Toendusmaterjali kokkuvote — kliiniline kiisimus 7

OBES kiisimus_7 tdendusmaterjali kokkuvote

Kas koigil tlekaalulistel voi rasvunud lastel ja tdiskasvanutel tuleb paremate tulemuste saavutamiseks lisaks eluviisi ndustamisele kasutada
medikamentoosset ravi voi mitte kasutada?

Tulemusnditajad: kaalulangus (sh lithiajaline kaalulangus alla 12 kuu, stabiilne kaalulangus 12 kuud v&i kauem); saavutatud kehakaalu
sdilitamine (kuni 12 kuud, 12 kuud — 3 aastat, 3-5 aastat, iile 5 aasta); suure diabeediriski korral diabeeti haigestumise vdhenemine; eluviisi

muutus; vOoimbermododu vihenemine;

kardiovaskulaarse riski vdhenemine; KMI vidhenemine; elukvaliteet; depressiooni stimptomite

viahenemine; patsiendi rahulolu; funktsionaalse voimekuse paranemine; eluviisi ndustamise sekkumise/meetodi katkestamine; vere gliikoosi
taseme muutus; vere lipiidide taseme muutus; ravikulu

Eestis lubatud ravimid

Ravimi nimetus Toimeained Retseptindue Niidustus

MYSIMBA bupropioon+naltreksoon | R Mysimba on ndidustatud (lisaks piiratud kaloraaZiga dieedile ja suuremale
fiitisilisele koormusele) kehakaalu langetamiseks tdiskasvanud patsientidel (>=
18-aastased), kelle ravieelne kehamassiindeks (KMI) on - >= 30 kg/m2 (rasvunud)
voi - >= 27..30 kg/m2 (iilekaaluline) ning kellel on kaasuvad kaaluga seotud
haigused (nt II tiiiibi diabeet, diislipideemia voi ravile alluv hiipertensioon).
Mysimba-ravi tuleb Idpetada pdrast 16-nddalast ravikuuri juhul, kui patsient ei ole
kaotanud viahemalt 5% esialgsest kehakaalust (vt 161k 5.1).

ALLI orlistaat K Alli on koos kergelt kalorivaese vahendatud rasvasisaldusega dieediga ndidustatud

ALLI orlistaat K kehakaalu langetamiseks taiskasvanud ulekaalulistel patsientidel
(kehamassiindeks [KMI] >=28 kg/m2).

ORLISTAT  SANDOZ | orlistaat R Orlistaat on koos kergelt kalorivaese diecediga niidustatud kehakaalu

120 MG langetamiseks rasvunud patsientidel, kellel kehamassiindeks (KMI) on 30 kg/m2

voi suurem Vvoi riskifaktoritega iilekaalulistel patsientidel, kellel KMI on 28 kg/m2
voi suurem. Kui patsiendi kehakaal ei ole vdhenenud 12 nédalat kestnud ravi
jooksul vdhemalt 5% ravi alguses mdddetud kehakaalust, tuleb ravi orlistaadiga
katkestada.
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ORLISTAT SANDOZ
60MG

orlistaat

Orlistaat on koos kergelt kalorivaese, védhendatud rasvasisaldusega dieediga
ndidustatud kehakaalu langetamiseks tdiskasvanud iilekaalulistel patsientidel
(kehamassiindeks [KMI] => 28 kg/m2).

XENICAL

orlistaat

Xenical on koos kergelt kalorivaese dieediga ndidustatud kehakaalu alandamiseks
rasvtovega patsientidel, kelle kehamassiindeks (KMI) on 30 kg/m2 voi suurem,
voi riskifaktoritega tilekaalulistel patsientidel, kelle kehamassiindeks on 28 kg/m2
vOi suurem. Ravi tuleb katkestada 12 néddala parast, kui patsiendi kehakaal ei ole
vihenenud vihemalt 5 % vorreldes ravi alustamisel moddetud kehakaaluga.

SAXENDA

liraglutiid

Saxenda on néidustatud kehakaalu vihendamiseks tédiskasvanud patsientidel lisaks
viiksema kalorsusega dieedile ja fiilisilise aktiivsuse tdstmisele, kui nende algne
kehamassiindeks (KMI) on ¢ >= 30 kg/m? (rasvumine), voi * >= 27 kg/m? kuni <
30 kg/m? (lilekaal) ja kellel on véihemalt iiks kehakaaluga seotud kaasuv
haigusseisund, nditeks diisgliikeemia (diabeedi eelne seisund voi II tilipi
suhkurtdbi), hiipertensioon, diislipideemia vo6i obstruktiivne uneapnoe. Saxenda
kasutamine tuleks Iopetada, kui patsient on 12 néddalat siistinud annuseid 3,0
mg/pdevas, kuid ei ole kaotanud vihemalt 5% oma algsest kehakaalust.

Toenduse kokkuvote

Ulekaalulistel voi rasvunud lastel ja tdiskasvanutel rasvumise medimamentoose ravi uuringute tulemused on toodud GRADE tabelis.




