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Kiisimus: Erlitropoeesi stimuleerivat ravimit (EPO-t) vérreldes mitte kdigil kasvajaga patsientidel, et saada parem ravitulemus

Kontekst: Kas koigil kasvajaga patsientidel kasutada eriitropoeesi stimuleerivat ravimit (EPO-t) v6i mitte, et saada parem ravitulemus?
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ERS iilekande vajadus
Tla randomiseeritud vaike® vaike vaga suure vaike puudub Vorgustik metaanaliiis koondas 7 uuringu tulemused (n=688), valimis perioperatiivsed @@ OO OLULINE
uuringud kolorektaalvahi diagnoosiga patsiendid. Uuriti: Viadal
adal
° suur annus epoetin alfat (300 1U/kg) + suukaudne raud (200 mg/péevas)
vs kontrollriihm OR = 0,24 (95% 0,08 kuni 0,73)
L] véike annus epoetin alfat (150 IU7kg) + suukaudne raud (200mg/pé&evas)
vs kontrollrihm OR = 0,43 (95% CI 0,14 kuni 1,34)
o suur annus epoetin alfat (300 1U/kg) vs suukaudne raud (200mg/péevas)
OR 0,52 (95% CI1 0,30 kuni 0,89)
ERS iilekande vajadus
12 randomiseeritud suurd véike suure véike puudub Uuringu valimis edasiarenenud mitte-véikerakk kopsuvéhiga patsiendid, sekkumisrihma @@ OO OLULINE
uuringud patsientidele (n=1680) manustati darbepoetiin alfat, kontrollriihmas oli 836 patsienti.
Patsiendid said kemoteraapiat ja vahetult enne randomiseerimist oli Hb 11,0 g/dL ERS Madal
lilekande vajaduse hindamise hulka voeti ka need juhud, kui patsiendi Hb oli langenud
<8,0 g/dL ning need, kellele llekanne teostati OR = 0,70 (95% CI 0.57 kuni 0.86)
elulemus, uuringuperiood ca 8 aastat
12 randomiseeritud suurd vaike suure vaike puudub Uuringu valimis edasiarenenud mitte-vaikerakk kopsuvahiga patsiendid, sekkumisrihma @@ OO KRIITILINE
uuringud patsientidele (n=1680) manustati darbepoetiin alfat, kontrollriihmas oli 836 patsienti.
Patsiendid said kemoteraapiat ja vahetult enne randomiseerimist oli Hb <11,0 g/dL HR = Madal
0,92 (95% Cl 0,83 kuni 1,01)
elulemus uuringuperioodi valtel (5a)
13 randomiseeritud suurf véike suurs suurh puudub Uuringus osalesid squamous cell carcinoma of the head and neck patsiendid, kes said @O OO KRIITILINE
uuringud radioteraapiat ja kelle Hb oli alla 14,0 g/dISekkumisriihmas (n= 254) saadi lisaks

darbepoetiin alfat iganadalaselt kuni Hb tase oli ile 15,5 g/dl; kontrollriihmas 259
patsienti.Uletildine elulemus HR = 1,30 (95% CI 1,02 kuni 1,64)Haigusest tingitud
suremus HR = 1,43 (95% CI 1,08 kuni 1,90)

