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Povzetek

Ozadje: ADHD (ang. Attention deficit hyperactivity disorder) ali motnja pomanjkanja
pozornosti s hiperaktivnostjo je vedenjska motnja, z znacilnimi simptomi nepozornosti,
impulzivnosti in hiperaktivnosti. Simptomi se pojavijo Se pred sedmim letom starosti ter
veéinoma izzvenijo v mladosti, ¢eprav se pri 30 do 60% obolelih simptomi nadaljujejo v
odraslem obdobju. Jakost simptomov in izboljSanje bolezni ocenjujemo z razli¢nimi
vprasalniki. Zdravljenje ADHD je lahko farmakoloSko ali nefarmakolosko ali kombinacija
obojega. Trenutno se po smernicah za zdravljenje ADHD pri otrocih v prvi vrsti
uporabljata metilfenidat (MPH) in lisdeksamfetamin (LDX), ki sta stimulansa, atomoksetin
(ATX) v drugi vrsti ter v izjemnih primerih antidepresiv bupropion (BUP) (ang. off-label

use), ki nima odobrene indikacije za zdravljenje ADHD.

Zaradi pomanjkanja primerjalnih medsebojnih raziskav ué¢inkovitosti (ang. head-to-head)
nam podatke o primerjalni ucinkovitosti nudijo predvsem metaanalize, ki zdruzujejo
rezultate posameznih klini¢nih raziskav ter analizirajo uc¢inkovitost razli¢nih u¢inkovin, ki
so na voljo za zdravljenje ADHD pri otrocih. Zadnja metaanaliza, ki je primerjala
uc¢inkovitost ATX, BUP, LDX in MPH je bila izvedena in objavljena v letu 20009.

Namen: Namen je sistemati¢no pregledati literaturo na podro¢ju zdravljenja ADHD pri
otrocih in mladostnikih, izbrati ustrezne klini¢ne raziskave z ATX, BUP, LDX in MPH ter
izvesti metaanalizo ucinkovitosti in sprejemljivosti teh $tirih ucinkovin. S tem bomo

prispevali nove informacije, ki bodo lahko prispevale h kvalitetnejSemu zdravljenju.

Metode: Literaturo smo iskali v dveh podatkovnih bazah (MEDLINE in clinicaltrials.gov),
kjer smo iskali randomizirane, vzporedne dvojno slepe s placebom kontrolirane raziskave,
v katerih se je ugotavljala u¢inkovitost in varnost zdravljenja ADHD z zdravili pri otrocih
in mladostnikih. Metaanalizo smo izvedli s pomocjo programske opreme Review Manager

5.3. Rezultate metaanalize smo predstavili v obliki drevesnega diagrama.

Rezultati: V metaanalizo smo vkljucili 27 prispevkov, v katerih je opisanih 28 raziskav, ki
so ustrezale vkljucitvenim in izkljuéitvenim kriterijem. Ugotovili smo, da je v primerjavi s
placebom LDX najucinkovitejsi (velikost ucinka: -1,28; 95% CI: od -1,84 do -0,71,
p < 0,001), sledita mu MPH (velikost u¢inka: -0,75; 95% CI: od -0,98 do -0,52; p < 0,001)
in ATX (velikost uc¢inka: -0,68; 95% CI: od -0,76 do -0,59; p < 0,001) in na koncu BUP, ki



je najmanj u¢inkovit v primerjavi s placebom (velikost u¢inka: -0,32; 95% CI: od -0,69 do
0,05; p = 0,09), ki mu nismo uspeli dokazati statisticno znacilne vec¢je ucinkovitosti v
primerjavi s placebom. Samo pri BUP smo ugotovili, da so obeti, da bo raziskavo
pred¢asno zapustil otrok, ki je prejemal BUP, veéji kot obeti, da bo raziskavo zapustil

otrok, ki je prejemal placebo.

Sklepi: Glede na rezultate ima LDX najboljse razmerje med uéinkovitostjo in tveganjem
za zdravljenje ADHD pri otrocih in mladostnikih. Potrebne so dodatne klini¢ne raziskave z
BUP.

Klju¢ne besede: ADHD, atomoksetin, bupropion, lisdeksamfetamin, metilfenidat,

metaanaliza, ucinkovitost, sprejemljivost, otroci.
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Abstract

Background: Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is a psychiatric disorder of
the neurodevelopmental type with major symptoms of attention deficit, hyperactivity and
impulsivity. ADHD symptoms usually occur before the child's seventh year and decline in
adolescence. From 30 to 60% of child ADHD cases symptoms remain also in the
adulthood. Different questionnaires are used to evaluate symptom severity and their
improvements. ADHD treatment consists of pharmacological and non-pharmacological
treatment and their combination. According to the recently adopted ADHD treatment
guidelines, stimulants lisdexamfetamine (LDX) and methylphenidate (MPH) are used as
first choice drugs. Alternatives to stimulants are atomoxetine (ATX) and bupropion (BUP),

which is used off-label.

Due to the lack of direct comparison among ADHD drugs and the absence of head-to-head
clinical trials, the comparable effectiveness of these drugs can be deduced primarily from
meta-analyses. However, there is a lack of meta-analyses in which especially BUP and
LDX are included. The last meta-analysis that compared efficacy of ATX, BUP, LDX and
MPH was conducted and published in 2009.

Aim: The aims of this study are to systematically review the literature, choose appropriate
clinical trials and conduct a meta-analysis, comparing the effectiveness and acceptability of
MPH, LDX, BUP and ATX for treating ADHD symptoms in youth to contribute to a better
and more efficient treatment of ADHD.

Methods: A systematic literature search was performed to find clinical trials in two
databases (MEDLINE and clinicaltrials.gov). Randomized double-blind parallel placebo
controlled clinical trials were searched, where effectiveness and safety of pharmacological
ADHD treatment were identified among children and adolescents. The trials were
extracted and assessed by two independent researchers. This meta-analysis was conducted
with commercially available software Review Manager 5.3. Results were presented as

forest plots.

Results: Twenty-seven papers and 28 trials met inclusion criteria and were included in the
meta-analysis. It was determined that LDX is the most efficient (effect size: -1.28; 95% CI:
from -1.84 to -0.71; p < 0.001), followed by MPH (effect size: -0.75; 95% CI. from -0.98

VIl



to -0.52; p < 0.001), ATX (effect size: -0.68; 95% CI: from -0.76 to -0.59; p < 0.001) and
BUP (effect size: -0.32; 95% CI: from -0.69 to 0.05; p = 0.09). However, the difference in
efficacy between BUP and the placebo was not statistically significant. Results of safety

for BUP suggest that children receiving BUP are more likely to discontinue the study.

Conclusions: The results suggest that LDX has the best benefit-risk balance for the
treatment of children and adolescents with ADHD. Additional clinical trials on BUP are
required.

Key words: ADHD, atomoxetine, bupropion, lisdexamfetamine, methylphenidate, meta-
analysis, efficacy, acceptability, children
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ABECEDNI SEZNAM OKRAJSAV

ADHD - motnja pomanjkanja pozornosti s hiperaktivnostjo (ang. attention deficit

hyperactivity disorder)

ADHD-IV — 4. izdaja vprasalnika ADHD (ang. ADHD Rating Scale, 4" edition)

ATX — atomoksetin (ang. atomoxetine)

BUP — bupropion (ang. bupropion)

CGI — lestvica CGl, ki ocenjuje globalni klini¢ni vtis (ang. Clinical Global Impression)

Cl —interval zaupanja (ang. confidence interval)

CPRS — Connersov ocenjevalni vprasSalnik za starSe (ang. Conners Parent Rating Scale)
CTRS - Connersov ocenjevalni vprasalnik za ucitelje (ang. Conners Teacher Rating Scale)

DSM-IV — Cetrta izdaja diagnosti¢nega in statisticnega prirocnika o dusevnih motnjah

(ang. The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4™ edition)

ER-MPH — metilfenidat z nekoliko podaljSanim spros¢anjem, ki je kombinacija

takoj$njega in podaljSanega spros¢anja (ang. extended release methylphenidate)

IOWA — vprasalnik IOWA

IR-MPH — metilfenidat s takoj$njim spros¢anjem (immediate relese — methylphenidate)
IV —inverzna varianca

LDX — lisdeksamfetamin (ang. lisdexamfetamine)

MKB-10 — deseta izdaja mednarodne Kklasifikacije bolezni in sorodnih zdravstvenih
problemov za statisticne namene (ang. International Statistical Classification of Diseases
and Related Health Problems 10" Revision s kratico ICD-10)

MPH — metilfenidat (ang. methylphenidate)

NNT — stevilo oseb, ki jih moramo zdraviti, da dobimo en pozitivni dogodek (ang. number

needed to treat)



ODD - opozicionalno kljubovalna motnja (ang. oppositional defiant disorder)
OR — razmerje obetov (ang. odds ratio)

OROS-MPH — metilfenidat s prirejenim sprosc¢anjem, ki je kombinacija takojSnjega in

podaljsanega sproscanja (ang. osmotic release oral system — methylphenidate)
RR — razmerje relativnega tveganja (ang. relative risk ratio)

SD - standardna deviacija

SMD - standardizirana povpre¢na razlika (ang. standardized mean difference)

SNAP-IV — 4. izdaja Swansonovega, Nolanovega in Pelhamovega vpraSalnika (ang.

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

SWAN - vprasalnik SWAN



1 UVOD

ADHD (ang. attention deficit hyperactivity disorder) ali motnja pomanjkanja pozornosti s
hiperaktivnostjo je vedenjska motnja, definirana s simptomi nepozornosti, impulzivnosti in
hiperaktivnosti. ADHD se v vec€ini primerov pojavi v zacetku Solanja otroka ali prej,
vendar se ADHD pri otrocih mlajsih od 6 let ne diagnosticira. Vpliv ADHD se izraza v
kakovosti zivljenja posameznika, saj se znaki ADHD odrazajo na vedenjskem,
intelektualnem in socialnem podrocju ter predstavlja znatno finan¢no breme za

posameznika, njegovo druzino in druzbo (1, 2).

V letu 2007 je bila svetovna prevalenca ADHD pri otrocih in mladostnikih ocenjena na
5,29%, vendar se ocene gibljejo med 3 in 9% glede na geografsko podrocje (3). V
Sloveniji je bila prevalenca ADHD dolgo nepoznana in neraziskana, vendar smo v
letoSnjem letu s pomocjo epidemioloskih modelov dobili prve natanénejSe podatke o
prevalenci ADHD v Sloveniji. V letu 2012 je bila stopnja prevalence otrok in
mladostnikov z ADHD med 743 in 809 na 100000 otrok in mladostnikov ter med 143 in
155 na 100000 prebivalcev (6).

Vc¢asih se je ADHD smatrala kot bolezen mladosti, vendar so rezultati nedavnih raziskav
pokazali, da pri 30 do 60% otrok z ADHD simptomi ne izzvenijo v mladosti, ampak se
nadaljujejo v odraslem obdobju. Ocena prevalence ADHD med odraslimi je 2,5 do 4% (7).
Posledi¢no je potrebno posebno pozornost nameniti ADHD pri odraslih, tako njihovi

prepoznavi, diagnostiki in zdravljenju, kakor tudi vplivu bolezni na druzbo.

Vzroki za nastanek motnje Se vedno niso povsem pojasnjeni, vendar se predvideva, da
imajo odlocilno vlogo predvsem genetski dejavniki. Raziskave pri dvojckih so pokazale,
da je tveganje za pojav ADHD pri enojajénih dvojckih za 65 do 90% vecje kot pri
sorojencih, ne glede na okolje v katerem odra$cajo (8). Moznosti za pojav ADHD povecajo
tudi nekateri drugi dejavniki kot so: zapleti pri porodu, majhna porodna teza, bolezni in
poskodbe mozganov, prezgoden ali izrazito zakasnel porod, uzivanje benzodiazepinov Vv
nosecnosti ter kajenje ali ¢ezmerno uzivanje alkohola v nosecnosti (1). Na receptorskem
nivoju se kot eden glavnih vzrokov ADHD omenja pomanjkanje in/ali premajhen odziv

noradrenergi¢nih in dopaminergi¢nih prenasalcev v dolocenih delih centralnega Zivénega



sistema, ki so povezani s hiperaktivnostjo, nepozornostjo in impulzivnostjo (npr. v

mozganskem Kkorteksu) (9).

Pridruzenost drugih bolezni med otroci in mladostniki z ADHD je velika. Najpogostejse so
vedenjska motnja, opozicionalno kljubovalna motnja (ang. oppositional defiant disorder s
kratico ODD), anksioznost, depresija, tezave pri govoru, branju ali pisanju, zaostanek pri
motori¢nem razvoju, tiki in avtizem. Od teh je najpogosteje diagnosticirana ODD, ki jo
prepoznamo po uporniskem in kljubovalnem vedenju, nesodelovanju in nasprotovanju

zahtevam (10).

1.1 DEFINICIJA ADHD

ADHD je vedenjska motnja, pri kateri so simptomi nepozornosti in/ali hiperaktivnosti z
impulzivnostjo izrazeni mo¢neje kot pri sovrstnikih. Znacilen je zgodnji nastanek motnje,
saj se prvi simptomi pojavijo Se pred sedmim letom starosti. Simptomi so prisotni v

razli¢nih okoljih, tako doma kakor tudi v $oli ali sluzbi (1).

1.1.1 Nepozornost

Nepozornost se odraza na intelektualnem, poklicnem ali socialnem podrocju. Nepozorne
osebe imajo tezave z osredotoCanjem na dolo¢eno stvar, saj njihovo pozornost zlahka
pritegnejo zunanji draZljaji. Opravila in naloge opravljajo povrsno, na podrobnosti pogosto
pozabijo. Imajo tezave z vztrajnostjo pri delu in drugih aktivnostih, dela pogosto ne
zakljuc¢ijo. S tezavo sledijo navodilom tretje osebe, saj so njihove misli drugje. Imajo
tezave z organizacijo dejavnosti in nalog, prav tako z organizacijo Casa. Izogibajo se
nalogam, ki zahtevajo miselni napor in konstantno koncentracijo. Pogosto pozabijo na
dnevne aktivnosti in dogovore. Nepozornost se opazi tudi med pogovorom, ko posameznik

pogosto spremeni temo pogovora in ne poslusa sogovornika (1).

1.1.2 Hiperaktivnost z impulzivnostjo

Hiperaktivnost se kaZze na razlicne nacine glede na starost, spol in razvojno raven
posameznika. Hiperaktivne osebe se neprestano gibajo in so nezmozne nadzorovati lastno
gibanje. Tezko sedijo mirno, kadar je potrebno sedeti dalj ¢asa (npr. v Soli ali v sluzbi).
Hiperaktivni otroci tekajo naokrog in plezajo na razlicne povrSine, kjer to ni primerno.

Tezko se vkljuCijo v prostoCasne dejavnosti, saj motijo ostale s svojim prekomernim



gibanjem in govorjenjem. Hiperaktivnost se lahko izraza tudi kot pogosto preskakovanje

tematik v govoru.

Impulzivne osebe se odzivajo hitro in nepremisljeno. So nestrpne, tezko zadrzujejo svoje
misli in ¢ustva zase, na vprasanja odgovarjajo $e¢ preden so le-ta postavljena do konca ter
skacejo v besedo sogovornikom. So nepotrpezljive, imajo tezave s Cakanjem v vrsti,

ravnajo brez razmisljanja in se vedejo tvegano (1).

1.2 DIAGNOSTICIRANJE ADHD

Za diagnosticiranje ADHD se uporabljata dve mednarodni klasifikaciji bolezni (11):

- Mednarodna klasifikacija bolezni in sorodnih zdravstvenih problemov za statisti¢ne
namene, deseta izdaja, s kratico MKB-10 (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems 10™ Revision s kratico
ICD-10), kjer motnjo poimenujejo hiperkineti¢na motnja (12).

- Diagnosti¢ni in statisti¢ni priro¢nik o dusevnih motnjah, Cetrta izdaja (ang. The
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders Fourth Edition, s kratico
DSM-1V), kjer motnjo poimenujejo ADHD (1).

MKB-10 klasifikacija je v rabi predvsem v Evropi, ¢eprav se v zadnjem ¢asu v prispevkih
pogosteje pojavlja kratica ADHD in DSM-1V Kklasifikacija. Nemski avtorji skoraj izklju¢no
navajajo kratico ADHD kljub dolo¢enim diagnosti¢nim razlikam v obeh, ¢eprav ze od leta

1998 uporabljajo MKB-10 Klasifikacijo (13, 14).

Ker se v klini¢nih raziskavah ve¢inoma uporablja DSM-IV klasifikacija, bomo pri naSem

delu za poimenovanje motnje izklju¢no uporabljali samo kratico ADHD.

1.2.1 Kriteriji za dolo¢anje ADHD

Kriteriji za dolo¢anje ADHD so razdeljeni na dve podskupini glede na simptome, ki

morajo trajati vsaj 6 mesecev (1):

- Znaki pomanjkanja pozornosti: izgublja stvari, se tezko osredoto¢i na

podrobnosti, zunanji drazljaji ga hitro zmotijo, dela napake pri Solskem delu
in ostalih dejavnostih, pogosto se zdi, kot da ne poslusa, ¢eprav je direktno

ogovorjen, tezko sledi navodilom, ima tezave z organizacijo pri nalogah in



dejavnostih, se izogiba nalogam, Kjer je potreben miselni napor, ima tezave
pri vzdrzevanju pozornosti pri nalogah, pozablja na svoje obveznosti.

- Znaki hiperaktivnosti — impulzivnosti: je vedno v gibanju, maha z rokami

ali nogami in se pozibava na stolu, tezko sedi na miru, kadar se to od njega
pricakuje, se tezko tiho zaposli, pogosto govori prekomerno, tezko ¢aka v
vrsti, na vprasanje odgovori, e preden ga je slisal do konca, moti ostale ali

se vmesava v njihove aktivnosti.
Taksna opredelitev omogoca dolocitev treh podtipov ADHD (1):

- Kombinirana oblika ADHD, ¢e so bili v zadnjih Sestih mesecih izrazeni

simptomi nepozornosti ter hiperaktivnosti in impulzivnosti.