Uuri
arv

Kehakaalu langus (kg), farmakote raapiateluviisi se kkumise vs eluviisi sekkumine (jirelkontroll: keskmine 12 kuud)

Uurinaukavand Nihke Toenduse | Toenduse
9 toensosus | ebakola | kaudsus

ndatuse astme hinnang
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Toenduse Muud Moju
ebatipsus | kaalutlused

Toendatuse
aste

Olulisus

17+ randomiseeritud | suur *°° viike suur ° suur © puudub Kaks rihma: (1) eluvisi sekkumine (n = 6463) vs| @O0 KRITILINE
uuringud kontrollrithm (n = 4366) ja (2) eluviisi sekkumine + VAGA
farmakoteraapia (metformiin ja orlistaat) (n = 6377) vs MADAL
kontrolirihm (5409). Tulemus: (1) keskmine kaalulangus -
3.13 kg (-3,88 - -2,38 kg) ja (2) -2.89 kg (-3/49 - -2,29 kg).
Nii  eluviisi sekkumise  kui eluviisi sekkumise +
farmakoteraapia rilhmas oli suurem kaalukaotus ravimi
riihmas. Kahe riilhma vahel ei olnud olulist erinevust, st
ravi + eluviisi sekkumine ei pruugi olla parem kui ainult
eluviisi sekkumine.
Kehakaalu langus (kg), orlistat 60mg + eluviisi sekkumine vs platseebo (jirelkontroll: 12 kuud)
2 randomiseeritud | suur " suur suur *" viike puudub | Orlistati rithmas n = 452, platseeborihmas n = 449. Naisi| OO0 KRIITILINE
uuringud 78-82%, KMI 28-44 kg/m2. Keskmine kaalulangus iihe VAGA
aasta moodudes ravirithmas 60mg - 71 - -85 Kg; MADAL
platseeborithmas: -1,3 - -6,4 kg. The pooled estimate from
these studies indicates 2.5 kg greater weight loss than
placebo at 52 weeks
Kehakaalu langus (kg), orlistat 120mg + eluviisi sekkumine vs platseebo (jirelkontroll: 12 kuud)
12¢ randomiseeritud |  suur ® suur ' suur *" suur ! puudub | Orlistati rihmas n = 3876, platseeborihmas n = 3884.| OO0 KRIITILINE
uuringud Keskmine kaalulangus iithe aasta moodudes raviriihmas: - VAGA
3,3 - -10,6 kg; platseeboriihmas: -1,3 - -6,4 kg. MADAL
Kehakaalu langus (kg), orlistaat+dieet vs platseebo (jirelkontroll: 1-4 aastat)
15 ¢ randomiseeritud suur viike viike ' viike puudub Valim: ilekaalulised voi rasvunud tdiskasvanud, keskmine oY @) KRITILINE
uuringud vanus 45-50, keskmine kaal 100 kg ja KMI 35-36 kg/m2.| KESKMINE

Tulemus: Orlistaati rithmas n = 9833. Raviriihmas oli
kehakaalu langus -2,87 kg (-321 - -253) suurem kui
platseeborithmas.
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ndatuse astme hinnang
Méi Toendatuse Oluli
Uurin . NI Toéenduse | Toenduse use Muud oju aste uliSus
Uuringukavand | .. . ~ -
arv toendosus | ebakdla | kaudsus | ebatipsus | kaalutlused

Kehakaalu langus (kg), orlistaat+dieet vs dieet+platseebo (jirelkontroll 8 niidalat pirast viga madala kalorsusega dieeti ning 2. jirelkontroll kolme aasta pérast)

1* randomiseeritud | véga suur suur P viike viike puudub Valim: 93 osalejat, 49 orlistaati ja 44 platseeborithmas, OO0 KRIITILINE
uuringud m.n.o vanus 18-65 eluaastat, KMI > 30 to < 45 kg/m2. VAGA
Skandinaavia mitmekeskuseline uuring. Uuringu MADAL

metoodika: uuritavatel pidi olema véhemalt iiks
jargnevatest riskiteguritest: impaired fasting glucose (> 6.1
mmol/L); manifest type 2 diabetes (only diet treated); or
dyslipidaemia (high density lipoprotein [HDL] cholesterol
<0.9 [male] or < 1.1 mmol/L [female] and / or serum
triglycerides > 2.0 to < 10 mmol/L). Uuritavad said 8-
niddalase viga madala energisaialdusega diceti (800
kcal/pdevas). Uuritavad pidid lengtama kehakaalu
viahemalt 5% oma kehakaalust selles faasis, et
randomiseerida nad uuringus ravifaasi (orlistat versus
platseebo). K&ik uuritavad Iopetasid algse 8-nddalase
VLCD (600-800 kcallpievas; Modifast voi Nutrilett
asendus). Need uuritavad, kes olid vdimelsued langetama
kehakaalu vihemalt 5% oma algsest kehakaalust,
ranomiseeriti kas orlistaadi (120 mg 3 korda pdevas) voi
samasuguste platseebo kapslite saamiseks jargmised kolm
aastat. Mdlemad raviriihmad said lisaks sama toitumise ja
treenimise ndustamist. Tulemused: kaalukaotus pérast
VLED'd oli raviriihmas 13,2 kg ning pérast kolme aastat
9,1 kg (algkaalust). Platseeboriihmas vastavalt 14,3 kg ja
pérast kolme aastat 4,9 kg. Arvestades kogu uuringu
pikkust, siis oli ravirihmas kaalukaotus 2,6 kg suurem
(orlistaat 8,9 + 83 vs 6,3 £9,1 ), aga see ei olnud
statistiliselt oluline tulemus. Pdrast VLED oli raviriihmas
kaalutdus véiksem kui platseeboriihmas 4.8 = 8.5 vs 8.7 +
6.3 kg (p = 0.01).
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Kehakaalu langus (kg), orlistaat + toitumise sekkumine vs eluviisi sekkumine (jirelkontroll 6, 12, 24 kuud)

