raziskave zaradi kakrSnegakoli razloga),
primerjava ATX, LDX, MPH IR in MPH MR proti placebu.

Ucinkovina Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
571 ATX
Bangs 2008 24 156 3 70 4.7% 2.36 [0.86, 6.48] N
Block 2009 a5 195 27 93 12.9% 0.96 [0.596, 1.66] I
Dellsgnello 2009 3 105 u] 3z 0.6% 3.86 [0.19, 66.08]
Dittrmann 2011 29 121 22 59 9.4% 0.53 [0.27,1.04] I
Gau 2007 3 72 3 34 2.3% 0.25[0.06,1.13] I
Kaplan 2004 12 a3 12 45 5.9% 0.80[0.32,2.02] I —
Kelsey 2004 26 133 17 64 2.8% 0.67 [0.33,1.39] I
Kratochwil 2011 2 44 10 43 4.9% 0.87 [0.31, 2.44] I E—
Martenyi 2009 a 72 1 33 1.1% 2.39[0.27, 21.29]
MWichelsan 2001 ar 213 12 24 8.7% 1.26 [0.62, 2.56] I
MWichelson 2002 12 a5 11 86 6.0% 1.12[0.47,2.70] D —
Montoya 2009 51 100 3 51 25% 1.02 [0.24, 4 26]
Mewecaorn 2008 36 232 17 74 9.9% 0.65[0.34,1.24] B
Spencer 2002 (1) 16 65 15 62 6.9% 1.02 [0.46, 2.30] —t—
Spencer 2002 (2 11 64 17 62 6.3% 0.55[0.23,1.29] —
Svanborg 20049 u} 449 u} a0 Mot estimahble
Takahashi 2009 10 183 1 62 1.2% 3.53[0.44 2817 —
Wehmeier 2011 9 63 11 62 5.1% 0.77 [0.30,2.02] .
YWeiss 2005 17 101 4 52 3.7% 243 [0.77, T.64] ]
Subtotal (95% CI) 2096 1124 100.0% 0.90 [0.71, 1.13] &
Total events 3 1890

Heterogeneity: Tau®=0.03; Chi*=18.31, df=17(P=0.31), F=12%
Test for overall effect: 2= 092 (P = 0.36)

57.2 LDX

Biederman 2007 42 218 18 T2 253% 0.72[0.38,1.359] —
Coghill 2013 33 113 62 111 26.1 % 0.26 [0.15, 0.46] —a

Findling 2011 39 235 10 T9  239% 1.37 [0.65, 2.90] -
Shire 2015 ar 218 13 110 24.7% 1.53 [0.77, 3.01] -
Subtotal (95% CI) 784 372 100.0% 0.78 [0.33, 1.80] -
Total events 151 108

Heterogeneity: Tau®= 0.63; Chi®*= 20.24, df= 3 {F = 0.0002); F = 85%
Test for overall effect Z=059 (P =055

5.7.3 MPH IR

Wigal 2004 & 46 5 42 458% 1.11[0.31, 3.95]

Wolraich 2001 13 94 42 899 &41% 017 [0.08, 0.35] ——
Subtotal (95% CI) 140 131 100.0% 0.40 [0.07, 2.50]

Total events 19 48

Heterogeneity: Tau®*=1.47, Chi*=6.30, df=1 (P = 0.01}; F= 84%
Test for overall effect Z=097 (P=0.33)

57.4 MPH MR

Biederman 2003 =l BE 2 71 5.4% 2.83[0.53,15.11] -1
Coghill 2013 38 112 62 111 131% 0.32 [0.19, 0.56] —

Findling 2008 25 91 53 85 124% 0.23[0.12,0.43] —_—

Greenhill 2002 17 185 28 161 12.3% 0.59[0.31,1.12] ——

Lin 2013 53 26 12 63 5.6% 1.27 [0.42, 3.86] I
Mewcorn 2008 40 220 17 T4 12.4% 0.75[0.39, 1.41] 1
Shire 2015 33 2149 13 110 12.0% 1.32 [0.67, 2.63] -
Wilens 2006 16 a7 28 90 11.8% 0.50 [0.25,1.01] —
YWoalraich 2001 15 94 43 89 11.9% 0.20[0.10, 0.41] I —