Vaga madal

ASCO 2019: FACT (Functional Assessment of Cancer Therapy) vasimuse skoori muutus
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1240 randomiseeritud Vvéga suuri véike véike véike puudub Metaanaliiiisis koondati tulemusnaitaja hindamiseks 12 uuringu tulemused (n=2587). @@ OO KRIITILINE
uuringud Uuritavatel soliidtuumor, sekkumisriihmas kasutati EPOt (epoetiin beeta véi epoetiin alfa
vi darbepoetiin alfa véi rtHUEPO vai eriitropoetiin), kontrollriihma sekkumine oli kas Madal
platseebo, parim vdimalik ravi, vdi muu madala téhususega ravim)
MD =-2,98 (95% CI -4,41 kuni -1,55)
Statistiliselt oluline tulem, kuid autorite hinnangul pole see FACT testi
puhul selline erinevus, mis vdiks patsientide paremas enesetundes
vélienduda
ASCO 2019: FACT (Functional Assessment of Cancer Therapy) vasimuse skoori muutus
234k randomiseeritud véike véike véike véike puudub Metaanaliiiisis koondati tulemusnaitaja hindamiseks 23 uuringu tulemused (n=6108). @@ @@ KRIITILINE
uuringud Uuritavatel kasvaja, osad said kemoteraapiat; peamiselt kasutati epoetiin alfat v6i beetat; 3
kontrollrihmas erinevad sekkumised. Korge
MD = 2,41 (95% Cl 1,39 kuni 3,43)
Statistiliselt oluline tulem, kuid autorite hinnangul pole see FACT testi
puhul selline erinevus, mis vdiks patsientide paremas enesetundes
vélienduda
ASCO 2019: FACT (Functional Assessment of Cancer Therapy) vasimuse skoori muutus
1441 randomiseeritud suurm vaike vaike vaike puudub Metaanaliiiisis koondati tulemusnéitaja hindamiseks 14 uuringu tulemused (n=3643). @ @ @ O KRIITILINE
uuringud Sekkumisriihmas kasutati epoetiini v6i darbepoetiini; kontrollrihmas erinevad ”
sekkumised. Keskmine
° MD = 2,74 (95% Cl 1,69 kuni 3,78)
ASCO 2019: FACT (Functional Assessment of Cancer Therapy) vdsimuse skoori muutus
184n randomiseeritud véike véike véike véike puudub Metaanaliiiisis koondati tulemusnéitaja hindamiseks 18 uuringu tulemused (n=4965). @@@@ KRIITILINE
uuringud Sekkumisriihmas kasutati epoetiini voi darbepoetiini; kontrollriihmas erinevad

sekkumised.

o MD = 2,08 (95% Cl 1,43 kuni 2,71)

Kérge

ASCO 2019: trombembooliliste tiisistuste teke
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640 randomiseeritud véga suure véike suurd suurr puudub Metaanaliiiisis koondati tulemusnaitaja hindamiseks 6 uuringu tulemused (n=855). @O OO KRIITILINE
uuringud Metaanalliiisi kaasati glinekoloogilise kasvajaga naised. Sekkumisriihmas kasutati )
epoetiin alfat véi beetat v6i muud rekombinantset eriitropoetiini; kontrollrihmas erinevad Véga madal
sekkumised.
o OR =2,83 (95% Cl 1,29 kuni 6,22)
ASCO 2019: trombembooliliste tiisistuste teke
514s randomiseeritud suurt véike véike véike puudub Metaanaliiiisis koondati tulemusnaitaja hindamiseks 51 uuringu tulemused (n=12115). @@@ O KRIITILINE
uuringud Sekkumisriihmas kasutati epoetiin alfat voi darbepoetiini; kontrollrihmas erinevad ”
sekkumised. Keskmine
° RR =1,75 (95% CI 1,50 kuni 2,05)
° risk on suurem hematoloogiliste kasvajate korral, lisaks giinekoloogiliste
kasvajata puhul
ASCO 2019: trombembooliliste tiisistuste teke
54u randomiseeritud suurv véike véike suurv puudub Metaanaliiiisis koondati tulemusnéitaja hindamiseks 5 uuringu tulemused (n= info @@ OO KRIITILINE
uuringud puudub). Sekkumisriihmas kasutati epoetiin alfat, epoetiin beetat, darbepoetiin alfat voi
rekombinantset erltropoetiini; kontrollriihmas platseebo Madal
o OR = 1,58 (95% Cl 0,88 kuni 2,82)
ASCO 2019: trombembooliliste tiisistuste teke
374x randomiseeritud suurm véike véike véike puudub Metaanaliiiisis koondati tulemusnéitaja hindamiseks 37 uuringu tulemused (n= 12570). @@@ O KRIITILINE
uuringud Sekkumisriihmas kasutati epoetiini voi darbepoetiini; kontrollriihmas erinevad .
sekkumised. Keskmine
o RR =1,51(95% CI 1,30 kuni 1,74)

ASCO 2019: trombembooliliste tiisi teke
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574y randomiseeritud véike véike véike véike puudub Metaanaliiiisis koondati tulemusnaitaja hindamiseks 57 uuringu tulemused (n=15278). @@@@ KRIITILINE
uuringud Sekkumisriihmas kasutati epoetiini v6i darbepoetiini; kontrollrihmas erinevad -
sekkumised. Korge

®  RR=1,53(95% Cl 1,33 kuni 1,73)

