KUSIMUS

Kas kasutada koigil mitterasedatel naistel esmase tsiistiidiga antibakteriaalset ravi 3 vGi 5 vGi 7 paeva parema ravitulemuse saamiseks?

SIHTRUHM: parema ravitulemuse saamiseks

SEKKUMINE: koigil mitterasedatel naistel esmase tsistiidiga antibakteriaalset ravi 3

VORDLUS: 5 v3i 7 paeva

PEAMISED Ravi ebadnnestumine (2-15 paeva ravi IGppemisest) erinevad AB vordluses ; Ravi ebadnnestumine (2-15 paeva ravi [6ppemisest) sama AB vordluses;
RV VB Ravi ebadnnestumine (4-10 nédalat ravi I8ppemisest) erinevad AB vdrdluses; Ravi ebadnnestumine (4-10 nidalat ravi I8ppemisest) sama AB vdrdluses;
Luhiajaline mikrobioloogiline ebadnnestumine (2-15 p&eva ravi Idppemisest) erinevad antibiootikumid vordluses ; Lihiajaline mikrobioloogiline
ebadnnestumine (2-15 paeva ravi Idppemisest) sama antibiootikum vordluses; Liihiajaline mikrobioloogiline ebadnnestumine (2-15 péeva ravi
I6ppemisest) vordluses kinoloonid; Luhiajaline mikrobioloogiline ebadnnestumine (2-15 paeva ravi I6ppemisest) vordluses beeta laktaamid; Liuhiajaline
mikrobioloogiline ebadnnestumine (2-15 paeva ravi Idppemisest ) vordluses TMP-SMX; Pikaajaline mikrobioloogiline ebadnnestumine (4-10 nadalat ravi
IGppemisest) erinevad AB vordluses; Pikaajaline mikrobioloogiline ebadnnestumine (4-10 nadalat ravi IGppemisest) sama AB vordluses; Pikaajaline
mikrobioloogiline ebadnnestumine (4-10 nadalat ravi IGppemisest) kinoloonid; Pikaajaline mikrobioloogiline ebaénnestumine (4-10 nadalat ravi
IGppemisest) beeta-laktaamid; Pikaajaline mikrobioloogiline ebadnnestumine (4-10 nddalat ravi |I6ppemisest) TMP-SMX; Patsiendid kellel tekkisid
kérvalmajud: kdik AB ravid kokku; Patsiendid kellel tekkisid kdrvalmdjud: sama AB ravi vordluses; Patsiendid kellel tekkis puelonfefriit: kdik AB ravid
kokku; Patsiendid kellel tekkis ptelonefriit: sama AB ravi vordluses; Kdrvalndhtude teke mille tGttu AB ravi katkestati-kGik ABd vordluses; Korvalndhtude
teke mille tottu AB ravi katkestati- sama AB vordluses; Seedetraktipoolsed kdrvalndhud-k&ik ABd vérdluses; Seedetraktipoolsed kérvalndhud-sama AB
vordluses; 3 paevase ravi efektiivsus (TMP/SMX, nitrofurantoiin, cefadroxil, amoksitsillin); Nitrofurantoiin 3 vs 5 vs 7 paeva;

KONTEKST: 13. Kas kdigil mitterasedatel naistel esmase tsiistiidiga tuleb kasutada antibakteriaalset ravi 3 v3i 5 vGi 7 pdeva parema ravitulemuse saamiseks?

VAATENURK:

TAUST:

HUVIDE KONFLIKT:

HINNANG

Probleem

Kas probleem on prioriteetne?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
OEi Tooriihm esitas kliinilise kiisimuse nr 13: Kas koigil mitterasedatel naistel esmase

o Pigem ei tsiistiididga antibakteriaalset ravi 3/5/7 pieva, et saavutada parim ravitulemus?

o Pigem jah . g . oo Lo

e jah Seni on esmase tsustiidi puhul enim kasutatud nii nitrofurantoiini kui TMP-SMX,

o Varieerub tihtipeale erinevates ravijuhendites erineb ravi pikkus. To6riihm soovis llevaadet,

o Ei oska Gelda kas uuemates ravijuhendites on kindel antibiootikumravi pikkus.




Tulemusnditajad: diisuuria taandumine, palaviku taandumine, ravi
ebadnnestumine, kbrvaltoimete esinemine, tlisistuste esinemine.