12°

randomiseeritud
uuringud

viga suur
g.a.r.s

suur P

suur **

viga suur

puudub

Voimalik raporteerida ainult siistemaatilise {ilevaate
tulemusi, sest metaanaliiiisi kaasatud artiklid ning valim ei
ole selgelt esitatud. Valim: uuringusse kaasatu 10 610,
uuringu Idpetanud 5375 inimest. Tulemus: 6 kuu méddude
kehakaalu langus ravimiteluviisi rihmas keskmiselt 8,3
kg, 12 kuu mooddudes 8,2 kg, 24 kuu moddudes 7,7 kg, 36
kau moddudes 7,8 kg ja 48 kuu mooddudes 5.8 kg
Ravimite + eluviisi sekkumise riihmas oli kehakaalu
langus 6 kuu moodudes sarnane eluviisi sekkumise
rihmaga, kuid 24 kuu mo6ddudes oli ravimi + eluviisi
sekkumise rithmas kehakaalu langus umbes 2-5 kg suurem
kui ainult eluviisi ndustamise rithmas.

eO00O
VAGA
MADAL

KRIITILINE

Kehakaalu

langus (kg), orlistaat/liraglutiid/naltre ksoon+buprop

ioon + eluvi

isi sekkumine vs platseebo (jiarelkontroll 12-48 kuud)

16 °

randomiseeritud
uuringud

suur ¢

suur

viike °

viike

puudub

VALIM: Valimi suurus varieerus uuringutes 48 kuni 3731
inimest (mediaan 542). Umbes pooled uuringud oli tehtud
USA-s. Keskmine vanus 41-58 (mediaan 45 eluaastat).
TULEMUS: liraglutid n = 3853: ravimiriihmas kaotasid
inimesed ~ statistliselt  (p<0.001) rohkem kaalu kui
platseeborithmas, -7.8 kuni -84 kg vs -2,0 kuni -28 kg.
Naltreksoon+bupropioon n = 6139: raviriihmas kaotasid
inimesed 13  kuu moédudes rohkem kaalu  kui
platseeboriihmas, -6,1 kuni 6,2 kg vs -1,3 kuni -14 kg
(p<0.001). Orlistaat n = 8153. Raviriihmas kaotasid
inimesed  kaalu keskmiselt 1,0-44 kg rohkem kui
platseeborithmas. Inclusion criteria: Included interventions
were those conducted in or recruited from primary care or
a health care system or were judged to be feasible for
implementation or referral from primary care and included
behavior-based interventions as well as five U.S. Food and
Drug Administration—approved medications for long-term
chronic  weight management (liraglutide, lorcaserin,
naltrexone and bupropion, orlistat, and phentermine-
topiramate).

®e0O0O
MADAL

KRIITILINE
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Kehakaalu langus (kg), 120 mg orlistaat + eluviisi sekkumine (toitumine, eluviisi ndus tamine, fiiiisiline aktiivsus) vs platseebo (jirelkontroll 6-48 kuud)

6' randomiseeritud suur ¥ viike viike " viike puudub VALIM: tiiskasvanud essentsiaalse hiipertensiooniga oYY @) KRITILINE
uuringud mnimesed n = 3132; analiiiisiti 2080 inimese andmeid;| KESKMINE
keskmine  vanus  46-55  eluaastat. =~ TULEMUS:
kaalulanguse kaalutud keskmine erinevus -3,7 (-4,7, -2,8)
vs  platseeboriihm (stat oluline tulemus, eeclistab
ravisrithma).
Kehakaalu langus; orlistaat vs platseebo (jirelkontroll 2 kuud kuni 3 aastat)
33° randomiseeritud | suur ** vikke | vigasuur | viike ” puudub | VALIM: erinevate kaasuvate haigustega inimesed,| @OOO KRITILINE
uuringud Y vanuses 23+, ravirihmas n = 5522, platseeboriihmas n = VAGA
4210. TULEMUS: Orlistaati riihmas oli statistiliselt MADAL
olulisem kaalutud keskmine kehakaalu langus (—2.12, 95%
CL: —2.51, —1.74p < 0.001) kui platseeboriihmas. This
meta-analysis of RCTs indicated that treatment with
orlistat is associated with a slight but significant decrease
in LDL-C, HDL-C concentrations.
Kehakaalu langus, raviriihm (orlistaat, lortseaseriin, naltre ksoon-bupropioon, fente rmiine -topiramaat, or liraglutiid) vs kontrollrithm (teine ravim véi platseebo) (jirelkontroll: 12
kuud)
23" randomiseeritud | suur % suur * viike viike puudub | VALIM: Uuringus osalejate keskmine vanus oli 459| @aOO KRITILINE
uuringud aastat (40,0-59,8 aastat) ja 74% osalejatest olid naised MADAL

(vahemik 45-92%). Patsientide KMI mediaan oli 36,1
(vahemikus 32,6-42,0) ja keskmine kehakaal uuringu
alguses 100,5 kg (vahemikus 95,3-115,8 kg). TULEMUS:
n = 20 614 Koigi toimeainete puhul tdheldati iiheaastase
perioodi  jooksul —mirkimisvddrset kehakaalu langust
vorreldes kontrollriihmaga: fentermiin-topiramaat, 8,8 kg
(95% CI, —1020 kuni —742 kg); liraglutiid, 5,3 kg (95%
Cl, -6,06 kuni -4,52 kg); naltreksoon-bupropioon, 50 kg
(95% ClI, -594 kuni —3,96 kg); lortsaseriin, 3,2 kg (95%
Cl, -397 kuni —2,46 kg); ja orlistaat, 2,6 kg (95% CI,
-3,04 kuni 2,16 kg).