ASCO 2019: trombembooliliste tiisistuste teke

5042 randomiseeritud Véga suure véike véike véike puudub Metaanaliiiisis koondati tulemusnaitaja hindamiseks 50 uuringu tulemused (n=11632). @@ OO KRIITILINE
uuringud Sekkumisriihmas kasutati epoetiini v6i darbepoetiini; kontrollrihmas erinevad
sekkumised. Madal

o OR 1,75 (95% Cl 1,49 kuni 2,05)
° kdige suurem risk glinekoloogiliste kasvajate korral

ASCO 2019: ERS iilekande vajadus

T4ab randomiseeritud vaga suure vaike suura vaike puudub Metaanalliiisis koondati tulemusnéitaja hindamiseks 7 uuringu tulemused (n=872). @O OO OLULINE
uuringud Metaanalliiisi kaasati glinekoloogilise kasvajaga naised. Sekkumisriihmas kasutati N
epoetiin alfat voi beetat véi muud rekombinantset eriitropoetiini; kontrollrihmas erinevad Véga madal
sekkumised.
° OR = 0,35 (95% CI 0,19 kuni 0,65)
ASCO 2019: ERS iilekande vajadus
8tac randomiseeritud suurv véike véike véike puudub Metaanaliiiisis koondati tulemusnaitaja hindamiseks 8 uuringu tulemused (n=2275). @@@ O OLULINE
uuringud Sekkumisriihmas kasutati epoetiini, darbepoetiin alfat véi rekombinantset eriitropoetiini; Keskrmi
eskmine

kontrollriihmas platseebo

o OR = 0,52 (95% Cl 0,42 kuni 0,65)

ASCO 2019: ERS iilekande vajadus
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384ad randomiseeritud suurm véike véike véike puudub Metaanaliiiisis koondati tulemusnaitaja hindamiseks 38 uuringu tulemused (n= 10809). @@@ O OLULINE
uuringud Sekkumisriihmas kasutati epoetiini voi darbepoetiini; kontrollrihmas erinevad -
sekkumised. Keskmine

o RR = 0,58 (95% CI 0,53 kuni 0,64)

ASCO 2019: ERS iilekande vajadus

3tae randomiseeritud Vvéga suure’ véike véike suurag puudub Metaanaliiiisis koondati tulemusnaitaja hindamiseks 3 uuringu tulemused (n= 511). @O OO OLULINE
uuringud Sekkumisriihmas kasutati epoetiini voi darbepoetiini; kontrollrihmas erinevad )
sekkumised. Vaga madal

®  RR=0,47 (95% C10,29 kuni 0,76)

ASCO 2019: ERS iilekande vajadus

704an randomiseeritud véike vaike vaike vaike puudub Metaanaliiiisis koondati tulemusnéitaja hindamiseks 70 uuringu tulemused (n=16093). @@@@ OLULINE
uuringud Sekkumisriihmas kasutati epoetiini voi darbepoetiini; kontrollriihmas erinevad 3
sekkumised. Korge

o RR = 0,65 (95% CI 0,62 kuni 0,68)

ASCO 2019: ERS iilekande vajadus

8éal randomiseeritud véga suurd véike véike suurv puudub Metaanaliiiisis koondati tulemusnéitaja hindamiseks 8 uuringu tulemused (n=info @O OO OLULINE
uuringud puudub). Sekkumisriihmas kasutati epoetiini vdi darbepoetiini; kontrollriihmas erinevad )
sekkumised. Véga madal

° OR = 0,34 (95% Cl 0,28 kuni 0,41)

ASCO 2019: elulemus

¢k randomiseeritud véga suur véike suura vaike puudub Metaanalliiisis koondati tulemusnaitaja hindamiseks 5 uuringu tulemused (n=559). @O OO KRIITILINE
uuringud Metaanaliisi kaasati giinekoloogilise kasvajaga naised. Sekkumisriihmas kasutati

epoetiini vdi muud rekombinantset ertitropoetiini; kontrollrihmas erinevad sekkumised. Véga madal

