KUSIMUS

Kas kasutada koigil bakteriaalse sinusiidi diagnoosiga patsientidel, kellel on vaja antibakteriaalset ravi, fenoksiimetiiiilpenitsilliini voi
amoksitsilliini voi amoksitsilliin-klavulaanhapet parema ravitulemuse saamiseks?

SIHTRUHM: parema ravitulemuse saamiseks

SEKKUMINE: koigil bakteriaalse sinusiidi diagnoosiga patsientidel, kellel on vaja antibakteriaalset ravi, fenokstimettilpenitsilliini

VORDLUS: amoksitsilliini v6i amoksitsilliin-klavulaanhapet

PEAMISED Kliiniline paranemine/simptomite taandumine; Subjektiivne staatus 3. pdeval; penitsilliin vs amoksitsilliin; taiskasvanud; Kliiniline
TULEMUSNAITAJAD: paranemine/siimptomite taandumine; Subjektiivne staatus 10. paeval; penitsilliin vs amoksitsilliin; taiskasvanud; Kliiniline
paranemine/siimptomite taandumine; Subjektiivne staatus 10. paeval; penitsilliin vs amoksitsilliin; taiskasvanud; Kliiniline paranemine
(taastumine 14.- 16. paeval, telefoniga jarekontroll; penitsilliin vs amoksitsilliin; tadiskasvanud; Kliiniline paranemine; Keskmine [SD] kliinilise
raskusastme skoor 10. paeval; penitsilliin vs amoksitsilliin; tdiskasvanud; Kliiniline paranemine; Keskmine [SD] kliinilise raskusastme skoor 10.
paeval; penitsilliin vs amoksitsilliin; tdiskasvanud; Kliiniline paranemine; Haiguse mediaankestvus; penitsilliin vs amoksitsilliin; taiskasvanud;
Kliiniline paranemine; Haiguse mediaankestvus; penitsilliin vs amoksitsilliin; tdiskasvanud; Kliiniline paranemine; Haiguse keskmine kestvus;
antibiootikumid (amoksitsilliin ja penitsilliin) vs platseebo; tdiskasvanud; Korvaltoimete esinemine; penitsilliin vs amoksitsilliin; taiskasvanud;
Korvaltoimete esinemine; penitsilliin vs amoksitsilliin; tdiskasvanud; Kdrvaltoimete esinemine; penitsilliin vs amoksitsilliin; taiskasvanud;
Sinusiidiga seotud kordusvisiit; amoksitsilliin vs amoksitsilliin-klavulaanhape; tdiskasvanud; TUsistuste teke; amoksitsilliin vs amoksitsilliin-
klavulaanhape; tdiskasvanud; K&rvaltoimete esinemine (gastrointestinaalsed); amoksitsilliin vs amoksitsilliin-klavulaanhape; taiskasvanud;
Hospitaliseerimine; amoksitsilliin vs amoksitsilliin-klavulaanhape; tdiskasvanud; Kdrvaltoimete esinemine: amoksitsilliin vs amoksitsilliin-
klavulaanhape vs tsefalosporiinid vs platseebo; lapsed; Toime paranemisele parast sekkumist (14. pdev) dgeda bakteriaalse rinosinusiidiga lastel;
Antibiootikum vs platseebo; EPOS2020; K&rvaltoimete esinemine dgeda bakteriaalse rinosinusiidiga lastel; Antibiootikum vs platseebo;
EP0S2020;

KONTEKST: Kas koigil bakteriaalse sinusiidi diagnoosiga patsientidel, kellel on vaja antibakteriaalset ravi, tuleb kasutada fenoksiimetitlpenitsilliini voi
amoksitsilliini v6i amoksitsilliin-klavulaanhapet parema ravitulemuse saamiseks?

VAATENURK:

TAUST:

HUVIDE KONFLIKT:

HINNANG

Probleem

Kas probleem on prioriteetne?

OTSsuUs TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

OEi Tooriihm esitas kliinilise kiisimuse nr 6: Kas koigil sinusiidi diagnoosiga
o Pigem ei patsientidel, kellel on vaja antibakteriaalset ravi, tuleb kasutada penitsilliini voi




o Pigem jah

® jah

o Varieerub

o Ei oska 6elda

amoksitsilliini voi amoksitsilliin-klavulaanhapet parema ravitulemuse saamiseks?