60+: kehakaalu langus (kg), metformiin + platseebo (jirelkontroll 4 kuud kuni 4,3 aastat)
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6" randomiseeritud | suur % | suur *° viike viike puudub VALIM: 2 tiiiipi diabeeti pddevad eakad vanuses 60+, n=| @aOO KRITILINE
uuringud 1541. TULEMUS: kehakaalu langus metformiini riihmas MADAL
oli -2.23 kg (95% CI: -2.84 —-1.62 kg) suurem kui
platseeborithmas (p<0.001). Mida pikem uuring, seda
erinevamad oli ravi- ja plantseeboriihma tulemused,
eelistades raviriihma. Pikaaegne metformiini kasutamine
aitab vdhendada statistilisel oluliselt (aga mitte véiga palju)
60aastaste ja vanemate inimeste kehakaalu.
KMLI, orlistaat+dieet vs platseebo (jirelkontroll: 1-4 aastat)
3° randomiseeritud suur “ viike viike ' viike puudub Valim: {ilekaalulised vdi rasvunud tiiskasvanud, keskmine oYY @) KRITILINE
uuringud vanus 45-50, keskmine kaal 100 kg ja KMI 35-36 kg/m2.| KESKMINE
Tulemus: Orlistaati rithmas n = 1276. Raviriihmas vihenes
KMI 1,05 cm (-1,40 - -0,71) rohkem kui platseeboriihmas.
Vooiimbe rméot, orlistaat+dieet vs platseebo (jirelkontroll: 1-4 aastat)
9° randomiseeritud suur “ viike viike ' viike puudub Valim: iilekaalulised vdi rasvunud tiiskasvanud, keskmine o Ye @) KRITILINE
uuringud vanus 45-50, keskmine kaal 100 kg ja KMI 35-36 kg/m2.| KESKMINE
Tulemus: Orlistaati riihmas n = 4631. Raviriihmas véhenes
v660mbermoot 2,06 cm (-2,86 - -1,26) rohkem kui
platseeborithmas.
>5% kehakaalu langus farmakoteraapia+eluviisi sekkumise vs eluviisi sekkumine (jirelkontroll: keskmine 12 kuud)
24t randomiseeritud | suur **° viike suur ° suur © puudub Kaks rihma: (1) eluvisi sekkumine (n = 1615) vs| OO0
uuringud kontrollrithm (n = 1226) ja (2) eluviisi sekkumine + VAGA
farmakoteraapia (metformiin ja orlistaat) (n = 3883) vs MADAL
kontrolirithm (3133). Tulemus: (1) RR (95% CI) 1,75
(1,35-2,27); (2) RR (95% CI) 1,79 (1,57-2,04). Sekkumise
mdju eiolnud kahe rithma vahel olulist erinev.
>5% kehakaalu langus iihe aasta méodudes, orlistat 120mg + eluviisi sekkumine vs platseebo (jirelkontroll: 12 kuud)
12¢ randomiseeritud | suur ° suur ™ suur *" suur puudub | Orlistati rihmas n = 3876, platseeborihmas n = 3884.| OO0 KRIITILINE
uuringud Inimeste osakaal, kes suutsid aasta moodudes vahendade VAGA
kehakaalu >5% algsest kehakaalust: orlistati rithm 35- MADAL

73%, platseeboriihm 21-46%.




>5% kehakaalu langus iihe aasta méodudes, orlistat (jirelkontroll 12-13 kuud)
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15°

randomiseeritud
uuringud

suur ¢

suur ¥

viike

viike

puudub

VALIM: Valimi suurus varieerus uuringutes 48 kuni 3731
inimest (mediaan 542). Umbes pooled uuringud oli tehtud
USA-s. Keskmine vanus 41-58 (mediaan 45 eluaastat).
TULEMUS: liraglutid n = 3853: ravimiriihmas oli 12-13
kuu moddudes 2,8-4,8 suurem tdendosus kaotada 5% oma
algsest kehakaalust kui platseeboriihmas (63% -79% Vs
27% - 29%, p<0,001). Naltreksoon+bupropioon n = 6139:
ravirihmas oli 1,6-3,0 korda suurem tdendosus kaotada
5% oma kehakaalust kui platseeborithmas (48%—66% vs
16%-42%; p<0.01)). Orlistaat n = 8153. Ravirithmas oli
1,3-2,3 suurem tdendosus kaotada 5% oma kehakaalust 12
kuu moéddudes kui platseeborithmas (35-73% vs 21-49%,
p<0.05).