° OR = 1,10 (95% Cl 0,82 kuni 1,49)
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ASCO 2019: elulemus

g4al randomiseeritud véga suuram véike suuran vaike puudub Metaanaliiisis koondati tulemusnaitaja hindamiseks 9 uuringu tulemused (n=4713). @O OO KRIITILINE
uuringud Metaanaliiisi kaasati rinnavahiga kemoteraapiat saavad patsiendid. Sekkumisriihmas )
kasutati epoetiin alfat ja beetat vi darbepoetiin alfat vai muud biosimilari. Vdga madal
o OR =1,20 (95% CI 1,03 kuni 1,40)
ASCO 2019: elulemus
44420 randomiseeritud suurm vaike vaike vaike puudub Metaanalliiisis koondati tulemusnéitaja hindamiseks 44 uuringu tulemused (n= 14278). @@@ O KRIITILINE
uuringud Sekkumisriihmas kasutati epoetiini v6i darbepoetiini; kontrollrihmas erinevad ”
sekkumised. Keskmine
° HR = 1,04 (95% C1 0,99 kuni 1,10)
ASCO 2019: elulemus
3tae randomiseeritud Vvéga suure’ véike véike suurag puudub Metaanaliiiisis koondati tulemusnaitaja hindamiseks 3 uuringu tulemused (n= 511). @O OO KRIITILINE
uuringud Sekkumisriihmas kasutati epoetiini v6i darbepoetiini; kontrollrihmas erinevad N
sekkumised. Vaga madal
° HR =1,0 (95% CI 0,75 kuni 1,34)
ASCO 2019: elulemus
104ap randomiseeritud Vvéga suura véike suurar véike puudub Metaanaliiiisis koondati tulemusnéitaja hindamiseks 10 uuringu tulemused (n= 2866). @O OO KRIITILINE
uuringud Sekkumisriihmas kasutati epoetiin alfat voi beetat voi darbepoetiini; kontrollrihmas N
erinevad sekkumised. Véga madal
o OR = 1,04 (95% CI 0,81 kuni 1,34)

ASCO 2019: elulemus
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784as randomiseeritud véike véike véike véike puudub Metaanaliiiisis koondati tulemusnaitaja hindamiseks 78 uuringu tulemused (n=19003). Ga@@@ KRIITILINE
uuringud Sekkumisriihmas kasutati epoetiini v6i darbepoetiini; kontrollrihmas erinevad -
sekkumised. Korge

®  HR=1,05(95% CI 1,0 kuni 1,11)

ASCO 2019: elulemus

Q4at randomiseeritud véga suurd véike véike véike puudub Metaanaliiiisis koondati tulemusnaitaja hindamiseks 9 uuringu tulemused (n=2342). @@ OO KRIITILINE
uuringud Sekkumisriihmas kasutati epoetiini v6i darbepoetiini; kontrollrihmas erinevad
sekkumised. Madal

o OR =0,87 (95% CI 0,69 kuni 1,09)

ASCO 2019: suremus (uuringu jooksul)

8dau randomiseeritud suurv vaike vaike vaike puudub Metaanaliiiisis koondati tulemusnéitaja hindamiseks 8 uuringu tulemused (n=2467). @@@ O KRIITILINE
uuringud Sekkumisriihmas kasutati epoetiini, darbepoetiin alfat, véi rekombinantset eriitropoetiini;

kontrollriihmas platseebo Keskmine

o OR =1,09 (95% CI 0,97 kuni 1,38)

ASCO 2019: suremus (uuringu jooksul)

374x randomiseeritud suurm véike véike véike puudub Metaanaliiiisis koondati tulemusnéitaja hindamiseks 37 uuringu tulemused (n= 11266). @@@ O KRIITILINE
uuringud Sekkumisriihmas kasutati epoetiini voi darbepoetiini; kontrollriihmas erinevad ”
sekkumised. Keskmine

° HR =1,17 (95% CI 1,04 kuni 1,31)

ASCO 2019: suremus (uuringu jooksul)

T04av randomiseeritud vaike véike véike vaike puudub Metaanaliisis koondati tulemusnaitaja hindamiseks 78 uuringu tulemused (n=19003). @@@@ KRIITILINE
uuringud Sekkumisriihmas kasutati epoetiini voi darbepoetiini; kontrollriihmas erinevad "~
sekkumised. Korge

° HR =1,17 (95% CI 1,06 kuni 1,29)




Cl: usaldusintervall

Selgitused

a. Vérgustik metaanaliisis koondatud 7 uuringu andmed: Christodoulakis jt 2005, Edwards jt 2009, Heiss jt 1996, Keeler jt 2017, Lidder jt 2007, Norager jt 2006, Quist jt 1999
b. vérgustik metaanalliis

c. valimis vaid perioperatiivsed kolorektaalvéhiga patsiendid

d. rahastatud huvitatud osapoolte poolt, kuigi huvid on dokumenteeritud

e. valimis ainult edasiarenenud mitte-vaikerakk kopsuvahiga patsiendid ning sekkumisriihmas kasutati ainult Giht tttip EPO ravimit

f.