- ADHD z izrazenimi znaki nepozornosti, ¢e so bili v zadnjih Sestih mesecih

izrazeni samo znaki nepozornosti.

- ADHD z izrazenimi znaki hiperaktivnosti in impulzivnosti, ¢e so bili v

zadnjih Sestih mesecih izrazeni samo znaki hiperaktivnosti in impulzivnosti.

1.2.2 Postavitev diagnoze

Za postavitev diagnoze ADHD je potrebno posameznika opazovati dalj ¢asa in pridobiti
anamnezo od starSev ter uciteljev. Z enim samim opazovanjem ni mogoce postaviti
diagnoze, saj so znaki ADHD manj izrazeni in manj opazni, ko je otrok pod zdravniskim
nadzorom in v okolis¢inah, ki za otroka niso poznane (npr. zdravniska soba) (15).
Postavitev diagnoze zahteva sodelovanje otroka, starSev in uciteljev kot tudi klini¢nih

psihologov, pedopsihiatrov in drugih specialistov (16).

1.2.3 Ocenjevalni vprasalniki

Pri postavitvi diagnoze si zdravstveni delavci pomagajo s postavljenimi diagnosti¢nimi
kriteriji in ocenjevalnimi lestvicami v obliki vprasalnikov. Glavne prednosti ocenjevalnih
vprasalnikov so hitra in preprosta uporaba ter tonost in natancnost ter njihova dolgoletna
in Siroka uporaba. Uporabni so tako pri diagnosticiranju, kakor tudi pri spremljanju bolezni
in zdravljenja (jakosti simptomov). Z njimi pridobimo veliko informacij o otrokovem

vedenju doma in v Soli. Ocenjevalni vprasalniki, ki so namenjeni uciteljem, nam dajo vec



informacij o otrokovem vedenju med vrstniki in so v povprecju bolj zanesljivi in bolj

objektivno reseni kot ocenjevalni vprasalniki za starSe (17).

Na voljo so razli¢ni vprasalniki, vendar se v praksi najpogosteje uporabljajo Connersovi
revidirani vprasalniki (ang. Conners Rating Scales — Revised), ki so namenjeni starSem,
uciteljem ali mladostnikom, ter 4. izdaja ADHD vpraSalnika (ang. ADHD Rating Scale —
IV s kratico ADHD-IV), ki je namenjen starSem in uciteljem. V literaturi zasledimo $e
vprasalnik, ki poleg nepozornosti in hiperaktivnosti z impulzivnostjo ocenjuje Se agresivno
vedenje (ang. Inattention/Overactivity with Aggression Rating Scale s kratico IOWA) ter
vprasalnik, Ki vrednoti moc¢ne in Sibke to¢ke znakov ADHD in normalnega vedenja (ang.

Strengths and Weaknesses of ADHD-symptoms and Normal-behavior s kratico SWAN).

Zdravstveni delavci najpogosteje resnost bolezni in stanje pacienta ocenjujejo z lestvico, ki
ocenjuje kliniéni globalni vtis (ang. Clinical Global Impression s kratico CGlI), ki se

uporablja tudi SirSe v psihiatriji.

1.2.3.1 Vprasalnik ADHD-IV

Vprasalnik ADHD-IV je namenjen starSem in uciteljem za ocenjevanje ADHD pri otrocih
od 5. do 18. leta starosti. Sestavljen je iz 18 trditev, ki se nanasajo na kriterije za dolocanje
ADHD kot so definirani v DSM-1V. Devet trditev se nanaSa na znake nepozornosti, 9 na
znake hiperaktivnosti z impulzivnostjo. Trditve se vrednotijo s 4-to¢kovno lestvico, ki
temelji na pogostnosti pojavljanja simptomov, rezultat pa se ovrednoti glede na spol in

starost. S pomocjo tega vprasalnika je mozno dolo¢iti podtip ADHD (17).

1.2.3.2 VpraSalnik SNAP-1V

Vprasalnik SNAP-1V (ang. Swanson, Nolan, and Pelham-1V Rating Scale s kratico
SNAP-1V) je obsezen vprasalnik, ki ima 90 trditev, s katerimi lahko poleg znakov ADHD
ugotavljamo tudi druge mozne diagnoze, ki so definirane v DSM-IV (1). Prvi del zajema
18 trditev, ki so identi¢ne kot pri vprasalniku ADHD-IV, vse naslednje trditve so
namenjene diagnozi drugih pridruzenih bolezni. Trditve se vrednotijo s 4-to¢kovno
lestvico, ki temelji na pogostnosti pojavljanja simptomov, rezultat pa se ovrednoti glede na
spol in starost. Kot rezultat se poda vsota dosezenih tock za vseh 90 trditev po vprasalniku
ter posebej vsota dosezenih toCk iz prvih 18ih trditev. S pomocjo tega vprasalnika je

mozno dolociti podtip ADHD (17).



1.2.3.3 Connersovi vprasalniki

S Connersovimi vprasalniki ocenjujemo ADHD pri otrocih od 3. do 17. leta starosti. Na
voljo so razli¢ne verzije, Ki SO namenjene starSem in uliteljem, razlikujejo pa se po Stevilu
trditev. Obstaja Se Connersov vpraSalnik za mladostnike (ang. Conners Adolescent Self-
Report s kratico CASS), ki se od drugih vprasalnikov bistveno razlikuje, saj je namenjen za
samooceno motnje in ga zato ne moremo neposredno primerjati z rezultati ostalih
vprasalnikov. Pri vseh vprasalnikih se trditve vrednotijo s 4-to¢kovno lestvico, ki temelji
na pogostnosti pojavljanja simptomov, rezultat pa se ovrednoti glede na spol in starost
(17).

- Connersov ocenjevalni vpraSalnik za starSe (ang. Conners Parent Rating Scale s
kratico CPRS) je na voljo v daljsi (80 trditev) in krajs$i obliki (27 trditev).
Vecinoma se uporablja krajSa verzija, Ki je razdeljena na 4 dele, s katerimi ocenimo
znake nepozornosti, hiperaktivnosti z impulzivnostjo, ODD znake in ADHD
indeks. Z daljSo verzijo lahko ocenimo Se znake pridruzenih bolezni kot so
anksioznost, depresija itd.

- Connersov ocenjevalni vpraSalnik za ucitelje (ang. Conners Teacher Rating Scale s
kratico CTRS) je na voljo v daljsi (59 trditev) in krajsi obliki (28 trditev). Enako
kot pri CPRS, se tudi CTRS vecinoma uporablja kraj$a oblika vprasalnika, ki je
razdeljena na 4 dele, s katerimi ocenimo znake nepozornosti, hiperaktivnosti z

impulzivnostjo, ODD znake in ADHD indeks.

1.2.3.4 Vprasalnik IOWA

Vprasalnik IOWA poleg znakov nepozornosti in hiperaktivnosti z impulzivnostjo ocenjuje
Se agresivno vedenje, Ki je povezano s pogosto pridruzeno ODD motnjo. Namenjen je
starSem in uciteljem. Sestavljen je iz desetih trditev, ki so povzeta po CTRS. Vprasalnik
IOWA je razdeljen na dva dela, ki loceno ocenjujeta znake nepozornosti in hiperaktivnosti
z impulzivnostjo (ang. Inattention-Impulsivity-Overactivity s kratico IOWA-IO) in znake
agresivnega vedenja (ang. Oppositional-Defiance s kratico IOWA-OD); tudi rezultati se
podajajo lo¢eno. 5 trditev ocenjuje znake nepozornosti in hiperaktivnosti z impulzivnostjo,
5 pa znake agresivnega vedenja. Vsaka trditev se vrednoti s 4-tockovno lestvico, ki temelji

na pogostnosti pojavlja simptomov.



Prednost tega vprasalnika pred ostalimi je zelo hitra uporaba, saj ima samo 10 trditev,
slabost pa je v tem, da je zaradi strnjenosti manj natancen in ne omogoca dolocitve podtipa

ADHD (18).

1.2.3.5 Vprasalnik SWAN

Vprasalnik SWAN uporablja vsebinsko identi¢ne trditve kot ADHD-1V, vendar se trditve
vrednotijo s 7-tockovno lestvico in sicer od -3 (dale¢ nad povprecjem) do +3 (dale¢ pod
povprecjem). V kolikor otrok izvaja aktivnosti ali dejanja, ki so opisana v trditvi, v mejah
normale, se trditev oceni z vrednostjo 0. Ta princip omogoca lazjo dolocitev podtipa
ADHD (19).

1.2.3.6 Lestvica CGlI

Lestvica CGl, ki ocenjuje klini¢ni globalni vtis, je 7 toc¢kovna lestvica, s katero zdravstveni
delavec na podlagi predhodnih izkusenj oceni resnost bolezni (ang. Clinical Global
Impression on Severity s kratico CGI-S). Ena tocka pomeni, da je oseba zdrava brez
znakov ADHD, najvisje Stevilo tock pa pomeni najteZjo obliko bolezni. Lestvica CGI se
sicer ne uporablja za diagnostiko ADHD, ampak samo za spremljanje jakosti simptomov
(20).

1.3 ZDRAVLJENJE ADHD

Za zdravljenje ADHD se uporabljajo nefarmakoloski in farmakoloski ukrepi, vendar
novejSe smernice priporoc¢ajo kot prvo izbiro za zdravljenje ADHD farmakoloSko
zdravljenje, nefarmakoloske ukrepe pa kot dodatno terapijo. V primerjavi z

nefarmakoloskim zdravljenjem je farmakolosko zdravljenje bolj u¢inkovito (21).

1.3.1 Nefarmakolo$ko zdravljenje

Uveljavljeni nac¢ini nefarmakoloskega zdravljenja ADHD so psihoedukacija, vedenjsko

kognitivna terapija in metoda z nevronskim povratnim odzivom (22-24).

1.3.1.1 Psihoedukacija

Je izobrazevanje otroka in njegovih starSev o dusevni bolezni, njeni etiologiji in
zdravljenju. Otroka pouci, kako obvladovati stresne obremenitve ter spodbuja zaveznistvo
v druzini, saj se s pomocjo psihoedukacije zatnejo problemi reSevati konstruktivno.

Vzpostaviti je potrebno partnerski odnos med otrokom, stars$i in strokovnjaki. Osnovni cilj



je pridobiti ¢im bolj$i nadzor nad Zivljenjem in vedenjem, posredni cilj izobraZzevanja pa je

sprememba vedenja, prepricanj in vrednostnih sistemov (22).

1.3.1.2 Vedenjsko kognitivna terapija
Vedenjsko kognitivna terapija temelji na kognitivnem (miselnem) modelu, ki razlaga, da
nasa Custva niso neposredno odvisna od zunanjih dejavnikov, ampak je pomembno, kaj ti

dogodki pomenijo nam.

Vedenjski in kognitivni del terapije sta nelo¢ljivo povezana, saj s spremembo mis$ljenja
vplivamo na custvovanje in vedenje, na drugi strani pa lahko s spremembo vedenja
vplivamo na nacin razmisljanja in Custvovanje. Pri vedenjski kognitivni terapiji se zeleno
vedenje nagrajuje in pohvali na nacin, da posameznik obcuti zadovoljstvo. Za slabo
vedenje se ne zmenimo ali ga kaznujemo. Cilj terapije je samostojno reSevati svoje

probleme, pri tem je pomembno sprotno preverjanje uspeha zdravljenja (23).

1.3.1.3 Nevronski povratni odziv

Metoda z nevronskim povratnim odzivom (ang. neurofeedback) se izvaja s pomocjo
elektrod, EEG senzorjev, pretvornika in raCunalnika. Elektrode, names$cene na lasi$Ce
otroka, zaznajo frekvence v razli¢nih predelih mozganov. Valovi so prikazani v obliki
krivulj ali grafov, lahko tudi v obliki animacij in interaktivnih iger. S pomoc¢jo animacij in
iger se spodbujajo predeli mozganov, ki so pomembni za koncentracijo in spomin, otrok pa
se ob tem nauci regulirati svoje mozganske valove. Z metodo nevronskega povratnega
odziva se izbolj$ajo kratkoro¢ni in dolgoro¢ni spomin ter koncentracija. Vsi ti ucinki
pozitivno vplivajo na otrokovo samopodobo, kar posledicno ugodno vpliva na socialno

vkljucenost in vedenje (24).

Ceprav je metoda po uspesnosti lahko primerljiva z zdravljenjem z zdravili in je njena
glavna prednost v tem, da nima neZelenih in/ali negativnih ucinkov, je po smernicah za

zdravljenje ADHD farmakolosko zdravljenje $e vedno prva izbira (21, 25, 26).

1.3.2 Farmakolosko zdravljenje

Za zdravljenje ADHD se najpogosteje uporabljata metilfenidat v razli¢nih oblikah
spros¢anja in atomoksetin; indikacijo za zdravljenje ADHD imajo v nekaterih drzavah Se
lisdeksamfetamin, mesane soli amfetaminov ter v izjemnih primerih bupropion, guanfacin

in klonidin (27). V Sloveniji imata indikacijo za zdravljenje ADHD metilfenidat in



atomoksetin, v izjemnih primerih se uporabljajo tudi bupropion in tricikli¢ni antidepresivi,
¢eprav nimajo odobrene indikacije za zdravljenja ADHD pri otrocih. Gre za nenamensko

uporabo (ang. off-label use) (28, 29).

V preteklosti so za zdravljenje ADHD preizkusali Se modafinil, deksmetilfenidat in
edivoksetin, vendar se te ucinkovine zaradi slabe ucinkovitosti ali pogostih neZelenih

uc¢inkov danes ne uporabljajo vec¢ (30, 31).

V nadaljevanju bomo podrobneje predstavili dve pogosto uporabljeni uéinkovini
metilfenidat in atomoksetin, novejSo u¢inkovino lisdeksamfetamin, ki je dobila dovoljenje
za promet leta 2007, ter bupropion, ki se uporablja v izjemnih primerih, ¢eprav nima

odobrene indikacije za zdravljenje ADHD pri otrocih.

1.3.2.1 Metilfenidat
(\j o Metilfenidat (ang. methylphenidate s kratico MPH) je zdravilo izbora za
H  zdravljenje ADHD pri otrocih. Uvrs¢amo ga med stimulanse centralnega
. zivénega sistema, saj povecuje in ohranja budnost, zmanjsuje utrujenost in
slika 1: strukturna  povecuje koncentracijo. Mehanizem delovanja pri zdravljenju ADHD ni
meft(i)lrfr:nuilt?ata popolnoma pojasnjen, predvideva pa se, da MPH blokira ponovni privzem
noradrenalina in predvsem dopamina v presinapti¢ne nevrone in poveca koncentracijo teh
biogenih aminov v zunajnevronskem prostoru (sinapti¢ni $pranji), zaradi Cesar se poveca
aktivnost omenjenih prenasalcev, ki so v pomanjkanju in/ali premajhnem odzivu pri

bolnikih z ADHD (32, 33). Na sliki 1 je prikazana strukturna formula MPH.

Poznani so S§tirje izomeri MPH: en par treo izomerov in en par eritro izomerov.
Farmakolosko aktivna sta d-treo-MPH in I-treo-MPH, vendar je d-treo-MPH ucinkovitejsi
od I-treo-MPH (34). MPH se dobro in hitro absorbira, vendar je zaradi obseznega
metabolizma prvega prehoda absolutna bioloSka uporabnost 22 + 8% za d-treo-MPH in
samo 5 + 3% za I-treo-MPH. Maksimalna koncentracija je dosezena po eni do dveh urah,
bioloska razpolovna doba (ty;) 2 do 4 ure, odvisno od nacina spros¢anja MPH iz
farmacevtske oblike (35). Dokazano je, da tudi pri prekomernem zauzitju MPH ne pride do
kopicCenja le-tega v telesu. Stopnja vezave MPH in njegovih presnovkov na plazemske

beljakovine je priblizno 15%.

MPH se v telesu hitro in skoraj popolnoma presnovi s karboksilesterazo CES1A1 do

a-fenil-2-piperidin-ocetne kisline, ki ima zelo majhno farmakolosko aktivnost. Po peroralni



uporabi se MPH v obliki presnovkov izloc¢i priblizno v 90% s seCem in od 1 do 3% z

blatom. V secu najdemo manj kot 1% nespremenjenega MPH (32, 33).

MPH je kontraindiciran pri glavkomu, feokromocitomu, hipertireozi, so¢asnem zdravljenju
z ireverzibilnimi zaviralci monoaminske oksidaze, pri raznih psihiatricnih diagnozah,
sréno-zilnih boleznih, cerebrovaskularnin boleznih in mozganski anevrizmi. Nezeleni
ucinki so praviloma blagi in redki, pojavijo pa se kot posledica prekomerne periferne
aktivnosti noradrenalina in prekomerne centralne aktivnosti noradrenalina in dopamina.
Pogosti nezeleni ucinki so zmanjSan apetit, izguba telesne mase, nespecnost, Zivénost,
nihanje razpolozenja in glavobol. Pri dolgotrajni uporabi se lahko predvsem zaradi

konstantne povisane koncentracije dopamina pojavi odvisnost od MPH.

Na trzis¢u je veliko zdravil, ki vsebujejo MPH in imajo indikacijo za zdravljenje ADHD,
vendar bomo predstavili samo originatorska zdravila, ki vsebujejo MPH in imajo razli¢ne
nacine spro$canja. To so Ritalin®, Equasym XL® in Concerta® in so na voljo v razli¢nih
odmerkih. Od zgoraj nastetih samo Equasym XL® ni na voljo v Sloveniji. Ritalin® ima
takojSnje sproSc¢anje (ang. immediate release s kratico IR-MPH), Equasym XL® ima
prirejeno spro$canje, ki je nekoliko podaljsano (ang. extended release s kratico ER-MPH),
Concerta® pa ima prirejeno sprosS€anje, ki je kombinacija takojSnjega in podaljSanega
spros¢anja (ang. osmotic release oral system s kratico OROS-MPH). Razlike v nacinih
spros¢anja poglavitno vplivajo na ¢as delovanja zdravila, ki ga razumemo kot ¢asovno
obdobje, v katerem so vidni uéinki zdravila. Lastnosti zdravil z MPH so predstavljene v
preglednici 1 (32, 33, 36).