®e0O0
MADAL

KRIITILINE

>5% kehakaalu langus, ravirilhm (orlis taat, lortseas

12 kuud)

eriin, naltre

ksoon-bupropioon, fente rmiine -topiramaat, or liraglutiid) vs kontrollrithm (teine ravim véi platseebo) (jirelkontroll:

28"

randomiseeritud
uuringud

suur 9%

suur *

vaike

viike

puudub

VALIM: Uuringus osalejate keskmine vanus oli 459
aastat (40,0-59,8 aastat) ja 74% osalejatest olid naised
(vahemik 45-92%). Patsientide KMI mediaan oli 36,1
(vahemikus 32,6-42,0) ja keskmine kehakaal uuringu
alguses 100,5 kg (vahemikus 95,3-115,8 kg). TULEMUS:
n = 27 529. Uhe aasta méddides kaotasid platseeborithmas
osalenud keskmiselt 23% vdhemalt 5% kehakaalust vs
75% neist, kes said fentermiin-topiramaati (S$ansside suhe
[OR], 9,22; 95% CI 6,63-12,85), 63 % liraglutiidi (OR,
554; 95% CI, 4,16-7,78), 55% naltreksoon-bupropiooni
(OR, 396; 95% ClI, 3,03-511), 49% lortseriini (OR, 3,10;
95% CI, 2,38-4,05) ja 44% orlistaati (OR, 2,70; 95% ClI,
2,34-3,09) saanutest.

®e00
MADAL

KRIITILINE

>10% kehakaalu langus iihe aasta méodudes, orlistat 120mg + e

luviisi sekkumine vs platseebo (jirelkontroll: 12 kuud)

124

randomiseeritud
uuringud

suur ¢

suur '

suur *"

suur !

puudub

Orlistati rihmas n = 3876, platseeboriihmas n = 3884.
Inimeste osakaal, kes suutsid aasta moddudes vidhendade
kehakaalu >10% algsest kehakaalust: orlistati rithm 14-
41%, platseeboriihm 4-25%.

®O00O
VAGA
MADAL

KRIITILINE
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Siistoolse vererohu langus (mmHg), 120 mg orlistaat + eluviisi se kkumine (toitumine, eluviisi néustamine, fiiiisiline aktiivsus) vs platseebo (jirelkontroll 6-48 kuud)

6 i

randomiseeritud
uuringud

suur ¥

vaike

viike "

viike

puudub

VALIM: tdiskasvanud essentsiaalse  hiipertensiooniga
nimesed n = 3132; analiiiisiti 2080 inimese andmeid;
keskmine vanus 46-55 eluaastat. TULEMUS: siistoolse
vererShu kaalutud keskmine erinevus -2,46 mmHg (-4,01,
090 mmHg) vs platseeboriihm (stat oluline tulemus,

eelistab raviriihma).

®000
KESKMINE

MITTEOLULINE

Diastoolse vererohu langus (mmHg), 120

mg orlistaat + eluviisi sekkumine (toitumine, eluviisi noustamine, fiiiisiline aktiivsus) vs platseebo (jirelkontroll 6-48 kuud)

6 l

randomiseeritud
uuringud

suur ¥

véike

viike ¥

viike

puudub

VALIM: tdiskasvanud essentsiaalse  hiipertensiooniga
inimesed n = 3132; analiiisiti 2080 inimese andmeid;
keskmine vanus 46-55 eluaastat. TULEMUS: diastoolse
vererdhu kaalutud keskmine erinevus -1,92 mmHg (-2,99,
0,85 mmHg) vs platseeborithm (stat oluline tulemus,

eelistab raviriihma).

©000
KESKMINE

MITTEOLULINE

LDL ja HDL; orlistaat vs pla

tseebo (jire

lkontroll 2 kuud Kuni 3

aas tat)

33 v

randomiseeritud
uuringud

suur

véike

viga suur
y

viike ¥

puudub

VALIM: erinevate kaasuvate haigustega inimesed,
vanuses 23+, ravirihmas n = 5522, platseeboriihmas n =
4210. Tulemus: HDL-kolesterooli tase langes orlistaati
riihmas statistiliselt oluliselt rohkem (—0.27 mmol/L, 95%
CIL: —0.32, —0.22, p < 0.001) vorreldes platseeboriihmaga.
LDL- kolesterooli tase langes orlistaati rithmas statistiliselt
oluliselt rohkem (—0.034 mmol/L, 95% CI: —0.04, —0.02,
p< 0.001) vorreldes platseeboriihmaga. Conclusion:
significant BW reduction was observed after orlistat
treatment.

®O000
VAGA
MADAL

KRIITILINE

60+: HDL ja LDL, me tformii

n + platseebo (jirelkontroll 4 kuud kuni 4,3 aastat)

4J.U

randomiseeritud
uuringud

suur 9

suur ¢

viike

suur *

puudub

VALIM: 2 tiilipi diabeeti pddevad eakad vanuses 60+, n =
868. TULEMUS: HDL: kolesterooli tase langes
metformiinravi ajal oluliselt (-0,184 mmol / I, p <0,001)
vorreldes platseeborithmaga. LDL: LDL-Kolesterooi tasel
langes oluliselt pérast metformiini lisamist muudele
sekkumistele (0,182 mmol / 1, p <0,001) vorreldes
platseeboriihmaga.

eO00O
VAGA
MADAL

KRHITILINE
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LAPSED: KMI, orlistaat + eluviisi sekkumine (toitumine ja fiiiisiline aktiivsus) vs ainult eluviisi sekkumine (jirelkontroll 6 ja 12 kuud)