Subtotal (95% CI) 1070 854 100.0% 0.55 [0.34, 0.89] -

Total events 195 264

Heterogeneity: Tau®= 0.38; Chi®= 30.96, df= 8 (P = 0.0001); F= 74%
Test for overall effect Z=242 (P=0.02

|
.01 0.1 10 100
Boljgi placebo Bolj$a uéinkovina

ATX = atomoksetin; Cl = interval zaupanja; LDX = lisdeksamfetamin; M-H = Mantel-Haenszelova metoda;
MPH IR = metilfenidat v obliki s takoj$njim spros¢anjem; MPH MR = metilfenidat v obliki s prirejenim
spros¢anjem; Not estimable = ni mogoce oceniti.

Spencer (1): raziskava 1 v prispevku Spencer 2002.

Spencer (2): raziskava 2 v prispevku Spencer 2002.
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F.8: Vrednotenje varnosti (izstop iz raziskave zaradi kakrSnegakoli razloga),
primerjava ATX, BUP in MPH MR proti MPH IR.

Ucinkovina MPH IR Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
5.8.1ATX
Kratachvil 2002 66 184 14 44 50.4% 0.74[0.38,1.44] ——
Wang 2007 26 164 14 166 49.6% 2.051.03, 4.08] —
Subtotal (95% CI) 348 210 100.0% 1.22 [0.45, 3.33] i
Total events 92 33

Heterogeneity: Tau®= 0.40; Chi*=4.36, df=1 (P =004}, F=77%
Testfor overall effect: £=0.39 (P = 0.69)

5.8.2 BUP

Davari-Ashtiani 2010 2 18 i 16 23.4% 5.00[0.22,112.34] = +
Jafarinia 2012 3 22 3 22 THE% 1.00[0.18, 5.60] t

Subtotal (95% CI) 40 38 100.0% 1.46 [0.32, 6.58]

Total events 4 3

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=0.80, df=1 (P =0.37); F=0%
Testfor overall effect. Z=0.49 (P =0.62)

5.8.3 MPH MR

Steele 2006 12 T3 12 T4 45.8% 1.02[0.42,2.44]
Walraich 2001 14 a4 13 94 5423% 1.18[0.43, 2.65]
Subtotal {95% CI) 167 168 100.0% 1.10 [0.61, 2.00]
Total events 27 24

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 006, df=1 (F=0.80); F=0%
Testfor overall effect Z=033 (P =0.74)

0.0 [T 10 100
Bolj&i MPH IR Bolj5i ATX,BUP ali MPH MR

ATX = atomoksetin; BUP = bupoprion; CI = interval zaupanja; M-H = Mantel-Haenszelova metoda; MPH
IR = metilfenidat v obliki s takojsnjim spros¢anjem; MPH MR = metilfenidat v obliki s prirejenim
spros¢anjem.

F.9: Vrednotenje varnosti (izstop iz raziskave zaradi kakrSnegakoli razloga),
primerjava ATX in LDX proti MPH MR.

ATX ali LDX MPH MR Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
5.9.1 ATX
Mewcorn 2008 36 222 40 220 T0.0% 0.87 [0.53, 1.43]
Shang 2015 16 80 14 g0 27.1% 1.18 [0.53, 2.61]
wildiz 2010 3 14 1 12 2.9% 3.00[0.27, 33.49]
Subtotal (95% CI) 316 312 100.0% 0.938 [0.65, 1.48] "'
Total events a5 a5

Heterogeneity: Tau== 0.00; Chi®=1.25 df=2 (P =053}, F= 0%
Testfor overall effect: £=0.09 (P =0.93)

5.9.2 LDX
Caghill 2013 33 113 38 112 45.2% 0.50 [0.45, 1.41] ——
Shire 2015 3r 218 33 219 54.8% 1.15 [0.69,1.92] :—
Subtotal (95% CI) 331 331 100.0% 0.98 [0.67, 1.43]

Total events 70 71

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 0.86, df=1 (P = 0.39); F= 0%
Testfor overall effect: Z= 011 (P =0.91)

0.01 0.1 10 100
Boljgi MPH MR BoljSi ATX ali LDX

ATX = atomoksetin; Cl = interval zaupanja; LDX = lisdeksamfetamin; M-H = Mantel-Haenszelova metoda;
MPH MR = metilfenidat v obliki s prirejenim sproscanjem.
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F.10: Vrednotenje varnosti (izstop iz raziskave zaradi neZelenih u¢inkov), primerjava
ATX, LDX, MPH IR in MPH MR proti placebu.