Preglednica I: Lastnosti zdravil z metilfenidatom za zdravljenje ADHD

Ime zdravila ugﬁﬂﬁlv(iie Spros¢anje Delovanje (ﬁjanzqg?::)iz[lg; ;3 Odmerjanje
Ritalin® IR-MPH takojSnje 4-5ur 10 2x - 3x/dan
Equasym XL® ER-MPH prirejeno 6-9ur 10, 20, 30 1x/dan
Concerta® OROS-MPH  prirejeno > 10 ur 18, 36, 54 1x/dan

IR-MPH — metilfenidat s takoj$njim spros¢anjem, ER-MPH — metilfenidat z nekoliko podaljSanim spros¢anjem,
OROS-MPH — metilfenidat s prirejenim spros¢anjem, ki je kombinacija takoj$njega in podalj$anega sproséanja

Od leta 2006 je na trziS¢u tudi Daytrana®, vendar v Sloveniji ni na voljo. Gre za
transdermalni obliz, ki vsebuje MPH v razli¢nih koncentracijah (10 mg, 15 mg, 20 mg in
30 mg) in deluje 10 ur (37). Transdermalna farmacevtska oblika ni podvrZzena metabolizmu
prvega prehoda, zato je v primerjavi s peroralno farmacevtsko obliko pri enaki zacetni

koncentraciji na voljo ve¢ u€inkovine, ki se sprosca enakomerneje ¢ez dan.
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pri IR-MPH, kar je primerljivo z odmerkom enkrat dnevno 18 mg pri OROS-MPH.
Odmerek se pocasi v razmikih priblizno enega tedna titrira do optimalnega odmerka.

eyee

nacina spro$¢anja) (32, 33).

1.3.2.2 Atomoksetin
/“ O\dj Atomoksetin (ang. atomoxetine s kratico ATX) se prednostno
uporablja samo v primerih znane odvisnosti od MPH v preteklosti,
\/é odvisnosti od drog v preteklosti ali zaradi drugih kontraindikacij, sicer

Slika 2: Strukturna je ATX zdravilo drugega izbora za zdravljenje ADHD pri otrocih. Je

formulaatomoksetina  yicoko  selektiven zaviralec presinaptinega noradrenalinskega

prenasalca in ima majhen vpliv na serotoninske in dopaminske prenasalce. Ker ne dviguje
koncentracije dopamina v limbi¢nem predelu, nima potenciala za razvoj odvisnosti (38).

Na sliki 2 je prikazana strukturna formula ATX.

ATX se po peroralnem dajanju absorbira hitro in skoraj v celoti, najvecja zacetna
koncentracija je dosezena po eni do dveh urah. Bioloska uporabnost se giblje med 63% in
94% in je odvisna od razlik v aktivnosti presnove s CYP2D6 med posamezniki.
Posamezniki z zmanjSano aktivnostjo presnove (slabi presnavljalci) predstavljajo priblizno
7% bele populacije in imajo v primerjavi s posamezniki z normalno aktivnostjo presnove
(obsezni presnavljalci) do 10-krat vecji AUC ter dosezejo do S-krat ve€je maksimalne
plazemske koncentracije. ATX se v veliki meri (98%) veze na plazemske beljakovine,
primarno na albumin. Glavni presnovek je 4-hidroksiatomoksetin, ki je enako ucinkovit
kot ATX, vendar se hitro glukuronidira do 4-hidroksiatomoksetin-O-glukuronida in izlo¢i
v urin. Povpre¢ni razpolovni ¢as izlocanja je priblizno 3,6 ure pri obseznih presnavljalcih

in priblizno 21 ur pri slabih presnavljalcih (38).

Kontraindiciran je pri glavkomu, sofasnem zdravljenju z ireverzibilnimi zaviralci
monoaminske oksidaze, sréno-Zilnih in moZzgansko-zilnih boleznih in pri feokromocitomu.
Nezeleni u€inki so ve¢inoma prehodni in le redko zahtevajo prenehanje jemanja zdravila.
Najpogostejsi nezeleni ucinki so glavobol, bolecine v trebuhu in zmanjs$an apetit. Porocali
so tudi, da se je pri nekaterih otrocih v zgodnji fazi zdravljenja pojavil zastoj v rasti v

smislu pridobivanja telesne mase in visine (38).
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Za zdaj je Strattera® edino zdravilo na trzis¢u, ki vsebuje ATX, in je na voljo tudi v
Sloveniji. Na razpolago so razli¢ni odmerki (10 mg, 18 mg, 25mg, 40 mg, 60 mg, 80 mg
ali 100 mg), odmerjanje pa je enkrat dnevno — zjutraj. Ce zdravnik predpise drugace, se
lahko ATX jemlje tudi dvakrat dnevno ali enkrat dnevno — popoldne. Na zacetku
zdravljenja se mora pri otrocih, ki so lazji od 70 kg, prve 4 do 7 dni dajati odmerek, ki
ustreza 0,5mg/kg na dan. Po enem tednu se odmerek lahko zviSa na priporoceni
vzdrzevalni odmerek, ki znasa 1,2 mg/kg na dan, maksimalni odmerek pa je 1,8 mg/kg na
dan. Pri otrocih, ki so tezji od 70 kg, se prvih 7 dni daje zaCetni odmerek, ki znasa 40
mg/dan, kasneje se odmerek povisa na priporo¢enih 80 mg/dan, maksimalni odmerek pa je
100 mg/dan (38).

Block in sodelavci (39) so raziskovali razlike v ucinkovitosti med jutranjim in
popoldanskim odmerjanjem ter ugotovili, da jemanje ATX v enkratnem odmerku zjutraj
bolj ugodno vpliva na znake ADHD, medtem ko enkratni popoldanski odmerek povzroca

manj nezelenih ucinkov.

1.3.2.3 Lisdeksamfetamin
(\NH;, Lisdeksamfetamin (ang. lisdexamfetamine s kratico LDX)
iy enako kot metilfenidat spada med stimulanse centralnega
N w, Zivénega sistema. Je predzdravilo in v in vitro pogojih ne
©/\r I‘/\ blokira ponovnega privzema noradrenalina in dopamina v

Slika 3 Strukturna formula presinapti¢nih nevronih. LDX se po vstopu v rdece krvnicke

lisdeksamfetamina razgradi s pomo&jo tripsina, ki je serinska proteaza, do

aminokisline L-lizin in dekstroamfetamina, ki je odgovoren za terapevtski ucinek, saj
blokira ponovni privzem noradrenalina in dopamina v presinapticne nevrone in s tem
poveca koncentracijo noradrenalina in dopamina v zunajnevronskem prostoru. Na sliki 3 je

prikazana strukturna formula LDX.

Po peroralnem dajanju se LDX hitro absorbira iz gastrointestinalnega trakta in se v rde¢ih
krvni¢kah skoraj popolnoma razgradi do aktivnega presnovka dekstroamfetamina, ki
doseze najvecjo plazemsko koncentracijo Sele po 3,5 urah. LDX spada med amfetamine, za
katere je znacilno, da se lahko oksidirajo tako v fenilnem obrocu, kakor tudi v stranski
verigi. Pri tem nastajajo aktivni oksidirani presnovki kot sta 4-hidroksi-amfetamin in o-
hidroksi-amfetamin. Ceprav toéna pot presnove in udeleZeni encimi niso poznani do

potankosti, je znano, da CYP2D6 sodeluje pri nastajanju 4-hidroksi-amfetamina. Presnova
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se zakljuci z glukuronidi benzojske kisline in konjugati karboksilne kisline, ki se izlo¢ijo v
urin. Z radioaktivnimi preiskavami je bilo ugotovljeno, da se v urin izlo¢i priblizno 42%
zacetnega odmerka v obliki dekstroamfetamina, 25% v obliki karboksilne kisline in 2% v

obliki nepresnovljenega LDX (40).

LDX je kontraindiciran soCasnem zdravljenju z ireverzibilnimi zaviralci monoaminske
oksidaze. Nezeleni ucinki se pojavijo kot posledica prekomerne periferne aktivnosti
noradrenalina in prekomerne centralne aktivnosti noradrenalina in dopamina. Pogosti
nezeleni ucinki so zmanjSan apetit, slabost, bolecine v trebuhu in glavobol. Pri dolgotrajni
uporabi se lahko zaradi konstantne poviSane koncentracije dopamina pojavi odvisnost od

LDX (40).

Prvo zdravilo z LDX, ki ima indikacijo za zdravljenje ADHD pri otrocih je Vyvanse® in je
na trziscu od leta 2007. Na voljo je v razli¢nih odmerkih (20 mg, 30 mg, 40 mg, 50 mg, 60
mg in 70 mg), jemlje se v enkratnem jutranjem odmerku. Priporoc¢en zacetni odmerek je 30
mg LDX na dan v enkratnem jutranjem odmerku. Odmerek lahko pocasi v razmikih
priblizno enega tedna poveCujemo za 10 mg do optimalnega odmerka, maksimalni
odmerek je 70 mg na dan. Na slovenskem trzis¢u Se trenutno ni na voljo nobenega zdravila
z LDX (40).

1.3.2.4 Bupropion
O H Bupropion (ang. bupropion s kratico BUP) je selektivni zaviralec
NX ponovnega privzema noradrenalina in dopamina. Ima minimalen
u¢inek na ponovni privzem serotonina in ne zavira nobene od
Cl monoaminooksidaz. BUP je mocan zaviralec encimskega sistema

Slika 4: Strukturna CYP2D6, zaradi ¢esar so mozne nevarne interakcije s kodeinom,

formula bupropiona

ATX, imipraminom, moklobemidom in beta blokatorji (29, 41). Na

sliki 4 je prikazana strukturna formula BUP.

Po peroralni aplikaciji BUP v obliki s prirejenim spros¢anjem je najvecja plazemska
koncentracija dosezena po priblizno petih urah. Absolutna bioloSka uporabnost BUP ni
znana, vendar je na voljo vsaj 87% zacCetnega odmerka BUP, saj se ga priblizno toliko
izlo¢i z urinom. BUP se presnavlja v tri farmakoloSko aktivne presnovke:
hidroksibupropion, treohidrobupropion in eritrohidrobupropion, ki so lahko klini¢no

pomembni, saj dosezejo primerljive ali celo vecje plazemske koncentracije kot BUP.
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Presnova poteka naprej do neaktivnih presnovkov, ki so ve¢inoma v obliki konjugatov in
se izlo¢ajo z urinom. Do 10% presnovkov BUP se izlo¢i z blatom. Povpre¢ni razpolovni
Cas izloCanja hidroksibupropiona je priblizno 20 ur, eritrohidrobupropiona 33 ur in
treohidrobupropiona 37 ur. Da se doseze dinami¢no ravnovesje, je potrebnih vsaj 8 dni

(41).

BUP je kontraindiciran pri bolnikih, ki imajo ali so imeli epilepti¢ne napade, pri tumorju v
centralnem zivénem sistemu, hudi jetrni cirozi, pri bolnikih s predhodno diagnozo bulimije
ali anoreksije ter pri soasnem zdravljenju z ireverzibilnimi zaviralci monoaminske
oksidaze. Pogosti nezeleni ucinki pri zdravljenju z BUP so glavobol, suha usta, navzea,
bruhanje in nespecnost. Vecinoma se pojavijo ob zacetku zdravljenja in v nekaj dneh
izzvenijo. Nespecnost se pojavi, kadar se zdravilo jemlje zvecer, zato se raje priporoca

jemanje zdravila v enkratnem odmerku zjutraj (41).

Vot v v

Wellbutrin XR® je trenutno edino zdravilo na trziscu, ki vsebuje BUP in se primarno
uporablja za zdravljenje velikih depresivnih epizod pri odraslih ter nima indikacije za
zdravljenje ADHD pri otrocih ali odraslih. Za zdravljenje ADHD z BUP se lahko psihiater
ali pedopsihiater odloci Sele takrat, ko zdravljenje z MPH, LDX ali ATX ni bilo uspesno.
Zdravilo je na voljo v dveh odmerkih (150 mg in 300 mg) in ima prirejeno sproscanje,

dostopno je tudi na slovenskem trziscu.

Uvedba in prekinitev zdravljenja z BUP morata biti postopna, odmerek lahko pove¢amo ali
zmanjSamo Sele po Stirih tednih zdravljenja. Priporo¢en zacetni odmerek za zdravljenje

ADHD pri otrocih je 150 mg na dan, maksimalni pa 300 mg na dan (41-43).

1.4 METAANALIZA

Metaanaliza je statisticna metoda, ki zdruzuje rezultate ve¢ med seboj primerljivih in
neodvisnih raziskav, ki so bile sistematicno zbrane po vnaprej doloceni strategiji. Ima
poseben pomen pri potrjevanju u¢inkovitosti zdravljenja, saj posamezne raziskave nimajo
dovolj velikih vzorcev (Stevila bolnikov), da bi lahko kvantitativno opredelile vpliv

zdravljenja, ter ne omogocajo pregleda nad celotno obravnavano problematiko.

Osnovna enota metaanalize je posamezna raziskava, medtem ko obiCajna raziskava
obravnava le posamezne ljudi, zivali ali njihove skupine. Pred izvedbo metaanalize je

potrebno opraviti sistematic¢ni pregled literature, ki je kljucen postopek, saj je od vhodnih
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podatkov odvisna kvaliteta metaanalize. Metaanaliza lahko poleg kvantitativnega
zdruzevanja dolo¢i tudi razli¢nost med raziskavami in ugotavlja njihove vzroke. Pravilno
izvedena metaanaliza lahko zagotovi prakticne odgovore na protislovna klini¢na vprasanja,

uspesno izvedena pa prihrani stro$ke in ¢as za dodatne klini¢ne poskuse (44).

1.4.1 Obstojece objavljene metaanalize

Pri pregledu literature smo zasledili pet novej$ih metaanaliz s podrocja ocenjevanja
uc¢inkovitosti farmakoloSkega zdravljenja ADHD pri otrocih, ki jih bomo lahko primerjali z
rezultati nase metaanalize, ¢eprav se v nacinu ocenjevanja ucinkovitosti med seboj
nekoliko razlikujejo. Faraone in sodelavci (30, 45) so v letih 2006 in 2009 objavili dve
med seboj zelo podobni si metaanalizi. Primerjali so rezultate klini¢nih $tudij vseh
ucinkovin, ki so kadarkoli bile v preizkuSanjih ali v uporabi za zdravljenje ADHD pri
otrocih, rezultatov placebo skupin niso upostevali. U¢inkovine so razdelili v tri skupine in
jih primerjali med seboj: ne-stimulansi (ATX, BUP, modafinil, klonidin, guanfacin),
stimulansi s takoj$njim spros¢anjem (IR-MPH in drugi) ter stimulansi s prirejenim
spros¢anjem (ER-MPH, OROS-MPH, LDX in drugi). Ugotovili so, da so stimulansi s
takojS$njim sprosc¢anjem in stimulansi s prirejenim spros¢anjem podobno ucinkoviti in tudi
najucinkovitejsi ter da so ne-stimulansi manj u¢inkoviti, pri ¢emer sta najmanj ucinkovita

klonidin in bupropion.

Leta 2011 so Hanwella in sodelavci (46) analizirali rezultate primerjalnih medsebojnih
(ang. head-to-head) klini¢nih raziskav, v katerih so ugotavljali ucinkovitost ATX in
razli¢nih farmacevtskih oblik MPH, vendar niso upostevali rezultatov placebo skupin.
Ugotovili so, da ne obstaja statisti¢no znacilna razlika med uéinkovitostjo ATX in MPH pri
zdravljenju ADHD. Najnovejsi metaanalizi sta bili objavljeni v letu 2014. Schwartz in
sodelavci (47) so raziskovali ucinkovitost ATX za zdravljenje ADHD pri otrocih. V
analizo so vkljucili tako dvojno kot tudi enojno slepe raziskave in niso izkljucili raziskav, v
katerih so otroci imeli pridruZzene druge bolezni in stanja. Ugotovili so, da je ATX
ucinkovit in varen pri vseh otrocih, ki trpijo za ADHD, ne glede na pridruzene bolezni.
Roskell in sodelavci (48) so primarno raziskovali primerjalno ucinkovitost LDX z ATX,
razliénimi farmacevtskimi oblikami MPH in placebom. Rezultate so analizirali z mreZzno
metaanalizo in ugotovili, da je LDX najuéinkovitejsi, po padajo¢i uc¢inkovitosti mu sledijo

OROS-MPH, ER-MPH, IR-MPH in najmanj u¢inkovit ATX.
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2 NAMEN DELA

Po hitrem pregledu obstojecih metaanaliz s podrocja zdravljenja ADHD pri otrocih je bilo
ugotovljeno, da so zadnji podatki o primerjalni uc¢inkovitosti BUP in drugih uveljavljenih
u¢inkovin (MPH, ATX in LDX) glede na placebo na voljo iz leta 2009. Od leta 2009 do
danes so bile izvedene Stevilne kliniéne raziskave s tega podro¢ja, v letu 2011 so bile
posodobljene tudi smernice za zdravljenje ADHD. Od zgoraj nastetih uc¢inkovin, samo
BUP nima odobrene indikacije za zdravljenje ADHD pri otrocih, vendar se v izjemnih

primerih vseeno uporablja (nenamenska uporaba, ang. off-label use).

Namen magistrske naloge je sistematicno pregledati obstojeCo literaturo povezano z
zdravljenjem ADHD pri otrocih ter s pomoc¢jo metaanalize primerjati ucinkovitost in
sprejemljivost izbranih u¢inkovin v primerjavi s placebom. Z rezultati metaanalize bomo

poskusali potrditi ali zavrniti smiselnost nenamenske uporabe BUP.