g. vaid squamous cell carcinoma of the head and neck

h. véike valim

i. Bohlius jt 2019. aastal koostatud ravijuhendist vdetud allikas — 12 allikat koondati Tomlinson jt 2018 metaanaliilisis, et seda tulemusnéitajat hinnata

j- Bohlius jt 2019 juhendis on valja toodud, et Tomlinson jt 2018 metaanaliitisis ei ole pdhjendatud, miks osad allikad on vélja jaénud; pole kirjeldatud kaasatud allikate rahastust, metaanalliisi statistiliste meetodite kirjeldus pole tépne, pole kirjeldatud kaasatud uuringute nihke
tdendosust

k. Bohlius jt 2019. aastal koostatud ravijuhendist vdetud allikas — 23 allikat koondati Bohlius jt 2014 metaanaliilsis, et seda tulemusnditajat hinnata

|. Bohlius jt 2019. aastal koostatud ravijuhendist voetud allikas — 14 allikat koondati Grant jt 2013 metaanalliisis, et seda tulemusnéitajat hinnata

m. Bohlius jt 2019 juhendis on valja toodud, et Grant jt 2013 metaanaliitisis ei ole selgelt kirjeldatud, kuidas tegeldi allikate duplikaatide valja jatmisega ning pole kirjeldatud, kuidas on toimunud kaasatud allikate rahastus
n. Bohlius jt 2019. aastal koostatud ravijuhendist vdetud allikas - 18 allikat koondati Tonia jt 2012 metaanaliiiisis, et seda tulemusnaitajat hinnata

0. Bohlius jt 2019. aastal koostatud ravijuhendist vdetud allikas -6 allikat koondati Marchetti jt 2016 metaanaliiisis, et seda tulemusnéitajat hinnata

p. Bohlius jt 2019 juhendis on vlja toodud, et Marchett jt 2016 metaanalliisis ei ole kirjeldatud, kuidas tegeldi allikate duplikaatide vélja jatmisega ning pole kirjeldatud, kuidas on toimunud kaasatud allikate rahastus; lisaks pole eraldi kirjeldatud kaasatud allikate nihke tdendosust;
lisaks veel puudujadke

q. metaanallilis on tehtud ainult glinekoloogiliste patsientide kohta

r. véga suur usalusvahemik

s. Bohlius jt 2019. aastal koostatud ravijuhendist véetud allikas — 51 allikat koondati Gao jt 2014 a metaanalliisis, et seda tulemusnéitajat hinnata

t. Bohlius jt 2019 juhendis on valja toodud, et Gao jt 2014 metaanaliilisis ei ole kirjeldatud kaasatud uuringute nihke tdenéos ust ning rahastatust

u. Bohlius jt 2019. aastal koostatud ravijuhendist vetud allikas - 5 allikat koondati Li jt 2014 metaanalliisis, et seda tulemusnaitajat hinnata

v. Bohlius jt 2019 juhendis on vélja toodud, et Li jt 2014 metaanaliiiisis ei ole pdhjendatud, miks osad allikad on vélja jaanud; pole kirjeldatud kaasatud allikate rahastust, kaasatud allikate nihke téendosuse hindamine pole piisav
w. kirjeldatud on, et selle tulemusnéitaja hindamiseks on koondatud autorite t66d, aga valimi suurus jaab selgusetuks

x. Bohlius jt 2019. aastal koostatud ravijuhendist vdetud allikas — 37 allikat koondati Grant jt 2013 metaanaliiisis, et seda tulemusnaitajat hinnata

y. Bohlius jt 2019. aastal koostatud ravijuhendist voetud allikas - 57 allikat koondati Tonia jt 2012 metaanaliilisis, et seda tulemusnéitajat hinnata

z. Bohlius jt 2019. aastal koostatud ravijuhendist vetud allikas — 50 allikat koondati Zhan jt 2012 metaanalillisis, et seda tulemusnéitajat hinnata

aa. Bohlius jt 2019 juhendis on valja toodud, et Zhan jt 2012 metaanalliiisis ei ole pdhjendatud, miks osad allikad on valja ja&nud; pole kirjeldatud kaasatud allikate rahastust, pole kirjeldatud kaasatud uuringute nihke tdendosust
ab. Bohlius jt 2019. aastal koostatud ravijuhendist véetud allikas -7 allikat koondati Marchetti jt 2016 metaanaliiisis, et seda tulemusnaitajat hinnata