Ucinkovina Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
5.10.1 ATX
Bangs 2008 4] 156 u] 70 4.3% 6.09 [0.34, 109.61] *
Block 2009 3 195 2 93 11.1% 0.71[0.12,4.33] .
Dellsgnello 2009 3 105 u] 3z 4.0% 2220011, 44.11]
Dittrmann 2011 g8 121 1 59 89.2% 4.11 [0.80, 33.63] S
Gau 2007 1 72 u] 34 3.89% 1.45 [0.06, 36.46]
Kaplan 2004 3 a3 2 45 10.7% 1.29[0.21, 8.08] e
kKelsey 2004 B 133 1 64 F.9% 2.98 [0.35, 25.26] -
kratochwil 2011 u} 44 3 449 4.0% 015[0.01, 2.07] 4
Marternyi 2009 1 72 u] 33 3.89% 1.41 [0.06, 35.42]
MWichelsan 2001 7 213 u] 24 4.4% 6.14 [0.35, 108.68] +
Michelson 2002 2 85 1 =11 B.2% 2.05[0.18, 23.07]
Montoya 2009 a 100 a a1 Mot estimable
Mewecaorn 2008 3 232 2 T4 131% 0.83 [0.16, 4.37] .
Svanborg 20049 u} 449 u} a0 Mot estimahble
Takahashi 2009 2 183 o B2 3.9% 1.72[0.08, 36.349]
YWehmeiar 2011 2 63 3 62  10.9% 0.64 [0.10, 4.00] e —
WWeiss 2005 4] 101 u] a2 4.3% 7.15[0.39,129.38] +
Subtotal (95% CI) 1967 1000 100.0% 1.50 [0.82, 2.74] e
Total events 55 15

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=8.81, df =14 (P =0.84); F=0%
Test for overall effect Z=1.33{FP=018)

5.10.2 LDX

Biederman 2007 20 218 1 T2 20.4% FTAT[0.95 54.47] ) B —
Coghill 2013 5 113 4 111 39.9% 1.24 [0.32,4.74] —

Findling 2011 10 235 1 TP O196% 3.38 [0.43, 26.82] —
Shire 2015 15 218 1 110 20.2% 5.05[1.05, 61.749] =
Subtotal (95% CI) 784 370 100.0% 3.15[1.18, 8.38] -

Total events 50 T

Heterogeneity: Tau*=0.16; Chi*= 385 df=3{P=031), F=15%
Testfor overall effect: Z=2.29 (P =0.02)

5.10.3 MPH IR

Abikoff 2007 1 61 u] 53 18.0% 2.65[0.11, B6.51]

Findling 2006 4 133 14 46 34.2% 0.07 [0.02, 0.23] . —

Wigal 2004 2 45 2 42 27 0% 0.91 [0.12, 6.76] — =
Walraich 2001 1 94 1 89 20.8% 0.95 [0.06, 15.36]

Subtotal (95% CI) 334 230 100.0% 0.46 [0.07, 2.93] e ——
Total events =] 17

Heterogeneity: Tau®=2.23; Chi*=887, df=3 (P=0.03); 7= 6%
Test for overall effect: Z=082 (F=0.41)

5.10.4 MPH MR

Coghill 2013 2 112 4 111 12.8% 0.49 [0.09, 2.71] I E—

Findling 20086 2 91 1 85 104% 1.89 [0.17, 21.20]

Findling 2008 3 1349 14 46 14.3% 0.05[0.01,019] ——=—"—

Greenhill 2002 2 155 u} 161 8.9% 5.26 [0.25, 110.46] >
Lin 2013 3 25 3 63 13.0% 2.61[0.49 13.87] e
Mewcarn 2008 2 220 2 T4 O11.9% 0.33 [0.05, 2.39] e — E—

Shire 2015 14 2149 17 10 11.7% 7.44 [0.97, 57.36] | e —
YWilens 2006 u} ar 1 90 8.1% 0.34 [0.01, 3.48]

Wolraich 2001 1 94 1 89 9.3% 0.95 [0.06, 15.36]