Predpostavljamo, da bodo rezultati nasSe metaanalize primerljivi z drugimi ze objavljenimi
metaanalizami, vendar bodo v naSo metaanalizo vklju¢ene tudi najnovejSe klini¢ne
raziskave. Z nasim delom bomo lahko pokazali razlike v uéinkovitosti med posameznimi

zdravili za zdravljenje ADHD pri otrocih in s tem prispevali h kvalitetnejSemu zdravljenju.

16



3 METODE

Nase delo bo razdeljeno na 4 dele. Najprej bomo pregledali obstojeCe metaanalize, iz
katerih bomo dobili nabor u¢inkovin, ki se uporabljajo za zdravljenje ADHD pri otrocih,
nato bosta dva raziskovalca neodvisno pregledala literaturo po dveh podatkovnih bazah in
iskala raziskave, ki bodo ustrezale vklju¢itvenim in izkljucitvenim kriterijem. V tretjem
delu bomo iz izbranih prispevkov pridobili potrebne vhodne podatke, ki jih bomo v
zadnjem delu statisticno obdelali in izvedli metaanalizo s pomocjo programske opreme

Review Manager 5.3.

3.1 IZBOR UCINKOVIN ZA ANALIZO

V podatkovni bazi MEDLINE smo iskali metaanalize ucinkovitosti povezane s

farmakoloskim zdravljenjem ADHD pri otrocih z naslednjim iskalnim algoritmom:

(ADHD OR attention-deficit/hyperactivity disorder OR attention deficit disorder with
hyperactivity) AND (children OR adolescents)

Po pregledu obstojecih metaanaliz smo se odloc¢ili, da bomo v analizo uc¢inkovitosti in
varnosti vkljuéili ATX, BUP, LDX in MPH v vseh oblikah takoj$njega in prirejenega
spro$¢anja za peroralno uporabo. Pod MPH smo zdruZili vse peroralne farmacevtske oblike

MPH, ker ni bistvenih razlik v u¢inkovitosti med posameznimi oblikami.

3.2 SISTEMATICNI PREGLED LITERATURE

Iskanje smo izvedli brez jezikovnih omejitev v dveh podatkovnih bazah: MEDLINE in

clinicaltrials.gov. Pri tem smo uporabili naslednji iskalni profil:

(atomoxetine OR bupropion OR lisdexamfetamine OR methylphenidate) AND (ADHD OR

attention-deficit/hyperactivity disorder OR attention deficit disorder with hyperactivity)

Zadetke smo najprej pregledali po naslovu in povzetku ter v ozji izbor vkljucili samo

raziskave, ki so bile:

- randomizirane, dvojno slepe, s placebom kontrolirane in vzporedne,
- izvedene na otrocih do 18. leta starosti,

- sponzorirane ali nesponzorirane in
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- sotrajale vsaj 2 tedna.
Izklju€ene so bile:

- raziskave, v katerih so imeli otroci poleg ADHD pridruzena $e druga psihiatri¢na
stanja (depresije vseh vrst, anksioznosti vseh vrst, obsesivno-kompulzivno motnjo,
avtizem, tike, odvisnost od zdravil in nikotina, shizofrenijo, epilepsijo in druge,
razen ODD, ki se pojavlja pogosto skupaj z ADHD),

- raziskave, v katerih so primarno ocenjevali vpliv ufinkovine na razlicne druge
simptome, sindrome ali bolezni, ki so lahko pridruzeni ADHD in hkrati niso
psihiatri¢na stanja (npr. no¢no mokrenje, kajenje, idr.),

- raziskave, v Kkaterih se je metodologija pomembno razlikovala od ostalih (npr.
raziskava je potekala v poletni Soli ali v namensko ustvarjenem laboratorijskem
Solskem razredu (ang. laboratory classroom study)),

- raziskave, v Katerih so raziskovali ucinkovitost in varnost MPH pri spremembi
terapije iz IR-MPH na OROS-MPH,

- raziskave, Ki so trajale ve¢ kot 3 mesece.

Naslednja faza iskanja je potekala po celotnem objavljenem prispevku. V tej fazi so

raziskave morale zadostiti Se dodatnim vklju€itvenim kriterijem:

- Metodologija raziskave je jasna.

- Demografski podatki o otrocih in klini¢ni izidi so jasno podani.

Raziskave, pri katerih ni bilo moZno pridobiti celotnega prispevka, so bile izklju€ene.

3.3 PODATKI 1Z 1ZBRANIH KLINICNIH RAZISKAV

Iz izbranih prispevkov smo pridobili naslednje demografske podatke: stevilo otrok,
povprecna starost, delez fantov, delez belcev, delez otrok, ki pred raziskavo niso bili
farmakoloSko zdravljeni ter delez pridruzene ODD. Iz teh podatkov smo izracunali

celokupno stevilo otrok v zdravljeni in kontrolni skupini ter skupni delez fantov.

Pridobili smo tudi podatke 0 nacrtu posamezne klini¢ne raziskave: identifikacija ADHD,
trajanje raziskave, metoda in rezim odmerjanja in odmerek v mg/kg/dan ali v mg/dan, ki

smo jih podali za vsako u€inkovino posebej. 1z teh podatkov smo izracunali povpre¢no
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dolzino trajanja raziskave glede na u¢inkovino ter povpre¢ni dnevni odmerek v mg/kg/dan

ali v mg/dan.

Pri klini¢nih izidih smo bili pozorni na vprasalnik, s katerim so Vv raziskavi merili
ucinkovitost zdravljenja. Pridobili smo tudi podatke o Stevilu otrok, ki so predcasno
zapustili raziskavo in posebej podatke o Stevilu otrok, ki so pred¢asno zapustili raziskavo

zaradi nezelenega ucinka, povezanega z zdravilom.

Podatke sta iz izbranih prispevkov neodvisno pridobila dva raziskovalca. Kjer podatkov ni

bilo mozno pridobiti, smo to jasno oznacili in navedli razlog.

3.4 METAANALIZA UCINKOVITOSTI IN SPREJEMLJIVOSTI ZDRAVILA

Osnovni koncept metaanalize je »obtezitev« posameznih raziskav glede na variabilnost
rezultatov raziskave in glede na velikost vzorca (Stevilo otrok) v raziskavi. Utez za

posamezno raziskavo se izratuna po naslednji enacbi:

Wiz
T

Enacba 1: Izracun uteZi posamezne raziskave

Kjer je W; utez in V; varianca uinka posamezne raziskave. Ko so posamezne raziskave
primerno obtezene, lahko rezultate razli¢nih raziskav zdruZimo ter z velikostjo ucinka

(ang. effect size) z vecjo zanesljivostjo ocenimo ucinkovitost zdravila.

Velikost ucinka je statisti¢ni izraun, s katerim lahko primerjamo in kvantitativno
ovrednotimo ucinkovitost med posameznimi u¢inkovinami. Interpretirati ga moramo glede
na vhodne podatke, ki morajo biti primerljivi in med seboj dovolj podobni, sicer lahko
dobimo rezultate, ki niso realni in zanesljivi. Tako ne moremo primerjati raziskav, ki so se
bistveno razlikovale po nacrtu; taki parametri so npr. dvojna slepost, randomizacija,

paralelna zasnova raziskave, vpliv placebo ucinka, idr.

Obstaja nekaj razlicnih na¢inov za izracun velikosti u¢inka: Cohen-ova d vrednost (ang.
Cohen's d) ali standardizirana povprec¢na razlika (ang. standardized mean difference s

kratico SMD), razmerje relativnega tveganja (ang. relative risk ratio s kratico RR),
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razmerje obetov (ang. odds ratio s kratico OR) in $tevilo oseb, ki jih moramo zdraviti, da
dobimo en pozitivni dogodek (ang. number needed to treat s kratico NNT) (49).

Ker celotna teorija statisticnega opisovanja in zakljucevanja temelji na predpostavkah in
modelih, moramo tudi pri metaanalizi opredeliti statisticni model, na osnovi katerega bomo
iz posameznih raziskav sklepali na povprecno oceno velikosti u¢inka. Najpogosteje se

uporabljata dva statisticna modela:

- model stalnih u¢inkov (ang. fixed effect model), ki predpostavlja, da vkljucene
raziskave ocenjujejo isti ucinek in da so ucinki posameznih raziskav vzoréne
vrednosti iste populacije ter

- model naklju¢nih ucinkov (ang. random effects model), ki predpostavlja, da so
vklju€ene raziskave naklju¢no vzor¢ene iz razli¢nih populacij raziskav, ki imajo

razli¢ne ucinke.

Model stalnih uéinkov uposteva le raztros znotraj posameznih raziskav in predpostavlja, da
vse vkljucene raziskave uporabljajo enako metodo merjenja, vzorci udelezencev pa so med
seboj homogeni. Model slu¢ajnih uéinkov poleg raztrosa znotraj posameznih raziskav

uposteva tudi raztros med raziskavami, zato se v realni praksi veliko bolj uporablja (44).

Ucinkovitost in sprejemljivost zdravila se vrednotita na razli¢ne nacine. Najpogosteje se
uporabi podatke o izboljSanju pacientovega stanja glede na spremembo Stevila tock v
primerjavi z zacCetkom raziskave, lahko pa na ucinkovitost in sprejemljivost zdravila
sklepamo iz uspeSnosti raziskave same (npr. delez otrok, ki so uspesno zakljucili

sodelovanje v raziskavi ter delez otrok, ki so raziskavo zapustili pred¢asno).

Pri izracunu ucinkovitosti smo izbrali ITT analizo (ang. intention to treat analysis; analiza
glede na namero zdravljenja), ki obsega vse preiskovance, ki so bili randomizirani v

raziskavo in so prejeli vsaj en odmerek uc¢inkovine ali placeba.

Zaradi razlik med posameznimi raziskavami, ki so nastale bodisi zaradi razlik pri izbiri
populacije ali razlik pri izdelavi nacrta raziskave ali razlik pri nac¢rtovanju klini¢nih izidov,
je potrebno oceniti heterogenost med raziskavami. Homogenost oziroma odsotnost
heterogenosti se preverja ra¢unsko in graficno. Racunski testi temeljijo na izracunavanju
vrednosti 5 ali F (analiza variance). Najnove;jsi radunski test in trenutno najzanesljivejsi za

izradun heterogenosti med posameznimi raziskavami je I° test. Vrednosti 1° testa so med
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0% in 100%, pri ¢emer vrednosti manjSe od 25% pomenijo, da heterogenosti med
raziskavami nismo dokazali, vrednosti vecje od 75% pa pomenijo, da je heterogenost med
raziskavami velika in je pri izracunu velikosti u¢inka potrebno uporabiti model naklju¢nih
ucinkov. Test se lahko izvede tudi graficno z ugotavljanjem prekrivanja intervalov
zaupanja med posameznimi raziskavami. Ce se intervali zaupanja prekrivajo, heterogenosti

med raziskavami ne dokazemo in se privzame, da so raziskave homogene (44, 50).

Nicelna hipoteza pri metaanalizi pravi, da med rezultati posameznih raziskav ne obstaja
signifikantna heterogenost. Grafi¢no se heterogenost oceni s pomocjo lijakastega grafa, ki
prikazuje razprSenost podatkov. Na x osi so vnesene velikosti uc¢inka in na y osi standardna
napaka. Lijakasti graf je potrebno pregledati glede na asimetrijo. Ce so podatki znotraj
wlijaka, je heterogenost neznacilna (44).

Pri izracunu velikosti uéinka smo uporabili 95% interval zaupanja (ang. confidence
interval s kratico Cl), zato bodo p vrednosti manjSe od 0,05 statisti¢no znacilne, vrednosti

vecje ali enake 0,05 pa bodo statisticno neznacilne.

3.4.1 Ucéinkovitost zdravila

Za vrednotenje ucinkovitosti se uporabljata dva parametra:

- razlika povpre¢nih vrednosti po vpraSalniku med kon¢nim in zacetnim stanjem ter
standardna deviacija in
- delez otrok, ki so dosegli izboljsanje po vnaprej dolocenem pragu (npr. delez otrok,

ki je dosegel znizanje tock po vprasalniku za 25%).

Odlocili smo se za prvi parameter, Ki je kontinuiran, bolj uveljavljen, pogosteje uporabljen
in nam nudi boljSo informacijo o ucinkovitosti, saj je prag vedno dolocen arbitrarno in se
med raziskavami precej razlikuje. Gre za razliko povpre¢ij med koncnim in zacetnim
stanjem glede na uporabljen vprasalnik, razprSenost podatkov se oceni s standardno

deviacijo ali standardno napako.

Za kontinuirane spremenljivke se najpogosteje uporablja Cohen-ova d vrednost ali SMD.
IzraGunamo jo iz razlike dveh povpre¢nih vrednosti in njunih standardnih deviacij. Ce je
SMD enak 0, pomeni, da med zdravljeno in placebo skupino ni razlik v u¢inkovitosti, ¢e se

SMD razlikuje od 0, pomeni, da je uc¢inkovitost v eni skupini vec¢ja kot v drugi.
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V nasem primeru smo od kon¢ne povprecne vrednosti tock po vprasalniku odsteli zacetno
povprecno vrednost tock po vprasalniku, pri cemer beseda kon¢no oznacuje ¢as ob koncu
raziskave in beseda zacetno Cas na zacetku raziskave Se pred prvim prejetim odmerkom
u¢inkovine ali placeba. Vprasalniki za ocenjevanje jakosti simptomov ADHD so
postavljeni tako, da vecja kot je jakost simptomov in s tem resnost ADHD, vecje je Stevilo
tock po vprasalniku, zato smo pri odStevanju zacetne vrednosti od kon¢ne vrednosti dobili
negativen rezultat, v kolikor je seveda zdravljenje bilo uspesno in se je jakost simptomov
znizala. Na ta na¢in smo dobili dve razliki (posebej za zdravljeno in kontrolno skupino), ki
smo ju vnesli v programsko opremo Review Manager ter z metodo inverzne variance
izracunali SMD. V naSem primeru torej vrednosti manjSe od 0 pomenijo, da je u¢inkovina
uc¢inkovitejia od placeba in obratno. Ce je SMD med -0.2 in -0.5, je uéinek zdravila
majhen, ¢e je med -0.5 in -0.8, je uéinek zdravila srednji, ter ¢e je SMD manjsi od -0.8,
pomeni, da je uéinek zdravila velik. Poleg SMD je potrebno podati tudi interval zaupanja,

ki nam poda oceno o zanesljivosti SMD (49).

Primarno smo poskusali dobiti klini¢ne izide pridobljene z ADHD-IV vprasalnikom, da bi
bili rezultati kar najbolj primerljivi, vendar smo v analizo zajeli tudi druge vprasalnike
(CPRS, CTRS, SWAN in IOWA), kadar ADHD-IV vprasalnik ni bil uporabljen. Ker so
bili v raziskavah uporabljeni razli¢ni vpraSalniki, smo z metodo inverzne variance za vsako
ucéinkovino izracunali SMD, ki nam je dala informacijo o velikosti u¢inka, ter z modelom
nakljuénih u¢inkov ocenili heterogenost med raziskavami. Vzroke za heterogenost smo

iskali v naértu posamezne raziskave in razlikah v populaciji.

3.4.2 Sprejemljivost zdravila

Sprejemljivost zdravila se oceni iz velikosti uéinka, ki se v tem primeru izrauna iz
podatkov 0 delezu otrok, ki so raziskavo zapustili pred¢asno zaradi kakr$negakoli razloga
(krSenje protokola, osebni razlogi, neucinkovitost zdravila, pojav nezelenega ucinka). Gre
za dihotomno spremenljivko, preko katere se z Mantel-Haenszelovo metodo izracuna

razmerje obetov za posamezno uc¢inkovino (49).

Razmerje obetov se izracuna po naslednji enacbi:
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_1-p1
OR = 2
1—p2

Enacba 2: Razmerje obetov

kjer je OR razmerje obetov, p; verjetnost, da se bo dogodek zgodil, in p, verjetnost, da se
dogodek ne bo zgodil.

Sprejemljivost zdravila smo dodatno ocenili iz podatkov o delezu otrok, ki so raziskavo
predcasno zapustili zaradi pojava nezelenega ucinka povezanega z ucinkovino ali

placebom (49).

3.4.3 lzvedba metaanalize

Metaanalizo smo izvedli s programsko opremo Review Manager, Version 5.3.
Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration, 2014.
Programska oprema je prosto dostopna, preprosta za uporabo in omogoca izvedbo

metaanalize zveznih in dihotomnih spremenljivk.
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4 REZULTATI

V tem poglavju bodo predstavljeni rezultati izbora ucinkovin za analizo, sistemati¢nega
pregleda literature, vsi uporabljeni podatki ter rezultati metaanalize ucinkovitosti in

sprejemljivosti zdravila.

4.1 1ZBRANE UCINKOVINE ZA ANALIZO

Iz novejSih metaanaliz je razvidno, da se dandanes za zdravljenje ADHD pri otrocih v
glavnem uporabljajo ATX, LDX in MPH v razli¢nih farmacevtskih oblikah (46-48). V nas
izbor smo dodali ¢ BUP, ki se uporablja nenamensko (ang. off-label use) v izjemnih
primerih (29).

4.2 REZULTATI SISTEMATICNEGA PREGLEDA LITERATURE

Pregledali smo vse zadetke, ki so bili objavljeni do junija 2014. Skupno smo nasli 4783
zadetkov, ki smo jih v prvi fazi pregledali po naslovu in povzetku glede na definirane
vkljucitvene in izkljuéitvene kriterije ter v naslednjo fazo vkljucili 98 prispevkov, od tega

smo en prispevek dodali ro¢no. Izkljucili smo 4686 zadetkov zaradi:

- neustrezne populacije (raziskave na odrasli populaciji in raziskave, kjer so otroci
imeli pridruzene razli¢ne druge bolezni in stanja),

- neustrezne intervencije (raziskovanje ucinkovitosti drugih ucinkovin in
farmacevtskih oblik, nefarmakolosko zdravljenje),

- neustrezne metodologije (raziskave, ki niso bile randomizirane, vzporedne, dvojno
slepe in s placebom kontrolirane)

- podvajanja raziskav ali objave enakih rezultatov.