Toorihm soovitas valja selgitada, millist antibiootikumi peaks rinosinusiidi puhul
kasutama esmavalikuna arvestades rinosinusiidi tavaparaseid tekitajaid ning
tekitajate resistentsusprofiili Eestis. To6riihm ei pea vajalikuks uurida muude
antibiootikumide kohta, kuna nimetatute naol on tegemist teadaolevalt efektiivsete
antibiootikumidega.

Tulemusnaitajad: kliiniline paranemine, palaviku taandumine, valu taandumine, ravi
ebadnnestumine, kdrvaltoimete esinemine, tlsistuste esinemine

K3esoleva juhendi koostamiseks vaadati Iabi 3 ravijuhendit:

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
ravijuhend “Sinusitis (acute): antimicrobial prescribing guideline” (2017)

e Infectious Diseases Society of America (IDSA) ravijuhend “IDSA Clinical
Practice Guideline for Acute Bacterial Rhinosinusitis in Children and Adults”
(2012).

e  "European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps" (2020)
(EPOS)

NICE'i juhend soovitab rinosinusiidi antibakteriaalse ravi vajaduse korral 1 rea
preparaadina fenokstimetiilpenitsilliini nii tdiskasvanutele kui lastele. Kui patsient
on halvas lldseisundis, siis soovitatakse amoksitsilliin/klavulaanhapet nii lastele kui
taiskasvanutele.

IDSA juhend soovitab mittekomplitseeritud rinosinusiidi antibakteriaalse ravi
kuuriks amoksitsilliin/klavulaanhapet (pdhjendavad H. influenzae avaldumuse
téusuga).

EPOSest vaadati juurde dgeda bakteriaalse rinosinusiidiga seotud teemad. EPOS




viitas kahele RCT-le, millele viitab ka NICE juhend (1, 2).

e (1) on Norras labi viidud RCT, mis kaasas dgeda sinusiidiga patsiendid
vanuses 16-74 aastat, vordles penitsilliin V (1320mg x3 10 paeva) vs
amoksitsilliiin (500mg x3 10 p&deva) vs platseebo. Hinnati subjektiivset
kaebuste tugevust 3. ja 10. pdeval, kliiniliste skoorude tugevust 0. ja 10.
paeval, seisund kompuutertomograafial 3. ja 10. paeval ning
haigusseisundi kestvust.

e (2) on Norras labiviidud RCT, mis kaasas dgeda sinusiidiga patsiendid
vanuses 28-70 aastat) vordles penitsilliin V (1320mg x3 10 paeva) vs
amoksitsilliiin (500mg x3 10 pdeva) vs platseebo. Hinnati subjektiivset
kaebuste tugevust 10. paeval, VAS skoori erinevust 0 pdeval ja 10. paeval,
ning haigusseisundi kestvust.

Laste puhul viitas EPOS kahele RCT-le (3, 4),

e (3) RCT, mis uuris lapsi vanuses kuni 12 aastat. Vorreldi amoksitsillin
100mg/kg/3x paevas koos nina loputamise soolalahuga (n=41) vs
platseebo koos nina loputamise soolalahuga (n=43). Hinnati
paranemismadara, patsiendi rahulolu ning total nasal symptoms score
(TNSS) (hindab ninakinnisust, aevastamist, ninasligelust ja rinorréad).

e  (4) RCT, mis uuris lapsi vanuses 1 aasta - 10 aastat. Vorreldi amoksitsilliin
90mg/kg + klavulaanhape 6,4mg/kg (n=22) vs platseebo (n=28). Hinnati
kliinilist paranemismaara 14. pdeval ning kdrvaltoimete esinemissagedust.

Juhendid viitavad samadele randomiseeritud kontrolluuringutele, NICE'i juhendis
on kiisimuse kohta olemas ka GRADE tabel. NICE'i GRADE'i tabelites on olemas
vordlus penitsilliin vs amoksitsilliin, kuid penitsilliini ja amoksitsilliini vordlust
amoksitsilliin-klavulaanhappega ei esitatud.