Subtotal (95% CI) 1143 829 100.0% 0.84 [0.24, 2.96] —eni——

Total events 28 27

Heterogeneity: Tau®= 2.45; Chi*= 26.32, df= 8 (P = 0.0009); = 70%
Testfor overall effect: £= 027 (P=0.78)

0.0t 0.1 10 100
Boljgi placebo Bolj$a uéinkovina

ATX = atomoksetin; Cl = interval zaupanja; LDX = lisdeksamfetamin; M-H = Mantel-Haenszelova metoda;
MPH IR = metilfenidat v obliki s takoj$njim spros¢anjem; MPH MR = metilfenidat v obliki s prirejenim
spros¢anjem; not estimable = ni mogoce oceniti.
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F.11: Vrednotenje varnosti (izstop iz raziskave zaradi neZelenih u¢inkov), primerjava
LDX, MPH IR, MPH MR proti ATX.

Ucinkovina ATX Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total \WWeight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
511.1 LDX
Dittrnann 2013 g 133 10 134 1000% 0.79 [0.30, 2.08]
Subtotal (95% CI) 133 134 100.0% 0.79 [0.30, 2.08]
Total events g 10

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect: Z=0.47 (F=0.64)

5.11.2 MPH IR

Kratachvil 2002 5 44 10 184  48.8% 2.23[0.72, 6.89] |
Wang 2007 5 166 18 184 51.2% 0.301[0.12,0.79] ——

Subtotal (95% CI) 210 348 100.0% 0.80 [0.11, 5.74] —e i ——
Total events 11 28

Heterogeneity: Tau®=1.73; Chi®= 710, df=1 {P = 0.008);, F= 86%
Testfor averall effect Z=0.22 (F=083

511.3 MPH MR

kermner 2005 41 850 26 4T3 854% 087 [0.53,1.44]
Mewcarn 2008 2 220 5 222 5.0% 0.40 [0.08, 2.07]
Shang 2015 3 a0 2 20 B.6% 1.52 [0.25, 9.39]
Subtotal (95% CI) 1150 775 100.0% 0.85[0.53, 1.35]
Total events 46 33

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.21, df= 2 (P =0.85); F= 0%
Testfor averall effect: Z=0.69 (F =049
0.0 o 10 100
Boljgi ATX Boljgi LDX ali MPH

ATX = atomoksetin; Cl = interval zaupanja; LDX = lisdeksamfetamin; M-H = Mantel-Haenszelova metoda;
MPH IR = metilfenidat v obliki s takoj$njim spros¢anjem; MPH MR = metilfenidat v obliki s prirejenim
spros€anjem.

F.12: Vrednotenje varnosti (izstop iz raziskave zaradi neZelenih u¢inkov), primerjava
LDX in MPH IR proti MPH MR.

LDX ali MPH IR MPH MR Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
5.12.1 LDX
Coghill 2013 5 113 2 112 171% 2.55[0.48, 13.41]
Shire 2015 19 218 14 219 82.9% 1.08 [0.51, 2.30]
Subtotal (95% CI) 33 331 100.0% 1.25[0.63, 2.49]
Total events 20 16

Heterogeneity: Tau== 0.00; Chi*= 0.85, df="1 (P = 0.36); "= 0%
Testfor overall effect Z= 0.64 (P = 0.52)

5.12.2 MPH IR

Findling 2006 4 133 30139 464% 1.41 [0.31, 6.40] —
Steele 2006 2 73 G T2 39.9% 0.31 [0.06, 1.59] — &
Walraich 2001 1 94 1 g4 13.7% 1.00[0.06, 16.23]

Subtotal (95% CI) 300 305 100.0% 0.73 [0.26, 2.06] —eeii———

Total events T 10

Heterogeneity: Tau== 0.00; Chi= 1.83, df= 2 (P = 0.40); I*= 0%
Testfor overall effect: Z= 0.59 (P = 0.56)

0.01 0.1 10 100
Bolj2i MPH MR Bolj&i LDX ali MPH IR

Cl = interval zaupanja; LDX = lisdeksamfetamin; M-H = Mantel-Haenszelova metoda; MPH IR =
metilfenidat v obliki s takoj$njim spro$¢anjem; MPH MR = metilfenidat v obliki s prirejenim spro§¢anjem.
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