Po pregledu celotnih prispevkov smo zaradi razli¢nih razlogov izkljucili $e nadaljnjih 71
prispevkov, preostalih 27 smo vkljuéili v metaanalizo, kakor je prikazano na sliki 5. Ker en
prispevek popisuje dve raziskavi, smo tako v metaanalizo vkljuéili 28 raziskav in 27

prispevkov (51).
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Slika 5: Shema iskanja objavljenih prispevkov po podatkovnih bazah

Vecina raziskav je primerjala eno izmed izbranih u¢inkovin in placebo, tri raziskave pa so
primerjale 2 ucinkovini in placebo (52-54). V metaanalizo smo vkljuéili 16 raziskav, v
katerih so raziskovali u¢inkovitost ATX, 2 raziskavi, v katerih so raziskovali u¢inkovitost
BUP, 3 raziskave, v katerih so raziskovali u¢inkovitost LDX in 9 raziskav, v katerih so

raziskovali u¢inkovitost MPH.

4.3 DEMOGRAFSKI PODATKI O OTROCIH

Izbrani demografski podatki vseh vkljuéenih raziskav so predstavljeni v preglednici I1.
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Preglednica Il: 1zbrani demografski podatki vseh vkljuéenih raziskav

Avtor in leto Oznaka Stevilo Stevilo Povprecna Delez Vir
raziskave udinkovine otrok v otrok v starost+SD  fantov
zdravljeni kontrolni [leta] [%]
skupini skupini
Abikoff, 2007 IR-MPH 61 53 4,42 +0,70 746  (55)
Bangs, 2008 ATX 156 70 9,56+ 1,9 934  (56)
Biederman, 2003 IR-MPH 65 71 8,94 +1,82 76,5  (57)
Biederman, 2007 LDX 73 72 9,05+ 1,75 703  (58)
Clay, 1988 BUP 18 10 Ni podano 9%,4  (42)
_ OROS-MPH 111
Coghill, 2013 110 10,9 +2,77 80,7  (52)
LDX 111
Conners, 1996 BUP 72 37 8,5 90,0 (43
Dell*Agnello, 2009 ATX 105 32 9,8 +23 92,7  (59)
Dittmann, 2011 ATX 60 59 11,1 +2,85 844  (60)
Findling, 2008 OROS-MPH 94 88 8,65 +1,93 69,8  (61)
Findling, 2011 LDX 78 79 145 +1,28 62,4  (62)
Gau, 2007 ATX 72 34 9,23+2,14 88,7  (63)
Greenhill, 2002 ER-MPH 155 159 9,0 +1,9 81,8  (64)
Kaplan, 2004 ATX 53 45 9,98+ 1,5 79,6  (65)
Kelsey, 2004 ATX 133 64 9,5+1,8 706  (66)
Kratochvil, 2011 ATX 44 49 6,1 +0,55 67,7  (67)
Martenyi, 2009 ATX 72 33 9,8+2.8 857  (68)
Michelson, 2001 ATX 84 84 11,2+2,25 71,4 (69)
Michelson, 2002 ATX 85 85 103 +2,4 706  (70)
Montoya, 2009 ATX 100 51 103+2,5 795  (71)
ATX 222
Newcorn, 2008 74 10,2 £2,41 74,2 (53)
OROS-MPH 220
Spencer, 2002 ATX 129 124 9.8 +1,55 741  (51)
Svanborg, 2009 ATX 49 50 11,5422 808  (72)
Takahashi, 2009 ATX 60 62 10,68 + 2,41 852  (73)
Weiss, 2005 ATX 101 52 9,9+1,3 80,4  (74)
Wilens, 2006 OROS-MPH 87 90 146 +1,5 80,2  (79)
_ OROS-MPH 95
Wolraich, 2001 90 90 +1,8 82,6 (54)
IR-MPH 97
Skupaj 2862 1827 79,4

ATX — atomoksetin, BUP — bupropion, LDX — lisdeksamfetamin, IR-MPH — metilfenidat s takoj$njim spro$canjem,
ER-MPH — metilfenidat z nekoliko podaljsanim sprosc¢anjem, OROS-MPH — metilfenidat s podaljSanim sproscanjem,

SD - standardna deviacija
Skupno smo za vklju€itev v metaanalizo iz 28 raziskav zajeli 2862 otrok, ki so bili
zdravljeni z eno izmed uc¢inkovin iz nabora in 1827 otrok, ki so prejemali placebo. Skoraj
80% udelezenih otrok v raziskavah je bilo moskega spola, kar sovpada s podatkom, da se

ADHD pri fantih pojavlja Stirikrat pogosteje kot pri dekletih (1). Povpreénih starosti ne
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moremo primerjati neposredno, saj so se metodologije in pogoji za vkljuCitev otrok v

raziskavo razlikovali med posameznimi raziskavami.

V o0zji izbor so se uvrstile Se nekatere druge raziskave, ki so ustrezale po namenu in
metodologiji, vendar smo jih zaradi pomanjkljivih rezultatov ali njihovega pomanjkanja
izkljucili (39, 61, 76-78).

4.4 PODATKI O NACRTU RAZISKAV

Nacrt posamezne raziskave smo na kratko povzeli z naslednjimi parametri: nacin
diagnosticiranja ADHD, uporabljeni vprasalniki, uporabljen odmerek, rezim in metoda
odmerjanja ter trajanje raziskave. Rezultate smo podali za vsako u¢inkovino posebej.

4.4.1 Raziskave z atomoksetinom

V preglednici 11l so zbrani podatki 0 nacrtu raziskav, ki so ugotavljale ucinkovitost in
varnost ATX.

Preglednica I11: Podatki o metodologiji raziskav z atomoksetinom

Avtor in leto Diagnoza  Uporabljeni Odmerek Odmerjanje Trajanje
raziskave ADHD vprasalnik [mg/kg/dan] raziskave
Rezim Metoda [teden]
Bangs, 2008 DSM-1V SNAP-IV 1,20 £ 0,28 1x/dan Titracija 8
Dell'Agnello, 2009 DSM-IV SNAP-IV 1,1+£0,13 1x/dan Titracija 8
Dittmann, 2011 DSM-1V SNAP-IV Ni podano 1x/dan Titracija 9
Gau, 2007 DSM-IV ADHD-IV 1,4+0,38 1x/dan Titracija 6
Kaplan, 2004 DSM-1V ADHD-IV 1,6 £0,6 1x/dan Titracija 9
Kelsey, 2004 DSM-1V ADHD-IV 13 1x/dan Titracija 8
Kratochvil, 2011 DSM-IVV ADHD-IV 1,4+0,4 1x/dan Titracija 8
Martenyi, 2009 DSM-1V ADHD-IV 1,404 1x/dan Titracija 6
Michelson, 2001 DSM-1V ADHD-IV 1,2 2x/dan  Definirano 8
Michelson, 2002 DSM-1V ADHD-IV 1,3+0,2 1x/dan Titracija 6
Montoya, 2009 DSM-IV ADHD-IV Ni podano 1x/dan Titracija 12
Newcorn, 2008 DSM-1V ADHD-IV 1,45+0,32 2x/dan Titracija 6
Spencer, 2002 DSM-IV ADHD-IV 1,6 2x/dan Titracija 9
Svanborg, 2009 DSM-1V ADHD-IV 1,1 £0,2 1x/dan Titracija 10
Takahashi, 2009 DSM-1V ADHD-IV 1,2 2x/dan  Definirano 8
Weiss, 2005 DSM-IV ADHD-IV 1,33 £ 0,30 1x/dan Titracija 7
Povprecna dolzina trajanja raziskave 8

DSM-IV — Diagnosti¢ni in statistiéni priro¢nik o dusevnih motnjah, 4. izdaja, SNAP-IV — 4. izdaja SNAP vprasalnika,
ADHD-IV - 4. izdaja ADHD vprasalnika
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V vseh raziskavah je bila pri diagnozi ADHD uporabljena DSM-IV Klasifikacija.
Povprecni odmerek je bil med 1,1 in 1,6 mg/kg na dan, odmerjanje pa enkrat ali dvakrat
dnevno. V dveh raziskavah (69, 73) so otroke razvrstili v skupine s to¢no dolo¢enim
odmerkom, ki ga tekom raziskave ni bilo mozno spreminjati. Povpre¢na dolzina trajanja
raziskave je bila 8 tednov. Uporabljena sta bila dva vprasalnika in sicer vpraSalnik
ADHD-IV in vprasalnik SNAP-IV. Za ocenjevanje znakov ADHD oba vprasalnika
uporabljata identi¢ne trditve (9 trditev za nepozornost in 9 za hiperaktivnost z
impulzivnostjo), ki jih vrednotita na identi¢en nacin (s 4-to¢kovno lestvico, ki temelji na
pogostnosti pojavljanja simptomov), rezultat pa je pri vprasalniku ADHD-IV podan kot
skupna vrednost vseh trditev, pri vprasalniku SNAP-1V pa se poda skupna vrednost vseh
trditev in posebej vrednost 18ih trditev, ki vrednotijo znake ADHD, zato lahko te rezultate

med seboj primerjamo neposredno (79).

4.4.2 Raziskave z bupropionom

V preglednici IV so zbrani podatki o metodologiji raziskav, ki so ugotavljale u¢inkovitost

in varnost BUP.

Preglednica IV: Podatki o metodologiji raziskav z bupropionom

Avtor in leto Diagnoza  Uporabljeni  Odmerek Odmerjanje Trajanje
raziskave ADHD vprasalnik  [mg/kg/dan] raziskave
Rezim Metoda [teden]
Clay, 1988 DSM-III CPRS 5,3 1x/dan Titracija 4
Conners, 1996 DSM-III CPRS Ni podano  2x/dan Titracija 4
Povprecna dolzina trajanja raziskave 4
DSM-I1I — Diagnostiéni in statisti¢ni priro¢nik o duSevnih motnjah, 3. izdaja, CPRS — Connersov vprasalnik za starSe

V obeh raziskavah je bila pri diagnozi ADHD uporabljena tretja izdaja DSM Kklasifikacije
(DSM-III), ki je bila veljavna v casu, ko so raziskave potekale. V obeh so uporabili
vprasalnik CPRS. Povpre¢ni odmerek v raziskavi Conners 1996 (43) ni bil podan, odmerki
pa so bili med 150 mg in 300 mg na dan, ki so jih otroci dobivali enkrat ali dvakrat
dnevno. Odmerke so v obeh raziskavah titrirali do otrokom optimalnega odmerka. Obe

raziskavi sta trajali 4 tedne.

4.4.3 Raziskave z lisdeksamfetaminom

V preglednici V so zbrani podatki o metodologiji raziskav, ki so ugotavljale uc¢inkovitost in

varnost LDX.
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Preglednica V: Podatki o metodologiji raziskav z lisdeksamfetaminom

Avtor in leto Diagnoza  Uporabljeni Odmerek Odmerjanje Trajanje
raziskave ADHD vprasalnik [mg/dan] raziskave
ReZim Metoda [teden]
Biederman, 2007 DSM-IV ADHD-1V 70 Ix/dan  Definirano 4
Coghill, 2013 DSM-1V ADHD-IV 454 £12,7  1x/dan Titracija 7
Findling, 2011 DSM-IV ADHD-1V 70 1x/dan  Definirano 4
Povprecna dolZina trajanja raziskave 5

DSM-IV — Diagnosti¢ni in statisti¢ni prirocnik o dusevnih motnjah, 4. izdaja, ADHD-IV — 4. izdaja ADHD vprasalnika

V vseh treh raziskavah je bila pri diagnozi ADHD uporabljena DSM-IV Kklasifikacija, za
ocenjevanje znakov pa vprasSalnik ADHD-IV. V dveh raziskavah so otroke razvrstili v
skupine s to¢no dolo¢enim odmerkom (58, 62), ki ga tekom raziskave ni bilo mozno
spreminjati. V raziskavi Coghill 2013 (52) so odmerek titrirali do otrokom optimalnega
odmerka, zato je tudi raziskava trajala tri tedne ve¢ kot ostali dve. Povprecna dolzina
trajanja raziskave je 5 tednov. V vseh treh raziskavah so otroci prejemali LDX v

enkratnem jutranjem odmerku.

4.4.4 Raziskave z metilfenidatom

Pri MPH smo podatke o metodologiji podali v treh sklopih glede na obliko spros¢anja. V
prvem sklopu so podani podatki o raziskavah z IR-MPH, v drugem so podatki o raziskavah
z ER-MPH in v tretjem podatki o raziskavah z OROS-MPH. Za vsako obliko spros¢anja
smo posebej izraCunali povpreéno dolzino trajanja raziskave. Podatki so zbrani v

preglednici VI.
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Preglednica VI: Podatki o metodologiji raziskav z metilfenidatom

Avtor in leto Diagnoza  Uporabljeni  Odmerek Odmerjanje Trajanje
raziskave ADHD  asalnik  [mg/kg/dan] raziskave
ReZim Metoda [teden]

Abikoff, 2007 DSM-1V SWAN Nipodano  3x/dan  Definirano 4
Biederman, 2003 DSM-IV CTRS Nipodano  1x/dan  Definirano 2
Wolraich, 2001 DSM-1V IOWA-IO 09+04 3x/dan Titracija 4
IR-MPH Povprecna dolzina trajanja raziskave 3,3
Greenhill, 2002 DSM-IV CPRS 1,28 1x/dan Titracija 3
ER-MPH Povprecna dolZina trajanja raziskave 3
Coghill, 2013 DSM-1V ADHD-IVV Ni podano  1x/dan Titracija 7
Findling, 2008 DSM-1V CPRS Nipodano  1x/dan Titracija 7
Newcorn, 2008 DSM-1V ADHD-IVV 1,16 £0,55 1x/dan Titracija 6
Wilens, 2006 DSM-IV ADHD-IV Ni podano 1x/dan  Definirano 2
Wolraich, 2001 DSM-1V IOWA-I0 1,1 +£0,5 1x/dan Titracija 4
OROS-MPH Povprecna dolZina trajanja raziskave 52

DSM-IV — Diagnosti¢ni in statisticni prirocnik o duSevnih motnjah, 4. izdaja, SWAN — SWAN vprasalnik, CTRS —
Connersov vprasalnik za ucitelje, IOWA-10 — IOWA vprasalnik, ki ocenjuje znake nepozornosti in hiperaktivnosti z
impulzivnostjo, CPRS — Connersov vprasalnik za starSe, ADHD-IV — 4. izdaja ADHD vpragalnika, IR-MPH — metilfenidat
s takoj$njim spro§¢anjem, ER-MPH — metilfenidat z nekoliko podaljSanim spro$¢anjem, OROS-MPH — metilfenidat s
podaljsanim spros¢anjem,
Nasli smo tri primerne raziskave z IR-MPH, eno z ER-MPH in 5 primernih raziskav z
OROS-MPH. V vseh raziskavah so za diagnozo ADHD uporabili DSM-IV Klasifikacijo,
vpraSalniki za ocenjevanje znakov ADHD pa so bili razliéni. V treh raziskavah so
uporabljali vprasalnik ADHD-IV, v dveh vprasalnik CPRS, v eni vprasalnik CTRS, v eni
vprasalnik SWAN in v dveh vprasalnik IOWA, kjer smo kot rezultate uporabili samo
rezultate od enega dela vprasalnika IOWA in sicer vprasalnik IOWA-IO, ki se nanasa na
znake ADHD. Odmerki so bili razlicni, odmerjanje pa za IR-MPH enkrat do trikrat
dnevno, za ER-MPH in OROS-MPH pa enkrat dnevno. V treh raziskavah (55, 57, 75) je e
pred randomizacijo potekala faza titracije do optimalnega odmerka, tako da so otroci po
randomizaciji takoj prejeli njim optimalni odmerek, ki se potem do konca raziskave ni

spreminjal. Povprecna dolzina trajanja raziskave je bila najdaljSa za OROS-MPH.

45 KLINICNI IZIDI

Podatke o ucinkovitosti zdravljenja smo statisticno obdelali s programsko opremo Review
Manager 5.3, kjer smo kot kon¢ni rezultat dobili velikost uc¢inka za posamezno uc¢inkovino.

Ker smo ocenili, da se raziskave po metodologiji dela bistveno razlikujejo med seboj po
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vprasalnikih, trajanju raziskave, odmerkih in nacinu odmerjanja, smo za statisti¢no analizo

uporabili model naklju¢nih u¢inkov (ang. random effects model).

45.1 Ucé¢inkovitost zdravila

Ucinkovitost zdravila smo ocenili iz rezultatov vprasalnika, ki so ga v raziskavi uporabili.
Kot rezultat je podan drevesni diagram za vsako ucinkovino posebej. Posamezna raziskava
v drevesnem diagramu je obtezena glede na variabilnost rezultatov raziskave, kar je
povezano z velikostjo vzorca v raziskavi. Homogenost med raziskavami je ocenjena z Q-

statistiko (y? porazdelitev).

V nekaterih raziskavah so bili otroci randomizirani v ve¢ kot samo eno zdravljeno skupino
glede na na¢in odmerjanja ali odmerek. Ce bi upostevali vse zdravljene skupine, bi tudi
rezultate za placebo upostevali vecCkrat, zato smo se odlocili, da izberemo samo eno
skupino, ki je po odmerku ali na¢inu odmerjanja najbolj podobna ostalim raziskavam. S
tem smo pridobili kvalitetnejSe vhodne podatke, ki so klju¢ni za uspeSno izvedeno

metaanalizo.

Na sliki 6 so prikazani rezultati analize uc¢inkovitosti ATX.