Peale juhendites leiduva tdendusmaterjaliga tutvumist tehti téendusmaterjali
siistemaatiline otsing kliinilise kiisimuse kohta. Esialgu otsiti slistemaatilisi
Ulevaateid, metaanaliilise ja randomiseeritud kontrollitud uuringuid (RCT), leiti Uks
laste antibakteriaalse ravi kdrvaltoimete kohta kdiv siistemaatiline lilevaade ja
metaanaliils (5). Seejarel laiendati uuringut jalgimisuuringutele, leiti 1
tadiskasvanute kohordis tehtud jalgimisuuring vérdluse amoksitsilliin vs
amoksitsilliin-klavulaanhape (6).




e (5) on sustemaatiline tlevaade ja metaanalliis, mis h6lmas 11 uuringut.
Eesmargiks oli hinnata antibiootikumide k&rvaltoimete esinemist.

e  (6) on retrospektiivne kohortuuring, mis hindas dgeda sinusiidi
diagnoosiga taiskasvanutel amoksitsilliin/klavulaanhape (n=42294) vs
amoksitsillin (n=17929) efektiivsust. Hinnati sinusiidiga seotud
korduvvisiitide sagedust (ravi ebadnnestumine), kdrvaltoimetega seotud
visiitide sagedust.

Kokkuvottes sisestati GRADE tabelisse NICE'i juhendi tdendusmaterjal, EPOS
téendusmaterjal ning (ks siistemaatiline ilevaade ja (ks jalgimisuuring.

Soovitud moju

Kui suur on eeldatav soovitud méju?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o Tuhine Kliinilist paranemist/siimptomite taandumist hinnati fenoksimetutlpenitsilliini ja

o Viike amoksitsilliini vahel 3 RCT-s:

® keskmine

o Suur

o Varieerub

O Ei oska Gelda Fenokstimetiitilpenitsillini ja amoksitsilliini vérdluses:

o Ukski uuringutest ei leidnud kliinilises paranemises/siimptomite
taandumises statistiliselt olulist erinevust 10. pdeval ega 14-16. pdeval.
Samuti ei erinenud kliiniline raskusaste (severity) amoksitsilliini ja
fenokslimetuilpenitsilliini vahel 10. paeval.

e 1 RCT leidis, et dgeda sinusiidi mediaankestvus on 11 paeva
fenoksupenitsilliini grupis ja 9 amoksitsilliini grupis. (1)

e 1 RCT leidis, et mediaankestvus on 13,5 paeva fenoksipenitsilliini grupis ja
10 amoksitsilliini grupis, kuid erinevus polnud statistiliselt oluline. (2)

e 1 RCT vordles haiguse kestvust antibiootikumide (fenokstipenitsilliin ja
amoksitsillin) ja platseebo vahel: 6 vs 6,4 paeva, kuid statistiliselt olulist
erinevust ei esinenud. (7)

e 1 RCT eileidnud erinevust paranemismaaras, patsiendi rahulolus ning total
nasal symptoms score (TNSS) (hindab ninakinnisust, aevastamist,
ninasiigelust ja rinorréad). (3)

e 1 RCT leidis, et 14. pdeval on antibiootikumriihmas suurem osamaar
kliinilises paranemises (50% vs 14%). (4)




Soovimatu moju

Kui suur on eeldatav soovimatu mdju?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Suur Amoksitsilliini ja fenokstimetillpenitsilliini vordluses: Kitsatoimespektriga antibiootikumide kasutamisel
o keskmine vaheneb soovimatu mdju mikrobioomile.

® Vaike e Amoksitsilliini ja fenokstpenitsilliini grupid ei erinenud statistiliselt

o Tuhine oluliselt kdrvaltoimete esinemiste osas (RR 1,05, 95% CI:0,73 - 1,52).

O Varieerub e (2) kirjeldas uuringus, et 3 osalejat (2 amoksitsilliini grupis ja 1 penitsilliini

O Ei oska Gelda grupis) [dpetasid mdne pieva méddudes ravi gastrointestinaalsete

kdrvaltoimete tottu.
e (7) eikirjeldanud erinevusi kdrvaltoimete osas.