ac. Bohlius jt 2019. aastal koostatud ravijuhendist vdetud allikas - 8 allikat koondati Li jt 2014 metaanalilisis, et seda tulemusnéitajat hinnata

ad. Bohlius jt 2019. aastal koostatud ravijuhendist véetud allikas — 38 allikat koondati Grant jt 2013 metaanaliliisis, et seda tulemusnéitajat hinnata



ae. Bohlius jt 2019. aastal koostatud ravijuhendist vetud allikas — 3 allikat koondati Ohashi jt 2013 metaanaliilsis, et seda tulemusnéitajat hinnata

af. *Individual patient data meta-analysis of three RCTs of Japanese patients with chemotherapy-induced anemia. “Individual patient data were pooled without stratification for study.”
ag. vaike valim

ah. Bohlius jt 2019. aastal koostatud ravijuhendist véetud allikas — 70 allikat koondati Tonia jt 2012 metaanaliilsis, et seda tulemusnditajat hinnata

ai. Bohlius jt 2019. aastal koostatud ravijuhendist vdetud allikas — 8 allikat koondati Vansteenkiste metaanaliilisis, et seda tulemusnaitajat hinnata

aj. Bohlius jt 2019 juhendis on vélja toodud, et Vansteenkiste jt 2012 metaanaliilisis ei ole kirjeldatud, kuidas tegeldi allikate duplikaatide valja jatmisega ning pole kirjeldatud, kuidas on toimunud kaasatud allikate rahastus; lisaks pole eraldi kirjeldatud kaasatud allikate nihke
tdendosust; lisaks veel puudujadke

ak. Bohlius jt 2019. aastal koostatud ravijuhendist vdetud allikas -5 allikat koondati Marchetti jt 2016 metaanaliilisis, et seda tulemusnaitajat hinnata

al. Bohlius jt 2019. aastal koostatud ravijuhendist vdetud allikas -9 allikat koondati Aapro jt 2015 a metaanaliilisis, et seda tulemusnaitajat hinnata

am. Bonhlius jt 2019 juhendis on vélja toodud, et Aapro jt 2015 a metaanallsis ei ole loetletud, millised on vé&ja jéetud allikad ning pole kirjeldatud, kuidas on toimunud kaasatud allikate rahastus, kuid vélja on toodud, et metaanliilisi koostamist on rahastanud huvitatud osapooled
an. valimis vaid rinnavéhiga patsiendid, kes saavad kemoteraapiat

0. Bohlius jt 2019. aastal koostatud ravijuhendist vdetud allikas — 44 allikat koondati Grant jt 2013 metaanaliilsis, et seda tulemusnéitajat hinnata

ap. Bohlius jt 2019. aastal koostatud ravijuhendist vetud allikas — 10 allikat koondati Hedenus jt 2012 a metaanalliiisis, et seda tulemusnaitajat hinnata

aq. Bohlius jt 2019 juhendis on vélja toodud, et Hedenus jt 2012 a metaanaliisis ei ole pShjendatud, miks osad allikad on vélja jaénud; pole kirjeldatud kaasatud allikate rahastust, metaanaliilisi statistiliste meetodite kirjeldus pole tapne, pole kirjeldatud kaasatud uuringute nihke
tdendosust; uuringut on rahastanud huvitatud osapooled

ar. valimis vaid limfoproliferatiivse pahaloomulise kasvajaga patsiendid

as. Bohlius jt 2019. aastal koostatud ravijuhendist vdetud allikas — 78 allikat koondati Tonia jt 2012 metaanalliisis, et seda tulemusnéitajat hinnata

at. Bohlius jt 2019. aastal koostatud ravijuhendist véetud allikas — 9 allikat koondati Vansteenkiste jt 2012 a metaanaliiisis, et seda tulemusnaitajat hinnata
au. Bohlius jt 2019. aastal koostatud ravijuhendist véetud allikas - 8 allikat koondati Li jt 2014 metaanalliisis, et seda tulemusnéitajat hinnata

av. Bohlius jt 2019. aastal koostatud ravijuhendist vetud allikas — 70 allikat koondati Tonia jt 2012 metaanaliilsis, et seda tulemusnéitajat hinnata
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