ATX Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD_Total Mean SD_Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Randem, 95% Cl
Bangs 2008 -9.6 114 153 -44 8.4 68 8.7% -0.49[-0.78, -0.20] -
Dell'Agnello 2009 -8.1 9.2 105 =2 4.7 32 4.4% =0.72[-1.13, -0.32]
Dittmann 2011 -14.7 10.285 60 -6.7 10.469 58  52% -0.77 [-1.14, -0.39] -
Gau 2007 -17.3 10.6 72 93 13.2 34 42% -0.69 [-1.11, -0.27] -
Kaplan 2004 -17 13.9 52 75 1.4 44 4.2% -0.74 [-1.15, -0.32] -
Kelsey 2004 167 145 126 7 108 60 7.3%  -0.72[-1.04,-0.40] —_—
Kratochvil 2011 -13.2 112765 44 -58 84 49 41% -0.74 [-1.17, -0.32] ——
Martenyi 2009 -15.8 7.6368 72 -11.4 8.0424 33 41% -0.56 [-0.98, -0.14] —_—
Michelson 2001 -13.6 14 84 .58 109 83 T.6% -0.62 [-0.93, -0.31] I
Michelson 2002 -12.8 124 84 5 104 83 7.5% -0.68 [-0.99, -0.37] -
Montoya 2009 -12.8 9.3 99 4.7 74 50 5.7% -0.92 [-1.28, -0.57] I
Newcorn 2008 -14.4 127 222 73 115 74 10.2% -0.57 [-0.84, -0.30] —_—
Spencer 2002 (1) -14.4 13 63 -59 13 60 55% -0.65[-1.01, -0.29] -
Spencer 2002 (2) -15.6 13.7 64 -55 11.6 61 5.5% -0.79 [-1.15, -0.42] -
Svanborg 2009 -19 10.5 49 63 10.61 50 4.0% -1.19 [-1.62, -0.76] -
Takahashi 2009 -10.8 6.8 58 -8.41 71 61 5.5% -0.39 [-0.75, -0.02] -
Weiss 2005 -14.5 123 100 -7.2 9.7 51 6.1% -0.63 [-0.98, -0.29] -
Total (95% CI) 1507 952 100.0% -0.68 [-0.76, -0.59] ¢
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 13.51, df = 16 (P = 0.63); I = 0% 3 3 5 t !

o 1
Test for overall effect: Z = 15.53 (P < 0.00001) Favours [experimental] Favours [control]

ATX - atomoksetin, SD - standardna deviacija, IV - inverzna varianca, CI - interval zaupanja,
Spencer 2002 (1): rezultati otrok, ki v preteklosti niso prejemali stimulansov
Spencer 2002 (2): rezultati otrok, ki so v preteklosti prejemali stimulanse

Slika 6: Drevesni diagram za raziskave z atomoksetinom
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Skupno smo v sedemnajstih raziskavah zajeli 1507 otrok, ki so prejemali ATX, in 952
otrok, ki so prejemali placebo. SMD je -0,68 (95% CI: od -0,76 do -0,59; p < 0,001), kar
pomeni, da je u¢inek ATX srednji in je vrednost statisti¢no znacilna glede na placebo. I? je
blizu 0%, kar pomeni, da je heterogenost med raziskavami zanemarljiva in je s statistiénim

testom nismo dokazali (p = 0,63).

V prispevku Spencer 2002 (51) so otroke razdelili v dve skupini glede na otrokovo
predhodno izpostavljenost stimulansom. Rezultati so podani kot dve loceni raziskavi. V
raziskavi 1 so zbrani rezultati otrok, ki v preteklosti niso prejemali stimulansov, v raziskavi

2 pa rezultati otrok, ki so v preteklosti ze prejemali stimulanse.

V dveh raziskavah (69, 73) so otroke randomizirali v stiri skupine; ena skupina je
prejemala placebo, ostale tri pa to¢no dolo¢en odmerek ATX in sicer 0,5 mg/kg na dan,
1,2 mg/kg na dan ali 1,8 mg/kg na dan. Za zdravljeno skupino smo izbrali skupino, ki je
prejemala 1,2 mg/kg na dan, saj je tak odmerek tudi v drugih raziskavah najveckrat opisan
kot ciljni. V skupini, ki je prejemala 0,5 mg/kg na dan, u¢inkovitost ATX ni bila statisti¢no

Jim niZji odmerki niso pomagali.

V raziskavi Dittmann 2011 (60) so poleg ucinkovitosti in varnosti ATX raziskovali tudi
vpliv hitrosti titriranja ATX na pojav nezelenih uc¢inkov in uéinkovitost. Otroke so razdelili
v tri skupine; ena skupina je prejemala placebo, ostali dve sta bili zdravljeni skupini, ki sta
se razlikovali samo v hitrosti titracije odmerka do otroku optimalnega odmerka. Za

titriranje ATX se v sploSnem uporabljata dve shemi:

- hitrejsa titracija: zacetni odmerek 0,5 mg/kg na dan, dvig odmerka na 1,2 mg/kg na
dan po 4 dneh, morebitni dodatni dvig odmerka na 1,8 mg/kg na dan po dodanem
tednu jemanja ATX

- pocasnejsa titracija: zacetni odmerek 0,5 mg/kg na dan, dvig odmerka na 1,2 mg/kg
na dan po 7 dneh, morebitni dodatni dvig odmerka na 1,8 mg/kg na dan po

dodanem tednu jemanja ATX.

V ostalih raziskavah z ATX je bila pogosteje uporabljena hitrejSa titracija, zato smo za

vkljucitev v metaanalizo izbrali skupino s hitrejSo titracijo.
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Na sliki 7 so prikazani rezultati analize u¢inkovitosti BUP.

BUP Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD_Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Clay 1988 138 7.2125 18 167 7.2732 10 225% -0.39[-1.17, 0.39] e
Conners 1996 574 6222 62 376 6.839 34 77.5% -0.30 [-0.73, 0.12] —
Total (95% CI) 80 44 100.0% -0.32 [0.69, 0.05] ~ =
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 0.03, df = 1 (P = 0.85); F=0% + b 3 } 3
Test for overall effect: Z = 1.71 (P = 0.09) Favours [experimental] Favours [control]

BUP - bupropion, SD - standardna deviacija, TV - inverzna varianca, CI - interval zaupanja

Slika 7: Drevesni diagram za raziskave z bupropionom

Skupno smo v dveh raziskavah zajeli 80 otrok, ki so prejemali BUP, in 44 otrok, ki so
prejemali placebo. SMD je -0,32 (95% CI: od -0,69 do 0,05; p = 0,09), kar pomeni, da je
u¢inek BUP majhen in vrednost ni statistiéno zna&ilna glede na placebo. I? je blizu 0%, kar
pomeni, da je heterogenost med raziskavami zanemarljiva in je s statisti¢cnim testom nismo

uspeli dokazati (p = 0,85).

Na sliki 8 so prikazani rezultati analize ucinkovitosti LDX.

LDX Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Biederman 2007 -26.7 13.1578 73 6.2 13237 72 325% -1.55[-1.92, -1.17] —
Coghill 2013 -24.3 122376 104 -57 113252 106 33.9% -1.57 [-1.88, -1.26] —a
Findling 2011 -20.7 11.0397 78 -12.8 10.9687 77 33.6% -0.71 [-1.04, -0.39] —
Total (95% CI) 255 255 100.0% -1.28 [1.84, -0.71] ~ali—

Heterogeneity: Tau? = 0.22; Chi* = 16.98, df = 2 (P = 0.0002); |* = 88%
Test for overall effect: Z = 4.44 (P < 0.00001)

2 - 0 1 2
Favours [experimental] Favours [control]

LDX - lisdeksamfetamin, SD - standardna deviacija, IV - inverzna varianca, CI - interval zaupanja

Slika 8: Drevesni diagram za raziskave z lisdeksamfetaminom

Skupno smo v treh raziskavah zajeli 255 otrok, ki so prejemali LDX, in 255 otrok, ki so
prejemali placebo. SMD je -1,28 (95% CI: od -1,84 do -0,71; p < 0,001), kar pomeni, da je
uéinek LDX velik in je vrednost statisti¢no znadilna glede na placebo. I je velik (88%),

tudi prisotnost heterogenosti je statisti¢no znacilna (p < 0,001).

Glede na rezultat izstopa raziskava Findling 2011 (62), ki je pokazala najnizjo uc¢inkovitost
LDX izmed izbranih treh. V tej raziskavi so ugotavljali u¢inkovitost LDX samo pri
mladostnikih starih od 13 do 17 let. Predvidevamo torej, da je vzrok za heterogenost in
posledi¢no nizjo ucinkovitost zdravila visja starost otrok, saj drugih razlik v demografskih

podatkih in podatkih 0 nacrtu raziskav nismo zasledili.
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V dveh raziskavah (58, 62) so otroke randomizirali v S§tiri skupine; ena skupina je
prejemala placebo, ostale tri so prejemale LDX v to¢no dolo¢enih odmerkih (30 mg, 50 mg
ali 70 mg na dan). Ker so v raziskavi Biederman 2007 (58) podali rezultate samo za dve
skupini (placebo in skupina, ki je prejemala 70 mg na dan), smo tudi pri raziskavi Findling
2011 (62) zajeli samo podatke za ti dve skupini, da bi zmanjsali razlike med vhodnimi

podatki.

Na sliki 9 so prikazani rezultati analize uc¢inkovitosti MPH.

MPH Placebo Std. Mean Differance Std. Maan Differance
Study or Subgroup  Mean S0 Total Mean S0 Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Abikoff 2007 057 0686 48 042 0895 3| 94% 0,22 [H0064, 0.21] - 1
Biedarman 2003 107 1686 63 -28 1058 71 106% .58 [-0.54, -0.24] —_—
Caghill 313 18T 113785 107 57 113252 106 114% =114 [-1.43, -0.85] I
Findling 2008 175 165095 88 51 164108 85 112% 075 [-1.08, -0.44] —
Girenhill 2002 .2 626 166 <28 T84 159 123% (.50 [0.73, -0.28] -
MNawcom 2008 -16.49 131 20 73 1186 T4 11.7% .75 [-1.02, -0.48] I
Wilens 2008 =14 10,31 86 -10.14 10 83 1.3% =38 [0.68, -0.08] _—
Wiolraich 2001 (1) =478 307 84 033 3466 29 10.8% =136 168, -1.04] -
Walraich 2004 (2) 373 3195 94 033 3486 89 11.2% -1.02 [-1.33, -0.71] —
Total (85% CI) 958 BO0 100.0%  -0.75 [-0.88, -0.52] R
Haterogenaity: Tau’ = 0.10; Chi* = 40,91, &f = 8 (P < 0,00001); P = 80% 1 t t 1

2 A 0 1 2

Tast for overall affect 2 = E.46 (P < 0.00001) Favours [experimantal] Favours [contral]

MIPH - metilfenida, 500 - standandies deviacipn, 1Y - ivverzna vanamea, Cl- mierval 2aupaipa
Worlraich 2000 (1) rezuliati za metilfenids s takonjim spr n (IR-APH)
Walrnich XM (2} rezulinti 2n metifenids s prirgjenim sprosanjem (OROSMPH)

Slika 9: Drevesni diagram za raziskave z metilfenidatom

Skupno smo v devetih raziskavah zajeli 956 otrok, ki so prejemali MPH, in 800 otrok, ki
so prejemali placebo. SMD je -0,75 (95% CI: od -0,98 do -0,52; p < 0,001), kar pomeni, da
je u¢inek MPH srednji in je vrednost statistiéno zna¢ilna glede na placebo. I? je velik

(80%), tudi prisotnost heterogenosti je statisti¢no znacilna (p < 0,001).

Vzroke za heterogenost najdemo tako v demografskih podatkih (v raziskavi Abikoff 2007
(55) so ugotavljali u¢inkovitost MPH samo pri otrocih starih od 3 do 5,5 let, v raziskavi
Wilens 2006 (75) pa samo pri mladostnikih starih od 13 do 18 let), kakor tudi v nacrtu
raziskav (predhodna faza titracije do optimalnega odmerka, razlicna dolzina trajanja
raziskave, razli€ni uporabljeni vprasalniki, razlike v na¢inu odmerjanja). Ker je moznih
vzrokov za heterogenost ve¢, ne moremo natan¢no sklepati, kateri vzrok je dejansko
odgovoren za heterogenost, vseeno pa lahko trdimo, da je MPH ucinkovitejsi od placeba,

saj je vrednost statisti¢éno znacilna.
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4.5.2 Sprejemljivost zdravila

Sprejemljivost zdravila smo ocenili iz podatkov o $tevilu otrok, ki so raziskavo zapustili
pred¢asno. V Review Manager smo vnesli $tevilo predcasnih prekinitev sodelovanja v
raziskavi za zdravljeno in kontrolno skupino posebej ter Stevilo otrok v omenjenih
skupinah. Z modelom naklju¢nih u¢inkov in z Mantel-Haenszelovo metodo smo dobili
velikost ucinka, ki smo ga izraCunali iz razmerja obetov (OR) za vsako ucinkovino
posebej. Ce je OR vegje od 1, bodo vedji obeti, da se bo pred¢asna prekinitev sodelovanja
zgodila v zdravljeni skupini, ¢e je OR manjsi od 1, bodo vecji obeti, da se bo pred¢asna
prekinitev sodelovanja zgodila v kontrolni skupini. Ce je OR enak 1, bodo obeti za

nastanek pred¢asne prekinitve sodelovanja v obeh skupinah enaki.

V raziskavah, kjer do pred€asnih prekinitev ni prislo, se sprejemljivosti ne oceni, saj

rezultat ne vpliva na razmerje obetov.

Na sliki 10 so prikazani rezultati sprejemljivosti ATX.

ATX Placebo Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Bangs 2008 24 156 5 70 6.6% 2.36 [0.86, 6.48] T
Dell'Agnello 2009 5 105 0 32 11% 3.56 [0.19, 66.08]
Dittmann 2011 16 60 22 59 9.0% 0.61[0.28, 1.33] A
Gau 2007 3 72 5 34 3.6% 0.25[0.086, 1.13] r
Kaplan 2004 12 53 12 45  7.4% 0.80 [0.32, 2.02] 1
Kelsey 2004 26 133 17 47 9.6% 0.43[0.21, 0.89] -
Kratochvil 2011 8 44 10 49 6.3% 0.87 [0.31, 2.44] - 1
Martenyi 2009 5 72 1 33 1.9% 2.39[0.27, 21.29]
Michelson 2001 15 84 12 84 84% 1.30 [0.57, 2.98] I R
Michelson 2002 12 85 11 86 7.8% 1.12 [0.47, 2.70] N
Montoya 2009 6 100 3 51 3.9% 1.02 [0.24, 4.26] O
Newcorn 2008 36 222 17 74 10.9% 0.65 [0.34, 1.24] -
Spencer 2002 (1) 13 56 9 53 7.1% 1.48 [0.57, 3.81] -
Spencer 2002 (2) 14 73 23 71 9.2% 0.50 [0.23, 1.07] |
Svanborg 2009 0 49 0 50 Not estimable
Takahashi 2009 3 60 1 62  1.7% 3.21[0.32, 31.76]
Weiss 2005 17 101 4 52 5.5% 2.43[0.77,7.64] m
Total (95% CI) 1525 952 100.0% 0.91 [0.66, 1.24] L 2
Total events 215 152

e 2 - . 12 = - - 2 = 0, + + + +
Heterogeneity: Tau? = 0.12; Chi? = 22.29, df = 15 (P = 0.10); I? = 33% ohz o1 o a0

Test for overall effect: Z = 0.61 (P = 0.54) Favours [experimental] Favours [control]

ATX - atomoksetin, M-H - Mantel-Haenszelova metoda, CI - interval zaupanja,
Spencer 2002 (1): rezultati otrok, ki v preteklosti niso prejemali stimulansov
Spencer 2002 (2): rezultati otrok, ki so v preteklosti prejemali stimulanse

Slika 10: Sprejemljivost atomoksetina

OR je 0,91 (95% CI: 0,66 do 1,24; p = 0,54), kar pomeni, da so obeti za pred¢asno
prekinitev sodelovanja v zdravljeni skupini za 1,1 krat manjsi od obetov v kontrolni

skupini. Vrednost ni statisti¢cno znacilno razlicna od 1, kar pomeni, da nismo uspeli
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pokazati da bi bila sprejemljivost ATX boljsa od kontrole. Zaznali smo tudi manjSo

heterogenost med raziskavami (1> = 33%).

Na sliki 11 so prikazani rezultati sprejemljivosti BUP.

BUP Placebo Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Clay 1988 2 18 1 10 22.2% 1.13 [0.09, 14.20]
Conners 1996 0 72 3 37 T1.8% 1.83 [0.47, 7.10] —
Total (95% CI) 90 47 100.0% 1.64 [0.50, 5.43]
Total events 12 4

P . 2 = . iz = = = <12 = 0Y 'l 1 1 L
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz=0.11,df =1 (P =0.74); = 0% 0.62 0:1 1' 1'0 5'0

Test for overall effect: Z=0.81 (P = 0.42)

BUP - bupropion, M-H - Mantel-Haenszelova metoda, CI - interval zaupanja

Favours [experimental] Favours [control]

Slika 11: Sprejemljivost bupropiona

OR je 1,64 (95% CI: 0,50 do 5,43; p= 0,74), kar pomeni, da so obeti za pred¢asno

prekinitev sodelovanja v zdravljeni skupini za 1,64 krat vecji od obetov v kontrolni

skupini. Vrednost ni statisticno znacilno razlicna od 1, kar pomeni, da nismo uspeli

pokazati da bi bila sprejemljivost BUP boljsa od kontrole. Heterogenost med raziskavami

je zanemarljiva (1> = 0%).

Na sliki 12 so prikazani rezultati sprejemljivosti LDX.