Amoksitsilliini ja amoksitsilliin-klavulaanhappe vérdluses:

e Korduvvisiitides ei esinenud amoksitsilliini ja amoksitsilliin-klavulaanhappe
gruppides statistilist erinevust (kohandatud OR 0,96; 95% Cl: 0,88..1,04; p
=0,317). (6)

e Infektsioossete tusistuste hindamisel ei leitud kohandatud analiiisis
gruppide vahel statistilist erinevust (kohandatud OR 0,78; 95% Cl:
0,57..1,07; p = 0,124). kuid mitte kohandatud anallisis leiti amoksitsilliin-
klavulaanhappe grupis suurem risk Clostridium difficile infektsiooni
tekkeks: n = 22; 0,03% vs amoksitsilliin, n = 0; 0,00%. (6)

e  Gastrointestinaalsete kdrvaltoimete hindamisel esines dokumenteeritud
gastrointestinaalseid k&rvaltoimeid amoksitsilliin-klavulaanhappe grupis
481 patsiendi visiidil (0,7%) ning amoksitsilliini grupis 84 patsiendi visiidil
(0,5%). Kohandatud anallusil leiti, et amoksitsiliinravi vorreldes
amoksitsilliin-klavulaanhappe raviga saab seostada vdahemate
gastrointestinaalsete kdrvaltoimetega: kohandatud OR, 0,67; 95% Cl:
0,53...0,86; p = 0,002). (6)

o Hospitaliseerimises k&igi pShjuste tottu ei olnud gruppide vahel statistilist
erinevust: amoksitsilliini grupis 2,0% ning amoksitsilliin-klavulaanhappe
grupis 2,4%: kohandatud OR, 0,92; 95% Cl: 0,81..1,04; p = 0,173). (6)

e Kaudse téendusena: kdikides kGrvaltoimetes laste uuringus leiti, et
amoksitsilliini-klavulaanhape grupis oli kdikide kdrvaltoimete avaldumus
28,5% (95% Cl: 8,7..53,7%, 12 = 92), amoksitsilliini grupis 25,6% (95%
Cl1:8,4...47,6%, 12 = 94), tsefalosporiinide grupis 8,8% (95% CI:0,6..23,1%, 12
= 83) ja platseebo grupis 18,5% (95% Cl:4,5..38,2%, 12 = 89). Uuringu
autorid jareldasid, et amoksitsilliin-klavulaanhappe ja amoksitsilliini grupis




on kdrvaltoimete avaldumus kdrgem vérreldes tsefalosporiini ja
platseebogrupiga. (5)

(3, 4) leidsid mdlemad, et antibiootikumriihmas esineb rohkem korvaltoimeid kui
platseeboriihmas.

Toendatuse kindlus

Kui kindel vGib kokkuvdttes olla sekkumise méju téendatuses?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
e Viga madal Kliinilise paranemise osas hinnatud téendusmaterjali tdendatuse aste oli keskmine

0 madal kuni korge.

o keskmine . . . o . .

o viga Haiguse kestvuse osas hinnatud tdendusmaterjali téendatuse aste oli keskmine.

O kaasatud uuringud puuduvad K&rvaltoimete esinemise osas hinnatud tdendusmaterjali téendatuse aste oli viga

madal kuni keskmine.

Kokkuvdttes oli tdendusmaterjali téendatuse aste vaga madal.

Vaartushinnangud

Kas see, kuivérd inimesed (inimeste erinevad alarihmad) peamisi tulemusi vaartustavad, varieerub voi kui ebakindlad me nende hinnangutes oleme?

OTSsuUs TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o oluline ebakindlus vGi varieeruvus | Eraldi tendusmaterjali otsingut patsientide vaartushinnangute ja eelistuste kohta
e vGimalik oluline ebakindlus v&i kliinilisele kiisimusele vastamisel ei tehtud.

varieeruvus

o oluline ebakindlus v&i varieeruvus
téendoliselt puudub

o oluline ebakindlus vGi varieeruvus
puudub

Mojude tasakaal

Kas sekkumise soovitud ja soovimatu mdju vahekord viitab sekkumise voi vordlus(tegevuse) tlekaalule?