2J.l

randomiseeritud
uuringud

viga suur
afag

vaike

vaike

suur &

puudub

VALIM: iilekaalulised voi rasvunud lapsed vanuses 12-18
eluaastat n = 579. TULEMUS: standardiseeritud keskmine
erinevus = -0,43 (-0,60, -0,25) ehk eelistab ravimi+eluviisi
sekkumist. Ravimteluviisi sekkumisel oli vidike eelis
ainult eluviisi sekkumise ees, kuid rithmade vahelised
erinevused eiolnud stat. olulised.

eO00O
VAGA
MADAL

KRIITILINE

LAPSED: KMI; meformiin, orlistaat vs platseebo (6

kuud voi rohkem)

13+

randomiseeritud
uuringud

viga suur
ah

véike

viike

viike

puudub

VALIM: sistemaatilistest iilevaadetest leitud artiklid,
kuhu oli kaasatud {ilekaalulised ja rasvunud vanemad kui
2-aastased  lapsed. Ulevaade tehtud  kaasatud
siistemaatiliste iilevaadete kaupa "umbrella systematic
review". TULEMUS: Orlistaat vdhendas oluliselt KMI-d
vorreldes platseeborihmaga (high and moderate quality
evidence, respectively). Metformiin vihendas oluliselt
KMI-d vorreldes platseeboga (low quality evidence).
Metformiin: -1,27 (1,73 kuni 0,80), stat. oluline. Orlistaat:
-1,67 (3,552 kuni 0,18), stat oluline. Conclusion: Metformin
appears to have similar minimal weight loss effects as in
adults and should only be used in children aged >10 years.
Orlistat remains the only Food and Drug Administration—
approved drug for treatment of childhood obesity for those
aged >12 years.

eeO0O
MADAL

KRIITILINE

LAPSED: KMI; ravim (metformiin, orlistaat or sibutramiin)+eluviisi néus tamine vs platseebo (platseebo-+eluviisi ndustamine) (jirelkontroll 6 voi 12 kuud)

16

randomiseeritud
uuringud

suur

suur ¥

véike

viike

puudub

VALIM: alla 18 aastased lapsed ja noored, vélja jieti 2.
tilipi  diabeediga ja soomishdiretega lapsed ning kelle
rasvumine on tingitud monest teisest haigusest.
TULEMUS: KMI andmetega osalejaid n = 1884
Ravirtihmas oli vorreldes kontrollriihmaga keskmine KMI
erinevus -13 kg (95% CI -19 kuni -0,8; P < 0.00001),
madal tdoendatuse aste. Kui uuringud jagati ravimitiitibi
jargi, nditasid sibutramiin, metformiin ja orlistaat kaalu
vahenemist sekkumisrithma kasuks.

eeO0O
MADAL

KRIITILINE
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LAPSED: kehakaalu langus; ravim+eluviisi ngustamine vs platseebo (platseebo+eluviisi nustamine) (jirelkontroll 6 kuud ja rohke m)

1" randomiseeritud suur suur viike viike puudub VALIM: alla 18 aastased lapsed ja noored, vila jieti 2. @@ KRITILINE
uuringud tilipi  diabeediga ja soomishdiretega lapsed ning kelle MADAL
rasvumine on tingitud monest teisest haigusest.
TULEMUS: n = 1180, ravirihmas oli vdrreldes

kontrollrithmaga keskmine kaalu muutus -3,9 kg (95% CI
-59 kuni -1,9; P <0,00001; madal tdendatuse aste). Kui
uuringud jagada ravimitiiiibi jirgi, nditasid sibutramiin,
metformin ja orlistaat kaalu vdhenemist raviriihma
kasuks.

ClI: usaldusintervall; MD: keskmine erinevus

Selgitused

a. Raporteerimisnihe. Piirangud: vdimalikud raporteerimisnihked tuvastati tulemusnéitajate arvu ja vordlstele pohinevate uuringu grupeerimiste 1oikes.

b. Ravirithmas oli palju véljalangejaid korvaltoimete tottu.

c. Ravirithmas said 2/3 uuritavatest ka toitumise sekkumist. Piirangud: 2/3 farmakoloogilistes uuringutes oli prerandomiseerimise run-in perioodid, mis
sisaldasid madala energiasisaldusega dieeti koos vdi ilma platseebota, mis voib olla suurendanud potentsiaalset ravist saadavat kasu.

d. Pole esitatud, mis sekkumist sai platseebo/kontrollrithm.

e. Jarelkontrolli ajad on uuringutes erinevad, on voetud lilhema ja pikema persioodi uuringuid. Seega ei saa teha kindlaid jareldusi ravi pikkuse ja kehakaalu
muutuse kohta.

f. Valikunihe: kehakaalu languse analiitisi jdi 15 artiklist vaid 2. Kirjas ei ole, miks teisi artikleid ei kaasatud.

g. Kaasatud uuringutes oli suur véljalangejate osakaal.

h. Erinev sihtrithm: mones uuringus olid kaasuva haigusega inimesed, mones olid need vilja jaetud.

