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Kisimus: Kas kdigile alkoholisGltuvatele patsientidele maarata tulemuslikuks raviks aversiivseid/alkoholihimu véhendavaid ravimeid 3 kuud vs 6 kuud vs 12 kuud vs 24 kuud?
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Tdendatuse astme hinnang

Tdendatus
Nihke Toenduse T6enduse Toenduse Muud e aste
tdenaosus ebakdla kaudsus ebatapsus | kaalutlused

Uuringute

Uuringukavand
arv

SUREMUS: nalmefeen vs platseebo (jarelkontroll: 6 kuud)

412342 randomiseeritud suur ® vaike vaga suur © vaike puudub Nalmefeeniriihm n = 991, ®OOO | OLULINE
uuringud vordlusrihm n = 901. Kaasati VAGA
uuringud, kus osalesid 18-aastased ja MADAL
vanemad alkoholitarvitamisehdire
(non-abstinent alcohol dependence)
diagnoosiga inimesed. TULEMUS:
suhteline risk (relative risk, RR) 0,39
(95% CI 0,08 kuni 2,01).
Ravimirihma ja platseeboriithma vahel
erinevust ei leitud.

HEAVY DRINKING DAYS: nalmefeen vs platseebo (jarelkontroll: 6 kuud)

523456a | randomiseeritud suur P vaike vaga suur ° vaike puudub Nalmefeenirithm n = 861, ®OOQO | KRITILIN
uuringud vordlusrihm n = 703. TULEMUS: VAGA E
keskmiste muutuste erinevus (mean MADAL

difference, MD) uuringuriihmade
vahel —1,65 (95% CI —2,41 kuni
—0,89). Kuue kuu moddudes oli
nalmefeenirihmas vorreldes
platseeboriihmaga statistiliselt oluliselt
vahem tugeva alkoholitarvitamise
péevi (heavy drinking days) ihes
kuus.

HEAVY DRINKING DAYS: nalmefeen vs platseebo (jarelkontroll: 12 kuud)



Tdendatuse astme hinnang
Tdendatus

Olulisus
Uuringute Uuringukavand Nihke Todenduse | Toenduse | Tdenduse Muud e aste
arv g téendosus ebakdla kaudsus ebatapsus | kaalutlused
152 randomiseeritud suur ® véike véga suur © véike puudub Nalmefeenirihm n = 265, OO0 | KRITILIN
uuringud vordlusriihm n = 100. TULEMUS: VAGA E
keskmiste muutuste erinevus (mean MADAL

difference, MD) uuringuriihmade
vahel —1,60, (95% CI —2,85 kuni
—0,35). Uhe aasta moddudes oli
nalmefeeni riihmas vdrreldes
platseeboriihmaga statistiliselt oluliselt
vahem tugeva alkoholitarvitamise
paevi (heavy drinking days) uhes
kuus.

ALKOHOLI KOGUTARVITAMINE (total alcohol consumption): nalmefeen vs platseebo (jarelkontroll: 6 kuud)

5123452 | randomiseeritud suur ® vaike vaga suur © vaike puudub Nalmefeeniriihm n = 863, ®&OOQ | KRITILIN
uuringud platseeborihm n = 703 uuritavat. VAGA E
TULEMUS: standarditud keskmiste MADAL
erinevus (standardized mean
difference, SMD) —0,20 (95% CI
—0,30 kuni —0,10). Nalmefeeniriihmas
oli kuue kuu mdodudes alkoholi
kogutarvitamine statistiliselt oluliselt
vdiksem kui platseeboriihmas.

HEAVY DRINKING DAYS: nalmefeen vs platseebo (jarelkontroll: 3-7 kuud)
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Nihke
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Toenduse
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vaike
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vdga suur ©

Tdenduse
ebatapsus

vaike

Muud
kaalutlused

puudub

Uuring oli jagatud kaheks: (1)
ravikavatsuseanaltdsi (intention-to-
treat) kuulunud uuritavad ja (2)
sihtrahvastiku analiiisi (vdhemalt véga
kdrge alkoholisdltuvushaire
riskitasemega patsiendid) kuulunud
uuritavad. (1) n=2864ja(2) n =
1138. TULEMUS: (1) Hedge'i g =
-0,20 (95% CI —0,30 kuni —0,09), (2)
Hedge'i g =-0,33 (95% CI —0,48
kuni —0,18). Metaanaliiiisis selgus, et
nalmefeeniriihmas véhenesid tugeva
alkoholitarvitamise péevad (heavy
drinking days) mdlema uuringuriihma
ravirihmas vorreldes
platseeboriihmaga.