OTSsuUs TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

0 soosib vordlust Hinnatud tdendusmaterjal néitas, et dgeda rinosinusiidi ravitulemustes ei olnud
O pigem soosib vordlust statistiliselt olulist erinevust fenoksimetilpenitsilliini ja amoksitsilliini saanud
0O ei soosi sekkumist ega vordlust uuritavate vahel.

® pigem soosib sekkumist
0 soosib sekkumist

o Varieerub

o Ei oska delda

VEIEIMGEEL RES IS

Kui suur on ressursivajadus (kulud)?

OTSsuUs TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o suur kulu Sellel teemal eraldi tdendusmaterjali ei otsitud.
o keskmine kulu

O mittearvestatav kulu ja saast
® keskmine sdast

O suur saast

o Varieerub

o Ei oska telda

Vajaminevate ressursside téendatuse kindlus

Milline on ressursivajaduse (kulude) tdendatusse aste?

OTSsuUs TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED




0 Védga madal

0 madal

o keskmine

O vaga

® kaasatud uuringud puuduvad

Kulutohusus

Sellel teemal eraldi tdendusmaterjali ei otsitud.

Kas sekkumise kulut6husus soosib sekkumist voi vordlust?

OTSuUs

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

0 soosib vordlust

O pigem soosib vordlust

0 ei soosi sekkumist ega vordlust
O pigem soosib sekkumist

0 soosib sekkumist

o Varieerub

® kaasatud uuringud puuduvad

Vordsed voimalused

Sellel teemal eraldi tdendusmaterjali ei otsitud.

Kuivord sekkumine mojutab tervisevoimaluste vordsust?

OTSsuUs

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o vdahendab vordsust

o toendaoliselt vdhendab vérdsust
o tdendoliselt ei mdjuta vordsust
e toendoliselt suurendab vordsust
o suurendab vordsust

o Varieerub

o Ei oska delda

Vastuvoetavus

Patsientide vordsete vdimaluste kohta eraldi uuringuid ei otsitud.

Kas sekkumine on huvitatud osapooltele vastuvdetav?




OTSsuUs TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

OEi Vastuvoetavust ei olnud kasitletud uuringutes hinnatud.
o Pigem ei

® Pigem jah
ojah

O Varieerub

o Ei oska delda

Teostatavus

Kas sekkumine on teostatav?

OTSsuUs TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

O Ei

o Pigem ei

o Pigem jah

® jah

o Varieerub

o Ei oska telda

OTSUSTE KOKKUVOTE
OTSUS

PROBLEEM jah

SOOVITUD MOJU keskmine

SOOVIMATU MOJU Viike

TOENDATUSE KINDLUS Vdga madal

voimalik oluline
VAARTUSHINNANGUD ebakindlus vai
varieeruvus

pigem soosib
sekkumist

MOJUDE TASAKAAL

VAJAMINEVAD RESSURSID keskmine sdast

kaasatud

VAJAMINEVATE .
uuringud




RESSURSSIDE TOENDATUSE
KINDLUS

KULUTOHUSUS

VORDSED VOIMALUSED

VASTUVOETAVUS

TEOSTATAVUS

SOOVITUSE LIIK

puuduvad

. . . . . . . kaasatud
L pigem soosib ei soosi sekkumist pigem soosib . . . .
soosib vordlust - - : soosib sekkumist Varieerub uuringud
vordlust ega vordlust sekkumist
puuduvad
Y N . toendoliselt
. . toenaoliselt toendoliselt ei suurendab . ) .
vahendab vordsust | .. N - . suurendab - Varieerub Ei oska Oelda
vahendab vordsust mojuta vordsust . vordsust
vordsust
Ei Pigem ei Pigem jah jah Varieerub Ei oska Oelda
Ei Pigem ei Pigem jah jah Varieerub Ei oska 6elda

Tugev soovitus mitte teha

O

o

Nork soovitus sekkumise vastu

NOork soovitus kas sekkumise vi alternatiivi
poolt

o

Nork soovitus sekkumise poolt

o

Tugev soovitus teha

JARELDUSED

Pohjendus

Kaalutlused alamrithmade osas



Rakenduskaalutlused

Jalgimine ja hindamine

Edasiste/tdpsustavate uuringute vajadus
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