LDX Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Biederman 2007 13 73 18 72 31.8% 0.65 [0.29, 1.45] —
Coghill 2013 33 111 68 110 35.5% 0.26 [0.15, 0.46] —a
Findling 2011 39 235 10 79 32.7% 1.37 [0.65, 2.90] —ITE—
Total (95% ClI) 419 261 100.0% 0.60 [0.22, 1.65] ~l—
Total events 85 96
Heterogeneity: Tau? = 0.67; Chi? = 12.59, df = 2 (P = 0.002); I? = 84% 0_52 oi y 110 530

Test for overall effect: Z = 0.99 (P = 0.32)

LDX - lisdeksamfetamin, M-IT - Mantel-Haenszelova metoda, CI - interval zaupanja

Favours [experimental] Favours [control]

Slika 12: Sprejemljivost lisdeksamfetamina

OR je 0,60 (95% CI: 0,22 do 1,65; p < 0,01), kar pomeni, da so obeti za pred¢asno

prekinitev sodelovanja v zdravljeni skupini za 1,67 krat manjsi od obetov v kontrolni

skupini. Vrednost je statisticno znacilno razli¢na od 1, kar pomeni, da je sprejemljivost

LDX boljsa od kontrole. Zaznali smo vecjo heterogenost med raziskavami (I2 = 84%).
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Na sliki 13 so prikazani rezultati sprejemljivosti MPH.

MPH Placebo Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Abikoff 2007 9 61 24 53 9.5% 0.21[0.09, 0.51] -
Biederman 2003 4 65 3 71 4.8% 1.49[0.32, 6.91] —
Coghill 2013 38 111 68 110 13.6% 0.32[0.19, 0.56] —
Findling 2008 25 91 53 85 12.5% 0.23[0.12, 0.43] -
Greenhill 2002 17 1565 28 161 12.3% 0.59[0.31, 1.12] - I
Newcorn 2008 40 220 17 74 12.4% 0.75[0.39, 1.41] L
Wilens 2006 16 87 28 90 11.6% 0.50 [0.25, 1.01] —
Wolraich 2001 (1) 15 94 43 89 11.8% 0.20 [0.10, 0.41] -
Wolraich 2001 (2) 13 94 43 89 11.4% 0.17 [0.08, 0.35] e
Total (95% CI) 978 822 100.0% 0.35 [0.24, 0.52] <
Total events 177 307

ity 2 = . iz = = = - 12 = B3Y t + t 1
Heterogeneity: Tau? = 0.22; Chi? = 21.39, df = 8 (P = 0.006); I> = 63% 0.02 o1 A 50

Test for overall effect: Z = 5.18 (P < 0.00001) Favours [experimental] Favours [control]

MPH - metilfenidat, SD - standardna deviacija, IV - inverzna varianca, CI - interval zaupanja
Wolraich 2001 (1): rezultati za metilfenidat s takojinjim sproscanjem (IR-MPH)
Wolraich 2001 (2): rezultati za metilfenidat s prirejenim spros¢anjem (OROS-MPH)

Slika 13: Sprejemljivost metilfenidata

OR je 0,35 (95% CI: 0,24 do 0,52; p< 0,01), kar pomeni, da so obeti za pred¢asno
prekinitev sodelovanja v zdravljeni skupini za 2,86 krat manj$i od obetov v kontrolni
skupini. Vrednost je statisti¢no znacilno razliéna od 1, kar pomeni, da je sprejemljivost

MPH bolj$a od kontrole. Zaznali smo zmerno heterogenost med raziskavami (I = 63%).

Pri ATX, LDX in MPH smo ugotovili, da so obeti za pred¢asno prekinitev sodelovanja
vedji v kontrolni skupini, kar si razlagamo s tem, da med vzroke za pred¢asno zapustitev
raziskave sodi tudi neucinkovitost zdravila, ki je v tem primeru realna, saj otrok ne prejema
nobene ucinkovine. Samo pri BUP smo ugotovili, da so obeti za pred¢asno prekinitev

sodelovanja vecji za zdravljeno skupino.

V podatku o Stevilu otrok, ki so raziskavo zapustili predCasno, so zajeti vsi vzroki
predCasnega prenehanja sodelovanja: neucinkovitost zdravila, neZeleni ucinki, krSenje
protokola in razlicni osebni razlogi. Samo iz tega podatka torej ne moremo z gotovostjo
sklepati na sprejemljivost zdravila, saj mnogi razlogi sploh niso povezani z u¢inkovitostjo
ali varnostjo zdravila, poleg tega je seveda razumljivo, da je dogodkov za prenehanje
sodelovanja zaradi neucinkovitosti ve¢ v skupini, ki je prejemala placebo. Zato smo
sprejemljivost zdravila dodatno ocenili samo iz podatkov o Stevilu otrok, ki so raziskavo

zapustili pred¢asno zaradi pojava neZelenega ucinka.
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Na sliki 14 so prikazani rezultati sprejemljivosti ATX glede na Stevilo nezelenih u¢inkov.

ATX Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% CI
Bangs 2008 6 156 0 70 5.6% 6.09 [0.34, 109.61]
Dell'Agnello 2009 3 105 0 32 5.3% 2.22[0.11, 44.11]
Dittmann 2011 6 60 1 59 10.2% 6.44 [0.75, 55.28] ]
Gau 2007 1 72 0 34 45% 1.45 [0.06, 36.46]
Kaplan 2004 3 53 2 45 14.0% 1.29[0.21, 8.08] D
Kelsey 2004 6 133 1 47 10.3% 2.17 [0.25, 18.54] -1 -
Kratochvil 2011 0 44 3 49 53% 0.15[0.01, 2.97]
Martenyi 2009 1 72 0 33 45% 1.41[0.06, 35.42]
Michelson 2001 2 84 0 84 51% 5.12[0.24, 108.30]
Michelson 2002 2 85 1 86 8.0% 2.05[0.18, 23.02]
Montoya 2009 0 100 0 51 Not estimable
Newcorn 2008 5 222 2 74 171% 0.83[0.16, 4.37] .
Spencer 2002 (1) 0 56 0 53 Not estimable
Spencer 2002 (2) 0o 73 0o Not estimable
Svanborg 2009 0 49 0 50 Not estimable
Takahashi 2009 1 60 0 62 4.5% 3.156[0.13, 78.89]
Weiss 2005 6 101 0 52 56% 7.15[0.39, 129.38]
Total (95% Cl) 1525 952 100.0% 1.92 [0.97, 3.81] ‘
Total events 42 10
Heterogensity: Tau? = 0.00; Chiz = 7.19, df = 12 (P = 0.84); 2= 0% 0 5 y o= 1 1 1=0 y (J')o

Test for overall effect: Z = 1.86 (P = 0.06)

ATX - atomoksetin, M-H - Mantel-Haenszelova metoda, CI - interval zaupanja
Not estimable - ni mogoée oceniti

Spencer 2002 (1): rezultati otrok, ki v preteklosti niso prejemali stimulansov
Spencer 2002 (2): rezultati otrok, ki so v preteklosti prejemalo stimulanse

Favours [experimental] Favours [control]

Slika 14: Sprejemljivost atomoksetina glede na Stevilo neZelenih u¢inkov

OR je 1,92 (95% CI: 0,97 do 3,81; p= 0,84), kar pomeni, da so obeti za pred¢asno

prekinitev sodelovanja v zdravljeni skupini za 1,92 krat veé¢ji od obetov v kontrolni

skupini. Vrednost ni statisticno znacilno razlicna od 1, kar pomeni, da nismo uspeli

pokazati da bi bila sprejemljivost ATX boljsa od kontrole. Heterogenost med raziskavami

je zanemarljiva (1= 0%).

Na sliki 15 so prikazani rezultati sprejemljivosti BUP glede na Stevilo nezelenih uéinkov.

BUP Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Clay 1988 2 18 1 10 57.5% 1.13 [0.09, 14.20]
Conners 1996 4 72 0 37 425% 4.93 [0.26, 94.02] L
Total (95% Cl) 90 47 100.0% 2.11 [0.31, 14.41]

Total events 6 1
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 0.58, df = 1 (P = 0.45); 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 0.76 (P = 0.45)

BUP - bupropion, M-H - Mantel-Haenszelova metoda, CI - interval zaupanja

0.01 0.1 1 10 100
Favours [experimental] Favours [control]

Slika 15: Sprejemljivost bupropiona glede na stevilo neZelenih u¢inkov

OR je 2,11 (95% CI: 0,31 do 14,41; p = 0,45), kar pomeni, da so obeti za pred¢asno

prekinitev sodelovanja v zdravljeni skupini za 2,11 krat vecji od obetov v kontrolni
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skupini. Vrednost ni statisticno znacilno razlicna od 1, kar pomeni, da nismo uspeli
pokazati da bi bila sprejemljivost BUP boljsa od kontrole. Heterogenost med raziskavami

je zanemarljiva (1> = 0%).

Na sliki 16 so prikazani rezultati sprejemljivosti LDX glede na Stevilo nezelenih ucinkov.

LDX Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Biederman 2007 10 73 1 72 271.3% 11.27 [1.40, 90.52] -
Coghill 2013 5 111 4 110 451% 1.25[0.33, 4.78]
Findling 2011 10 235 1 79 27.5% 3.47 [0.44, 27.52] - =
Total (95% CI) 419 261 100.0% 3.02 [0.80, 11.39] i
Total events 25 6
ity: 2= . Chiz = = = . |2 = 399 } } t t

?etf;ogeneltyl.l T?fuct. 3351 g:;u - —362$E)df 2 (P=0.19); P=39% 0.01 01 10 100

est for overall effect: Z = 1.63 (P = 0.10) Favours [experimental] Favours [control]

LDX - lisdeksamfetamin, M-H - Mantel-Haenszelova metoda, CI - interval zaupanja

Slika 16: Sprejemljivost lisdeksamfetamina glede na Stevilo neZelenih u¢inkov

OR je 3,02 (95% CI: 0,80 do 11,39; p= 0,19), kar pomeni, da so obeti za pred¢asno
prekinitev sodelovanja v zdravljeni skupini za 3,02 krat veéji od obetov v kontrolni
skupini. Vrednost ni statisticno znacilno razli¢na od 1, kar pomeni, da nismo uspeli
pokazati da bi bila sprejemljivost LDX boljsa od placeba. Zaznali smo zmerno

heterogenost med raziskavami (1> = 39%).

Na sliki 17 so prikazani rezultati sprejemljivosti MPH glede na Stevilo neZelenih uc¢inkov.

MPH Placebe Qdds Ratio Qdds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Abikoff 2007 1 61 0 53 7.3% 2.65[0.11, 66.51] -
Biederman 2003 3 65 0 71 8.5% 8.01 [0.41, 158.06] >
Coghill 2013 2 111 4 110 25.5% 0.49[0.09, 2.71] - T
Findling 2008 2 91 1 85 12.9% 1.89[0.17, 21.20]
Greenhill 2002 (1) 0 0 0 0 Not estimable
Newcorn 2008 2 220 2 74  19.2% 0.33[0.05, 2.39] - =T
Wilens 2006 0 87 1 90 7.3% 0.34[0.01, 8.48]
Wolraich 2001 (2) 1 94 1 89 9.7% 0.95 [0.06, 15.36]
Wolraich 2001 (3) 1 94 1 89 9.7% 0.95 [0.06, 15.36]
Total (95% Cl) 823 661 100.0% 0.85 [0.36, 2.03]
Total events 12 10
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 4.78, df = 7 (P = 0.69); 12 = 0% t I I t t
Test fo?over:II effect: Z=0.36 (P =0.72) ( ) 0.01 01 : 1 10 100
Favours [experimental] Favours [control]

MPH - metilfenidat, SD - standardna deviacija, IV - inverzna varianca, CI - interval zaupanja
Not estimable - ni mogoc¢e oceniti

Wolraich 2001 (1): rezultati za metilfenidat s takojsnjim spros¢anjem (IR-MPI)

Wolraich 2001 (2): rezultati za metilfenidat s prirejenim spros¢anjem (OROS-MPH)

Slika 17: Sprejemljivost metilfenidata glede na Stevilo nezelenih ucinkov
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OR je 0,85 (95% CI: 0,36 do 2,03; p= 0,69), kar pomeni, da so obeti za pred¢asno
prekinitev sodelovanja v zdravljeni skupini za 1,18 krat manj$i od obetov v kontrolni
skupini. Vrednost ni statisti¢cno znacilno razliéna od 1, kar pomeni, da nismo uspeli
pokazati da bi bila sprejemljivost MPH boljsa od kontrole. Heterogenost med raziskavami

je zanemarljiva (12 = 0%).

Pri ATX, BUP in LDX smo ugotovili, da so obeti za predcasno prekinitev sodelovanja
ve¢ji v zdravljeni skupini. Samo pri MPH smo ugotovili, da so obeti za predcasno

prekinitev zdravljenja ali pa sodelovanja pri zdravljenju vecji pri placebo skupini.
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5 RAZPRAVA

Po dveh podatkovnih bazah smo sistemati¢no pregledali objavljene prispevke povezane s
farmakoloSkim zdravljenjem ADHD pri otrocih. Nasli smo precej metaanaliz, ki so bile
opravljene na tem podro¢ju, vendar jih je zgolj pet po svojem namenu, metodologiji in
nac¢inu izvedbe dovolj podobnih, da lahko primerjamo njihove rezultate z naSimi. Za izbor
v metaanalizo vkljucenih raziskav, smo postavili natan¢ne vkljucitvene in izkljucitvene
kriterije, da bi dobili raziskave s kar najbolj podobno metodologijo. Nato smo s pomocjo
programske opreme Review Manager 5.3 ocenili ucinkovitost in sprejemljivost uc¢inkovin
za zdravljenje ADHD. Ker metaanaliza ne more nadomestiti slabe kakovosti izvedbe
posamezne raziskave, smo take raziskave raje izkljucili. Ne smemo pozabiti $e na
pristranskost publikacij, saj rezultati raziskav brez izkazanih »novosti«, po navadi niso

objavljeni.

5.1 SISTEMATICNI PREGLED LITERATURE

Dobro opravljen sistemati¢ni pregled literature je pogoj za kvalitetno metaanalizo, zatorej
se vedno poraja vprasanje, ali so bile zbrane vse relevantne raziskave. Ceprav je bila
iskalna strategija postavljena zelo Siroko, je bila ena raziskava najdena in dodana naknadno
(42). Menimo, da je bil pregled literature uspesen, saj po primerjavi z ostalimi obstoje¢imi

metaanalizami nismo nasli ve¢jih razlik.

Po izboru ucinkovin za analizo smo se lotili pregleda vseh objavljenih prispevkov. Za
vkljucitev v ozji izbor je raziskava morala biti randomizirana, dvojno slepa in s placebom
kontrolirana. Randomiziranost raziskave omogoca vecjo zanesljivost pri ugotavljanju
ucinkovitosti zdravljenja, z dvojno slepostjo raziskave pa se zmanjSa moznost za
pristranskost, ki je lahko namerna ali nenamerna (80). Pri vseh raziskavah za zdravljenje
ADHD, ki primarno temeljijo na rezultatih, pridobljenih z ocenjevalnimi vprasalniki, ki jih
izpolnjujejo starSi ali ucitelji, je glavna tezava pristranskost reSevanja vprasalnikov. Tej
tezavi se lahko vsaj delno izognemo tako, da upostevamo rezultate skupine, ki je prejemala

placebo (81).

V na$i metaanalizi ciljno populacijo predstavljajo otroci do 18. leta starosti, ki imajo
diagnosticirano ADHD in nimajo pridruzenih drugih psihiatricnih bolezni in stanj. Ker

lahko prisotnost le-teh vpliva na ucinkovitost zdravljenja in tudi na sam nacin zdravljenja,
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smo se odlo¢ili, da izklju¢imo raziskave, kjer so otroci imeli pridruzene druge bolezni. 1z
analize so bile izkljucene tudi raziskave, ki so potekale v okolju, ki se bistveno razlikuje od
normalnega vsakodnevnega okolja otroka (npr. poletni tabor, namensko ustvarjen
laboratorijski Solski razred (ang. laboratory classroom study)) in raziskave, ki so potekale

ve¢ kot tri mesece, saj je v tako dolgi raziskavi tezko zagotoviti pogoje dvojne sleposti.

Ze v zatetku smo dolo¢ili, da v analizo ne bodo vkljuéene raziskave z navzkriznim
nacrtom (ang. cross-over design), saj lahko tak pristop vpliva na konéne klini¢ne izide, Ki
so obicajno boljsi v prvem delu raziskave. PO vmesni fazi brez zdravljenja ter ob zacetku
druge faze zdravljenja je dokazano, da je povpre¢na ocena resnosti ADHD nizja, kot je bila
ob zacetku prve faze zdravljenja, zato lahko kon¢ni klini¢ni izidi pokazejo nizjo

ucinkovitost zdravila kot je bila v prvi fazi zdravljenja (48).

Kljub ostrim vkljucitvenim in izkljucitvenim kriterijem Se vedno obstajajo razlike med
raziskavami. V nekaterih raziskavah so odmerek to¢no definirali in ga med samim
potekom raziskave ni bilo mozno spreminjati, ve¢inoma pa je bil uporabljen princip
titriranja do otroku optimalnega odmerka. V dveh raziskavah (57, 75) je pred
randomizacijo potekala faza titriranja do optimalnega odmerka. Po tej fazi so iz raziskave
izkljucili vse otroke, ki se v fazi titriranja na zdravljenje niso odzvali. Predvidevamo, da so
s tem vplivali na klini¢ne izide v prid ucinkovitosti MPH. V eni raziskavi (59) so pred
randomizacijo starSem in otrokom nudili psihiatriéno pomo¢ v obdobju Sestih tednov, v
nadaljnjo raziskavo pa so vkljucili samo otroke, ki ob psihiatri¢éni pomoci niso dosegli

izboljSanja znakov ADHD. MozZno je, da so s tem vplivali na kakovost klini¢nih izidov.

Za ugotavljanje u¢inkovitosti zdravila smo izbrali princip s kontinuirano spremenljivko, saj
nam ponuja zanesljivejSe rezultate. Problem pri dihotomni spremenljivki je predhodno
doloc¢ena arbitrarna vrednost, s katero se bo ocenjevalo, ali je bilo zdravljenje uspesno ali
ne. Te vrednosti se med seboj razlikujejo in se gibljejo med 20% in 40% zmanjSanja
znakov ADHD po uporabljenem vprasalniku. Zaradi problemati¢nosti s primerjanjem
razli¢nih vprasalnikov je bila izbrana metoda inverzne variance in pristop s standardizirano

povprecno razliko.