Tdendatus
e aste

®000
MADAL

Olulisus

KRITILIN
E

TAGASILANGUS: naltreksoon vs platseebo (jarelkontroll:

3 kuud)

18
9,10,11,12,13,14,15,

16,17,18,19,20,21,2
2,23,24,25,e

randomiseeritud
uuringud

suur f

suur ¢

vdga suur ©

véaike

tugevalt
kahtlustatav
avaldamise
kallutatus f

Naltreksooniriihm n = 946,
vBrdlusrihm n = 947. TULEMUS:
suhteline risk (relative risk, RR) 0,92
(95% CI 0,86 kuni 1,00).
Naltreksooniriihmas oli statistiliselt
oluliselt véiksem risk juua Ukskdik,
mis koguses alkoholi kolme kuu
jooksul alates uuringu algusest
véBrreldes platseeboriihmaga.

®000
VAGA
MADAL

KRITILIN
E

TAGASILANGUS: akamprosaat vs platseebo (jarelkontroll: 6 kuud)




Tdendatuse astme hinnang
Tdendatus

Uuringute Uuringukavand Nihke Toenduse | Toenduse | Toenduse Muud e aste Olulisus
arv téendosus ebakdla kaudsus ebatapsus | kaalutlused
17 randomiseeritud suur f vaga suur " | vaga suur ¢ véike tugevalt Akamprosaadiriihm n = 2091, @&OOQ | KRUTILIN
26,27,28,29,30,313 uuringud kahtlustatav | platseeboriihm n = 2042. TULEMUS: VAGA E
2,33,34,35,36,37,38, avaldamise [suhteline risk (relative risk, RR) 0,83 | MADAL
39.40.41¢ kallutatus *  [(95% CI 0,78 kuni 0,89).

Tagasilanguse risk oli kuuendaks
kuuks statistiliselt oluliselt vdiksem
akamprosaadiriihmas vorreldes
platseeborihmaga.

TAGASILANGUS tugeva alkoholitarvitamise juurde (relapse to heavy drinking): naltreksoon vs platseebo (jarelkontroll: 3 kuud)

27 randomiseeritud suur f vagasuur' | vaga suur® vaike tugevalt Naltreksooniriihm n = 1999, OO0 | KRHUTILIN
1,10,11,12,13,14,16, uuringud kahtlustatav | vordlusrihm n = 1689. TULEMUS: VAGA E
18.19.20,21,22.23.2 avaldamise [suhteline risk (ingl relative risk, RR) MADAL
4,25,42,43,44,45,46, kallutatus *  |0,85 (95% CI 0,78 kuni 0,93).

47,48, Naltreksoonirtihmas oli oluliselt

vdiksem risk langeda tagasi tugeva
alkoholitarvitamise juurde (relapse to
heavy drinking), aga heterogeensus oli

suur.
TAIELIK ABSTINENTS: disulfiraam vs mitte ravi (jarelkontroll: 6 kuud)
149 randomiseeritud | véga suur k! suur ™ viga suur ° suur " puudub Disulfiraam n = 19, vérdlusrihmn= | &@OOQ | KRHITILIN
uuringud 20. Uuringusse kaasati VAGA E
psuhhiaatriakliiniku erakorralisse MADAL

osakonda alkoholi v8drutusravile
tulnud patsiendid. M&lemad riihmad
said ka kognitiiv-kaitusmisteraapiat.
TULEMUS: abstinentsi osakaal
ravirtihmas oli 26% ja vdrdlusriihmas
20%, kuid erinevus ei olnud
statistiliselt oluline.