I. Usaldusvahemikke ei olnud esitatud.

j. Uuringute tulemused on viga erinevad.

k. Uuringust véljalangemise maéar oli suur. Orlistaati uuringutest langes vélja keskmiselt 30%.

|. Kaasatud oli erinevate kaasuvate haigustega inimesi: Nine orlistat studies limited enrolment to higher risk populations: four recruited patients with type 2
diabetes and five enrolled obese patients with at least one cardiovascular risk factor (hypertension, dyslipidaemia, diabetes, or impaired glucose tolerance). On
one study 21% of patients had impaired glucose tolerance. Samas, muid probleeme ei tuvastanud ning tegemist on hea siistemaatilise iilevaatega.

m. Randomiseerimist ei ole kirjeldatud.

n. Pimendamist ei ole Kirjeldatud

11
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0. > 15% langes uuringust vélja.

p. Kdigi tulemuste kohta ei olnud CI esitatud

g- Ei ole hinnatud kaasuvat kahju, nt kdrvaltoimeid

r. Ei ole hinnatud kaasatud uuringute metoodikat, st ei ole teada, kui hea metoodikaga uuringud kaasati

s. Pole orlistaati rithma valimit kirjeldatud

t. Artiklis palju vigu (nt orlistati uuringute tekstisisesed viited valed)

u. Usaldusvahemikud olid toodud vélja ainult uuringupdhiselt, mitte kdigi uuringute kohta,

v. 3 uuringut 4st oli sponsoreerinud med. t60stus. Samas peab kiitma, et see artiklis iildse vélja toodud oli.

w. Kaasatud ainult essentsiaalse hiipertensiooniga inimesed

x. Ei olnud esitatud, kui palju oli uuringud algselt inimesi ning kui palju langes vilja. Viljalangemist ei olnud iildse kasitletud.

y. Kaasatud erinevate haigustega inimesed, 33st uuringust 29sse oli kaasatud {iilekaalulised voi rasvunud, seega on selle analiiiisi andmed meie jaoks kaudsed.
z. Suur uuringutest véljalangemise maér (30-45%)

aa. Suur heterogeensus

ab. Significant differences between the mean age of the placebo and metformin groups before randomization were indicated in two of the articles. Patients
randomized to metformin treatment were slightly older than patients randomized to placebo in both studies.

ac. Pole kirjas, kas ravimirithm sai ka eluviisi ndustamist

ad. Hea suur uuring

ae. Kahel uuringul neljast olid usaldusvahemikud suured

af. Kogu uuringusse kaasati 29 kditumusliku sekkumise ja vaid 2 ravimeid kaisitlevat artiklit. Kahele artiklile tuginevad jareldused ei ole suure kaaluga. Kaks
artiklit voeti teisest slistemaatilisest iilevaatest (Whitlock 2010) ning ei tehtud uuemat otsingut.

ag. Suurem osa uuritavatest olid rasvunud (Uuring 539 rasvunud lapsega vs uuring 40 rasvunud ja lilekaalulise lapsega)

ah. Metoodika o0sa on véga lithike ja ei ole piisavalt pdhjalikult lahti kirjutatud. Segaseks jdéb, kuidas korduvad artiklid vélja jéeti. Pole piisavalt valimit
kirjeldatud (teada on vaid, et kaasati vanemad lapsed kui kaheaastased) ega jalgimisperioodi ( teada vaid, et 6 kuud voi rohkem).

ai. Cochrane hindas, et kaasatud uuringud oli madala kvaliteediga ning raporteerimisnihe vois esineda raporteerimishihet, sh kdrvaltoimete kohta. Lisaks oli
iildine véljalangemismaér 25%.

aj. Usna suur statistiline heterogeensus: 12 = 77%

ak. Usna suur statistiline heterogeensus: 12 = 79%

12
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Teiste ravijuhendite soovitused
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Tiiskasvanud
Kas kasutada kaalu aladavaid | Ravijuhendid Té
e en Oendatuse aste
e Farmakoteraapiat soovitatakse | USA (OBES_AACE_ACE_2016) | Grade A; BEL 1 ehk
kasutada ainult koos eluviisi tugev tdendatus ja
sekkumisega ,,hea“ tdendatuse aste,
st hindamise otsust ei
mdjutanud midagi
halvemuse ega
paremuse poole (BEL —
best evidence level).
Aluseks RCTd
Austraalia (OBES_AUS _2013) GRADE A
e Framakoteraapia lisamist eluviisi | USA (AHA_ACC_TOS_2013) Ek
. - . spertarvamus
sekkumisele voib kaaluda, kui
inimene on motiveeritud kaalu | Austraalia (OBES_AUS_2013) GRADE A, pdhineb
langetama/kui eluviisi sekkumine SIGN (2010)

ei ole toonud oodatud tulemust
ning tema KMI on > 30 kg/m2 voi
KMI on > 27 kg/m2 ning tal on
viahemalt iiks kaasuv haigus.
Arvestama peab inimese
individuaalset olukorda.

ravijuhendil ja meta-
analiiiiside tulemustel

Soome
(OBES_DuodecimTK_2013)

Ekspertarvamus

USA (OBES_VA DOD_2014)

GRADE A —fentermiin
+ dopiramaat

GRADE B — orlistaat
vO1 lortsaseriin

Kaalu farmakoteraapiat inimestel,
kes ei ole joudnud oma kaalu
eesmirgini  voi kui nad on
saavutanud toitumise, liikkumise ja
kditumusliku  muutusega teatud
taseme, kust nad edasi enam ei

UK (NICEcgl189_2014)

liigu

e Ei soovitata kasutada ravimeid (ei | Kanada N .
ole parem efekt kui eluviisi | (OBES_CTFPHC_TK_2015) E‘;ﬁii‘;‘s"ﬁ‘)zn e
sekkumisel, lisaks on .
~ ; kvaliteet
korvaltoimed)

Millal alustada raviga?