Sprejemljivost zdravila je bila ocenjena na dva nacina; najprej iz podatka o skupnem
Stevilu otrok, ki so raziskavo zapustili pred¢asno, nato Se iz podatka o Stevilu otrok, ki so

raziskavo zapustili predCasno zaradi pojava nezelenega ucinka. S prvim nainom smo
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ugotovili, da je bil prevladujoc€i vzrok neucinkovitost zdravila in je bil najpogosteje izrazen
v skupini, ki je prejemala placebo, kar je povsem razumljivo, saj gre za popis realnega
stanja. Z drugim nac¢inom je bilo ugotovljeno, da so nezelene uéinke povezane z zdravilom
dozivljali tudi otroci, ki so prejemali placebo, kar seveda ni realno stanje in gre ali za
placebo ucinek ali pa se je nezeleni ucinek pojavil kot posledica necesa drugega. 1z teh
rezultatov smo torej lahko ocenili skupno razmerje obetov za pojav dogodka v skupini,
vseeno pa bi morda lahko sprejemljivost zdravila ocenili bolje, ¢e bi za vsako u¢inkovino
posebej primerjali deleZ otrok, ki so bili v zdravljeni skupini in so raziskavo predc¢asno

zapustili zaradi pojava nezelenega ucinka, ter nato te rezultate primerjali med seboj.

5.2 METAANALIZA

Iz rezultatov metaanalize je razvidno, da je v primerjavi s placebom najuc¢inkovitejsi LDX,
ki ima velik u¢inek. Sledita mu MPH in ATX s srednje velikim u¢inkom, ¢eprav je MPH
ucinkovitej$i od ATX in je glede na SMD vrednost na meji med srednjim in velikim
ucinkom. Iz tega lahko sklepamo, da so za zdravljenje ADHD pri otrocih najucinkovitejsi
stimulansi in ostajajo zlati standard ter prva izbira zdravljenja. Najmanj u¢inkovit je BUP,
za katerega nismo uspeli dokazati statisticno znacilne veéje ucinkovitosti v primerjavi s
placebom. Intervali zaupanja so pri MPH in LDX zaradi heterogenosti precej $iroki ter se
med ucinkovinami prekrivajo razen med LDX in BUP, kar pomeni, da je LDX statisti¢no

znacilno bolj u¢inkovit kot BUP.

BUP se je v nasi analizi izkazal kot najmanj u¢inkovit v primerjavi s placebom, pri ¢emer
je potrebno upostevati veliko heterogenost med vkljucenima raziskavama, ki je posledica
razlik v nacrtu raziskav. Potrebno je poudariti, da sta raziskavi precej starej$i od vseh
ostalih raziskav, saj novejsih randomiziranih, dvojno slepih, s placebom kontroliranih
klini¢nih raziskav ni. Cisto moZno je namre¢, da so raziskovalci zaradi nespodbudnih
rezultatov iz obeh Faraonovih metaanaliz in ostali opustili izvedbo klinicnih raziskav z
BUP (30, 45). 1z vseh metaanaliz je izpuscena tudi Clay-eva raziskava iz leta 1989, saj je
vzorec v posamezni skupini manjsi od 20, kar je v ve€ini drugih metaanaliz izkljucitveni
kriterij, vendar ne vidimo statisti¢nih razlogov za taks$no odlocitev, zatorej ta raziskava iz
nase metaanalize ni bila izklju¢ena. BUP se sicer primarno uporablja kot antidepresiv
(nima odobrene indikacije za zdravljenje ADHD), za katere je znano, da njihov polni

ucinek nastopi po vsaj Stirih tednih zdravljenja. Predvidoma bi bile za doloditev
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optimalnega ucinka BUP potrebne daljse, npr. 6-8 tedenske raziskave. Rezultati
najnovejSe 6-tedenske Klini¢ne raziskave iz leta 2012 namre¢ nakazujejo na podobno
u¢inkovitost MPH in BUP, vendar v analizo ni bila vkljuCena, saj ni kontrolirana s
placebom (82). Rezultati naSe analize kazejo potrebo po izvedbi novih randomiziranih,
dvojno slepih, s placebom kontroliranih raziskav z BUP, v katerih bi raziskovali
ucinkovitost in varnost zdravljenja ADHD pri otrocih in bi trajale vsaj 6 tednov, saj
obstojeci dve raziskavi nista dokazali statisticno znacilne vecje ucinkovitosti od placeba, iz
Cesar lahko sklepamo, da tudi nenamensko zdravljenje (ang. off-label use) z BUP ni

smiselno.

V literaturi smo zasledili 5 novej$ih metaanaliz, v katerih so primerjali u¢inkovitost
farmakoloskega zdravljenja ADHD, od tega zgolj eno, ki je primerjala ATX, BUP, LDX in
MPH iz leta 2009. Avtorji so v kronolosko gledano prvi metaanalizi iz leta 2006 (45) zajeli
vse mozne uéinkovine za zdravljenje, ki so bile na voljo do takrat in jih primerjali med
seboj ne glede na vrsto vpraSalnika. Za ocenjevanje ucinkovitosti so uporabljali
kontinuirano spremenljivko in velikost u¢inka podali kot SMD vrednost. Sprejemljivosti
zdravil niso ocenjevali. V letu 2009 je enaka skupina raziskovalcev objavila novo
»posodobljeno« metaanalizo (30), ki je zajemala ATX, BUP, LDX, MPH in druge
uc¢inkovine, ki jih mi nismo zajeli v analizo. Izvedli so jo na enak nacin kot prvo, le da so
dodatno primerjali skupno ué¢inkovitost stimulansov v primerjavi z ostalimi zdravili, ki ne
delujejo kot stimulansi. V metaanalizi iz leta 2009 so ugotovili, da je najucinkovitejsi
LDX, sledijo pa MPH, ATX in na koncu BUP, ki mu niso uspeli dokazati statisticno

znacilne ucinkovitosti v primerjavi s placebom, kar se popolnoma ujema z nasimi rezultati.

V letu 2011 je bila objavljena metaanaliza, ki je primerjala u¢inkovitost ATX in MPH (46).
Podatke so pridobili iz primerjalnih medsebojnih (ang. head-to-head) raziskav, uporabljali
so kontinuirano spremenljivko, v analizo pa niso zajeli placebo skupin. Pri vkljuevanju
raziskav se niso omejili na dvojno slepe, ¢eprav so rezultate podali tudi posebej samo za
dvojno slepe raziskave. Ugotovili so, da je zdravljenje z MPH nekoliko ucinkovitejSe kot
zdravljenje z ATX, vendar med zdravljenjem ADHD z MPH ali ATX ni statisticno
znacilne razlike (SMD = 0,09; 95% CI: od -0,08 do 0,26; p = 0,29). Sprejemljivosti zdravil

niso ocenjevali.

Najnovejsi metaanalizi sta bili objavljeni v letu 2014 (47, 48). Schwartz in sodelavci (47)

so raziskovali ucinkovitost ATX v primerjavi s placebom za zdravljenje ADHD pri
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otrocih, pri ¢emer so zajeli tudi raziskave, v katerih so imeli otroci pridruzene druge
psihiatri¢ne bolezni in stanja (depresija, anksiozna motnja, shizofrenija, itd.). U¢inkovitost
so ocenjevali s pomocjo dihotomne spremenljivke (da je otrok opredeljen kot zdravljen, je
moral doseci 25% zmanjSanje vsote tock po dolo¢enem vprasalniku). Ugotovili so, da je
zdravljenje ADHD z ATX ucinkovito in varno tudi pri otrocih, ki imajo pridruzene druge
psihiatricne bolezni in stanja. Ugodnega vpliva ATX na ODD simptome niso uspeli
dokazati zaradi premajhnega vzorca in pomanjkljivih rezultatov. Ugotovljeno pogostnost
pojavljanja in vrsto neZelenih uéinkov pri zdravljenju ADHD z ATX so primerjali s
pogostnostjo pojava in vrsto nezelenih ucinkov pri zdravljenju ADHD s stimulansi in
ugotovili, da med zdravljenjem z ATX ali stimulansi ni ve¢jih razlik v pogostnosti pojava

nezelenih uc¢inkov, ti pa so si med seboj podobni ali celo enaki (47).

Roskell in sodelavci (48) so primarno raziskovali u¢inkovitost LDX v primerjavi z ostalimi
zdravili (IR-MPH, ER-MPH, OROS-MPH in ATX) in pri analizi edini uporabili model
mrezne metaanalize. Edini so za ocenjevanje ucinkovitosti uporabili dihotomno
spremenljivko in kot rezultat podali delez otrok, ki so se odzvali na zdravljenje. Zajeli so
vse dvojno slepe raziskave, ucinkovitost posamezne ucinkovine so primerjali s placebom
ter med uc¢inkovinami samimi. Ugotovili so, da je LDX za 41% udinkovitejsi od ATX, za
32% ucinkovitej$i od IR-MPH in za 22% ucinkovitejsi od OROS-MPH, kar sovpada z

nasimi rezultati o u¢inkovitosti (48).

53 OMEIITVE

Glavna pomanjkljivost naSe metaanalize je v tem, da v analizo nismo vkljuéili primerjalnih
medsebojnih (ang. head-to-head) raziskav, ki niso imele placebo skupine, saj smo primarno
ocenjevali u¢inkovitost posamezne ucinkovine glede na placebo. Takih raziskav, ki so bile
randomizirane, dvojno slepe in paralelne ter so raziskovale uc¢inkovitost in varnost dveh ali
ve¢ ucinkovin, V literaturi zasledimo kar nekaj. Wang in sodelavci (83) so primerjali ATX
in OROS-MPH ter ugotovili, da sta u¢inkovini podobno uc¢inkoviti, vendar ATX povzroca
ve¢ nezelenih ucdinkov kot OROS-MPH. Wietecha in sodelavci (84) so primerjali
ucinkovitost in varnost ATX glede na hitrost titriranja do otroku optimalnega odmerka.
Enako so v raziskavi ugotavljali tudi Dittmann in sodelavci (60), v Kkateri je bila skupina

otrok, ki je prejemala placebo in je bila vkljucena v analizo. V obeh raziskavah so
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ugotovili, da je ATX podobno uc¢inkovit ne glede na shemo titracije in da otroci podobno
tolerirajo ATX po obeh shemah titriranja. Otroci, ki so prejemali ATX po hitrejsi shemi
titriranja so doziveli ve¢ nezelenih ucinkov, vendar razlika med skupinama ni bila
statisti¢no znacilna. Jafarinia in sodelavci (82) so v letu 2012 primerjali BUP in MPH ter
ugotovili, da imata podobno ucinkovitost in varnost pri zdravljenju ADHD pri otrocih. V
letu 2013 so Dittmann in sodelavci (85) ugotavljali ucinkovitost ATX in LDX ter
ugotovili, da je terapevtski ucinek ve¢ji in nastopi hitreje pri zdravljenju z LDX, vendar sta
varnostna profila za obe ucinkovini podobna. V bodoc¢e bi torej bilo smiselno narediti
mrezno metaanalizo, ki bi upostevala tudi zgoraj navedene raziskave in bi poleg
primerjalne ucinkovitosti ucinkovine s placebom primerjala Se ucinkovitosti med

posameznimi u¢inkovinami.

Poleg ze omenjene pomanjkljivosti, smo najprej z izbrano strategijo izlo€ili raziskave, ki
so raziskovale ucinkovitost in varnost ene ali ve¢ od izbranih ucinkovin na populaciji, ki
ima poleg ADHD pridruZene Se druge bolezni. S tem smo omejili prenos rezultatov in
priporocila za zdravljenje na populacijo, ki nima pridruzenih bolezni. Nato smo izlo¢ili
dolgotrajne raziskave, ki dajejo bolj realno sliko o uc¢inkovitosti in varnosti posameznih
zdravil, vendar jih zaradi pomanjkanja le-teh pri vseh u¢inkovinah ni bilo mogoce vkljugiti
v metaanalizo. Sledi izlo€itev enojno slepih raziskav, s ¢imer smo izgubili del populacije,
kar sicer zmanjSa napovedno mo¢ naSih rezultatov, vendar zmanjSa tveganje za

pristranskost.

Naslednja pomanjkljivost je izbira ustreznega odmerka v raziskavah, kjer so uporabili
razlicne odmerke zdravila. V veéini primerov smo izbrali vi§ji odmerek, ki je bil hkrati
ucinkovitej$i. S tem smo dodatno povecali u€inek doloceni uc¢inkovini v primerjavi z
ostalimi. Nadalje je potrebno omeniti raziskave, kjer je prislo do vkljucitve bolnikov, ki so
se predhodno pozitivno odzivali na stimulanse. Rezultat je bil pri teh bolnikih pricakovan,
kar je lahko vplivalo na ve¢jo ucinkovitost zdravila, ter posledicno na rezultate
metaanalize. Sledi izbira rezultatov, kjer je bilo na voljo ve¢ vprasalnikov. V vecini
primerov je bil izbran vprasalnik, ki je bil najbolj podoben ostalim raziskavam, vendar je s
tem lahko bila izbrana vrednost, ki spodbuja dolofeno strategijo zdravljenja. Zelo
pomemben je Cas trajanja raziskave, ki je bil v povprecju najdaljsi pri ATX in najkrajsi pri
IR-MPH in BUP. Znano je, da ATX potrebuje ve¢ Casa za optimalno delovanje, in sicer 4

do 6 tednov, zatorej so kratkotrajne raziskave spodbujala druga zdravila (MPH).
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Pomembna je tudi pristranskost zaradi publikacij (ang. publication bias), ki je nismo
posebej preucevali. Mozno je, da je kljub strogim vkljucitvenim in izkljuéitvenim
kriterijem bila vklju¢ena kaksna raziskava, ki je Ze v osnovi vklju¢evala pristranskost
zaradi publikacij. Del tega smo zmanjsali s tem, da naSa metaanaliza ni bila sponzorirana,
kar je pogosto vzrok za napako. V nasi metaanalizi smo izpustili bolnike, ki prejemajo Se
ostala zdravila, kar lahko pomembno spremeni odlocitev o zdravilu in vpliva na nezelene
ucinke zdravil za ADHD. Zdravila za ADHD se na tem podroc¢ju precej razlikujejo, kar je

bilo opisano Ze drugje (26, 29).

Pri prenosu rezultatov metaanaliz v klinino okolje je potrebno upoStevati Stevilne
omenjene prednosti in omejitve metaanalize. Potrebno se je zavedati, da bolniki prejemajo
Stevilna zdravila in imajo Stevilne bolezni, zato je pri nacrtovanju terapije z zdravili pri
bolnikih z ADHD potrebno upostevati vse vidike ter terapijo individualno izbrati in
prilagoditi. Kljub vsem navedenim omejitvam nasi rezultati pomembno prispevajo in
hkrati potrjujejo smernice za zdravljenje ADHD pri otrocih in mladostnikih ter s tem
sledijo konceptu z dokazi podprte medicine, ki mora ostati pomembno orodje pri

zdravljenju z zdravili v realnem klini¢nem okolju.
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6 SKLEPI

Namen magistrske naloge je bil sistemati¢no pregledati literaturo povezano z zdravljenjem
ADHD pri otrocih ter s pomo¢jo metaanalize primerjati u¢inkovitost in sprejemljivost
izbranih ucinkovin v primerjavi s placebom. Nasa glavna odkritja S0 povzeta v spodnjih

alinejah:

- Najucinkovitejsi v primerjavi s placebom je LDX (SMD: -1,28; 95% CI: od -1,84
do -0,71; p < 0,001), sledita mu MPH (SMD: -0,75; 95% CI: od -0,98 do -0,52;
p <0,001) in ATX (SMD: -0,68; 95% CI: od -0,76 do -0,59; p < 0,001) ter na
koncu BUP, ki je najmanj u¢inkovit v primerjavi s placebom (SMD: -0,32; 95% CI:
od -0,69 do 0,05; p = 0,09) in mu nismo uspeli dokazati statisti¢cno znacilne vecje
ucinkovitosti v primerjavi s placebom.

- Pri ATX, LDX in MPH je bolj verjetno, da bo raziskavo pred¢asno zapustil otrok,
ki je prejemal placebo, kar si razlagamo s tem, da med vzroke za predc¢asno
zapustitev raziskave sodi tudi neuéinkovitost placeba, ki je v tem primeru realna,
saj otrok ne prejema nobene ucinkovine. Samo pri BUP smo ugotovili, da so obeti,
da bo raziskavo predéasno zapustil otrok, ki je prejemal BUP, vegji kot obeti, da bo
raziskavo zapustil otrok, ki je prejemal placebo.

- Pri ATX, BUP in LDX je bolj verjetno, da bo raziskavo zaradi nezelenega ucinka
predcasno zapustil otrok, ki je prejemal u¢inkovino. Samo pri MPH smo ugotovili,
da so obeti, da bo raziskavo zaradi nezelenega ucinka pred¢asno zapustil otrok, ki
je prejemal MPH, ve¢ji kot obeti, da bo raziskavo zapustil otrok, ki je prejemal
placebo.

Glede na rezultate nase metaanalize Se zdi nenamensko zdravljenje z BUP nesmiselno,
vendar bi bilo za tak sklep potrebnih ve¢ randomiziranih, dvojno slepih, s placebom
kontroliranih raziskav, v katerih bi raziskovali u€inkovitost zdravljenja ADHD pri otrocih
in bi trajale vsaj 6 tednov. Trenutno ne obstaja dovolj dokazov, ki bi potrjevali, da je BUP

ucinkovit pri zdravljenju ADHD.

Nadaljevanje tega dela vidimo v mrezni metaanalizi, s katero bi odpravili glavno
pomanjkljivost te metaanalize. Potrebno bi bilo obdelati $e podatke o nezelenih ucinkih in
jih primerjati glede na pogostnost pojavljanja in resnost. Vseeno smo z nasimi rezultati

pomembno prispevali k razvoju zdravljenja ADHD pri otrocih in mladostnikih v bodoce.
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