TAIELIK ABSTINENTS: disulfiraam vs platseebo (jarelkontroll: 3 kuud)



Tdendatuse astme hinnang
Tdendatus

Olulisus
Uuringute Uuringukavand Nihke Todenduse | Toenduse | Tdenduse Muud e aste
arv g téendosus ebakdla kaudsus ebatapsus | kaalutlused
1 50 randomiseeritud vaike vaike vaga suur © suur " puudub Disulfiraamirtihm n = 13, OO0 | KRIUTILIN
uuringud vordlusriihm n = 13. Kroonilise voi VAGA E
episoodilise alkohholisdltuvusega MADAL

patsiendid. TULEMUS: keskmine
kumulatiivse abstinentsi kestvus oli
statistiliselt oluliselt suurem
disulfiraamiriihmas vé&rreldes
platseeborihmaga: 68,5
(standardhalve (SD) 37,5) vs 29,7 (SD
19,0) péeva; p = 0,012.

ABSTINENTS: disulfiraam vs mitte midagi (jarelkontroll: 12 kuud)

151 randomiseeritud vaike vaike véga suur ¢ vaike puudub Disurfiraamirtihm n = 86, ®eOO | KRITILIN
uuringud vBrdlusrihm n = 42. MADAL E
Alkoholiséltuvushéirega patsiendid.
TULEMUS: abstinentsi osakaal
ravirihmas oli 23%, voérdlusriihmas
12%, aga tulemus ei olnud statistiliselt
oluline (X2 =2,31,0,2>P>0,1).

ABSTINENTS (abstinentsi paevade arv 6. kuuks): disulfiraam vs C-vitamiin (jarelkontroll: 6 kuud)

152 randomiseeritud suur k vdike vdga suur © vdike puudub Disulfiraamiriihm n = 64, e&OO0O | KRITILIN
uuringud vordlusrihm n = 62. VAGA E
Alkoholis6ltuvushéirega patsiendid. MADAL
TULEMUS: ravirihmade erinevus oli
44 paeva (95% CI 14 kuni 19, p =
0,004). Raviruhmas oli statistiliselt
oluliselt rohkem abstinentsi paevi
vérreldes vardlusrihmaga.

TAGASILANGUS: disulfiraam vs platseebo (jarelkontroll: 9 kuud)



Tdendatuse astme hinnang

Tdendatus Olulisus
Uuringute Uuringukavand Nihke Todenduse | Toenduse | Tdenduse Muud e aste
arv g téendosus ebakdla kaudsus ebatapsus | kaalutlused
158 randomiseeritud | védga suur °P suur ™M vdga suur © suur ™M puudub Disulfiraamirihm n = 41, ®&OOQ | KRITILIN
uuringud vordlusrihm n = 41, VAGA E

Metadoonasendusravil olevad alkoholi | MADAL
kuritarvitavad voi alkoholis6ltuvusega
patsiendid. TULEMUS: Uheksandaks
kuuks oli raviriihmas 9,8% ja
vBrdlusrihmas 24,4% tagasilangust
valtinud. Ravi- ja platseeboriihma
vahel olulisi erinevusi ei olnud.

CI: usaldusintervall
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c. Ei vasta ravijuhendis pustitatud kiisimusele

d. Mann K, Torup L, Sorensen P, Gual A, Swift R, Walker B, et al. (2016) Nalmefene for the management of alcohol dependence: review on its pharmacology, mechanism of
action and meta-analysis on its clinical efficacy. European Neuropsychopharmacology 26(12):1941-9
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f. There was also the presence of possible publication bias, suggesting that smaller trials with a significant effect may have been more likely to be published than thosewith non-
significant effects.

g. Statistiline heterogeensus: 12 = 46%.

h. Statistiline heterogeensus: 12 = 64%

i. Statistiline heterogeensus: 12 = 54%

j- Artikkel on parit Skinner, et al 2015. aasta metaanaliiusist, mida tervenisti siia kaasata ei saanud. Metaanaluitsist on vBetud vélja meie kriteeriumidega sobivad artiklid, sh on
kaasatud vanema avaldamisaastaga artiklid.

k. Avatud uuring (open-label study)

I. Valiminihe (uuritavad keeldusid osalemast, kui ei saanud raviriihma)

m. Usaldusvahemikke ei esitatud

n. Véike valim

0. Véga palju uuringust valjalangejaid
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