Ravimite ja eluviisi sekkumisega
koos alustamist voiks kaaluda neil
patsientidel, kellel on iilekaaluga
seotud tiisistused, mida saab kaalu
alandamisega vihendada.

USA (OBES_AACE_ACE_2016)

Grade A; BEL 1,
pohineb RCTde
tulemustel

Kaalu farmakoteraapiat, kui
toitumis-, liikkumis- ja kéditumise
sekkumistega on alustatud ja neid
on hinnatud

UK (NICEcg189_2014)

Hinnata kasu kahju tasakaalu
(korvaltoimed, kaasuvad haigused

jm)

UK (NICEcgl89_2014)
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Kui kaua voiks ravi kesta?

Liihiajaline ravi (3—6 kuus) ei ole
ndidanud pikaaegset moju ning
seda iildiselt ei soovita.

USA (OBES_AACE_ACE_2016)

Grade B; BEL 1, iihe
punkti vorra madalam
hinne téendusmaterjali
puudumine tdttu

Lapsed
Kas kasutada kehakaalu alandavaid | Ravijuhendid ~
. Toendatuse aste
ravimeid?
e Ravimeid tohib  kasutada ainult | Soome

erakorralistes olukordades, kus eluviisi
sekkumine on ebadnnestunud

(OBES_Duodecim_L_2013)

Ekspertarvamus

Lastel ja noorukitel voib
farmakoteraapiat kaaluda, kui eluviisi
sekkumine ei ole toonud tulemusi voi
kaasuvate haiguste leevendamiseks
Alla  16-aastastel ilekaalulistel ei
soovita ravi kasutada

USA (OBES_EC_L_2017)

ndrk soovitus, viga
madal tdendatus

tugev soovitus, viga
madal tdendatus

Alla 12-aastastel ei ole soovitatav
kaalu alandavaid ravimeid kasutada
(voib kaaluda ainult erandolukorras)

Vanematel kui 12-aastastel vdib kaalu
alandavaid ravimeid kaaluda, kui on
kaasuvad  haigused  (ortopeedilised
kui

UK (NICEcg189_2014)

probleemid v&i uneapnoe) voi
esinevad
haigused

tosised vaimsed kaasuvad

Otsingustrateegiad

Kuupéev 08.03.2019
Otsingu ldbiviija Kadi Kallavus
Andmebaas PubMed

Otsistrateegia (paring)

((((((("Overweight"[Majr:NoExp] OR

overweight[Title/ Abstract] OR "Obesity"[Majr:NoExp] OR
obesity[Title/Abstract] OR obes*[Title/Abstract]))))) AND
(((("Anti-Obesity Agents"[Mesh] OR "Anti-Obesity
Agents" [Pharmacological Action] OR "Anti-Obesity
Agents"[nm] OR "Drug Therapy"[Mesh]) OR ((anti-
obesity[Title/AbstractlOR weight loss[Title/Abstract] OR
appetite suppression[Title/Abstract]) AND
(drug[Title/Abstract] OR medication[Title/Abstract] OR
medicine[Title/Abstract] OR agent[Title/Abstract])) OR
pharmacotherapy|[Title/Abstract] OR
pharmacotherapeutic*[Title/ Abstract]))))) AND ((((("Meta-
Analysis"[Publication Type] OR "Meta-Analysis as
Topic"[Mesh])) OR (meta analy*[Title/Abstract] OR
metanaly*[Title/Abstract] OR metaanaly*[T itle/Abstract])))
OR systematic[sb])

Tulemuste arv

395

Andmebaasi filtrid

Ei kasutanud

Ajaline piirang (ilmumisaeq)

Ei kasutanud

Muud piirangud

Ei kasutanud

Mairkused

Ei kasutanud
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Ravijuhendisse kaasatakse neile kriteeriumitele vastavad allikad:

Meta-analiiiisid ja siistemaatilised iilevaated

Medikamentoosset ravi késitlevad randomiseeritud-kontrollitud uuringud
2013-2019 avaldatud uvuringud, kuid vaadati 1dbi ka vanemad uuringud ja sobivusel
kaasati

Jéarelkontrolli (follow-up) aeg kirjas

Uuritud ravimeid, mis on Eestis kéttesaadavad

Uuriti tilekaalulisi voi rasvunud inimesi

Vilja jaetakse neile kriteeriumitele vastavad allikad:

ei olnud siistemaatiline {ilevaade/meta-analiiiis voi randomiseeritud-kontrollitud
uuring

el késitletud ravimeid (sh Eestis lubatud ravimeid)

vale sihtriithm (maovahendusoperatsiooni patsiendid, autismiga noored, spetsiifilise
haigusega iilekaalulised inimesed)

uuringu fookus teine

liiga vana uuring

Sirveotsinguga (hand search) leitud artikleid: ei leitud

Vilja jdetud allikaid peale pealkirja/sisukokkuvottega tutvumist: 378

Téistekstide pdhjal raportist vilja jéetud allikad:

sellised tulemusnditajad, mis meid ei huvita (2)
kaasatud vaid 2. tiilipi diabeediga inimesed (2)

Loplikkusse analiiiisi kaasatud: 13
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