Kaesoleva juhendi koostamiseks vaadati labi 3 ravijuhendit:

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) ravijuhend:
Urinary tract infection (lower): antimicrobial prescribing (2018)

e International Clinical Practice Guidelines for the Treatment of Acute
Uncomlicates Cystitis and Pyelonephritis in Women: A 2010 Update by the
Infectious Diseases Society for Microbiology and Infectious Diseases (IDSA)

e  European Association of Urology on urological infections (EAU) 2022.a

Mdlemad ravijuhendid vérdlesid antibiootikume samades v&i erinevates
alaklassides. Juhendites hinnatud paranemismaara, mikrobioloogilist vastust ja
korvaltoimete esinemist. Ravitulemusi hinnati vahetult peale ravi [Gppu vdi mdne
nadala parast.

NICE ravijuhend soovitab esmavalikuna (eGFR >45) nitrofurantoini 3 pdeva.
Raviannuses 100mgx2 vdi 50mgx4.

Nii IDSA kui Euroopa Uroloogide ravijuhend soovitab nitrofurantoini kasutada 5
paeva. Soovitatav ravidoos 100mgx2.

Alternatiivina on soovitatud kasutada TMP/SMX (meeste puhul esmavalik) kui E. coli
resistentsus on <20%. Mdlemad ravijuhendid soovitavad kasutada AB ravi 3 pdeva.

Peale juhendites leiduva tdendusmaterjaliga tutvumist tehti varskema (kui NICE'i
juhendis kasutatud) tdendusmaterjali sistemaatiline otsing kliinilise kiisimuse
kohta. Otsiti slistemaatilisi Glevaateid, meta-anallitse ja randomiseeritud
kontrollitud uuringuid (RCT), kuid ihtegi sobivat uuemat uuringut ei leitud.

Kokkuvdttes sisestati GRADE tabelisse NICE'i juhendi tdendusmaterjal.




Soovitud moju

Kui suur on eeldatav soovitud méju?

OTsus TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o Tuhine NICE ravijuhend pdhineb 32RCT (Milo et al. 2005; n=9,605) kus hinnati 3 pdevast AB

o Vdike ravi efektiivsust vorreldes 5 voi pikema AB ravi pikkusega. Enamik uuringualuseid

o keskmine olid naised vanuses 16-65.a, esindatud olid ka mehed (n=1,356).

® Suur

Kdigil uuringualustel oli ndutud bakteruuria > 105 CFU/mL , 4 uuringus vdis
baketeruuriat olla vdhem. Patsiendid, kellel esinesid plelonefriidi simptomid
uuringusse ei kaasatud.

o Varieerub
o Ei oska 6elda

Tulemuste pdhjal ei esinenud statistilist vahet AB ravi pikkuses:

Uus UTI episood (2 kuni 15 pdeva peale ravi I6ppemist) (17 RCTs, n=5,029: 21.2%
versus 22.1%; RR 0.98, 95% Cl 0.88 to 1.10)

Uus UTI episood (4 kuni 10 nadalat peale ravi I6ppemist) (10 RCTs, n=3,910: 37.4%
versus 35.6%; RR 1.07, 95% Cl 0.99 to 1.16)

Bakteruuria teke (2 kuni 15 pdeva peale ravi Idppemist) (20 RCTs, n=4,163: 18.1%
versus 19.5%; RR 0.92, 95% Cl 0.80 to 1.06

Arenemine pielonefriidiks (8 RCTs, n=582: 0.69% versus 0%; RR 3.04. 95% Cl 0.32
to 28.93;)

Statistiliselt oluline muutus aga esines bakteruuria olemasolus vérdluses (4-10
nadalat peale ravi I6ppu)




(13 RCTs, n=2,943: RR 1.19, 95% Cl 1.06 to 1.35; low quality evidence)

Flurokinoloonide omavahelises vdrdluses esines 3 paevase AB ravi puhul rohkem
lGhijalist baketuuriat (2 kuni 15 pdeva peale ravi I6ppu) (6 RCTs, n=1,614: 7.6%
versus 5.1%; RR 1.47, 95% Cl 1.01 to 2.16; low quality evidence)

Statistilist erinevust ei leitud bakteuuria esinemisel 4-10 nadalat peale ravikuuri.

TMP/SMX puhul esines sama niianss, statistliselt oluline vahe bakteruuria
esinemisel 3 pdevase vs 5/10 paevase ravi puhul kontrollituna peale ravi I&ppu.

(5 RCTs, n=734: 8.7% versus 4.3%; RR 1.86, 95% Cl 1.04 to 3.34 NNT 23 [95% CI 13
to 122]).

Nice ravijuhis soovitab lihendatud 3 paevast ravikuuri patsientidele, kellele
bakteruuria "vélja ravimine" ei ole tahtis.

IDSA ravijuhendis Hooton TM, Winter C, Tiu F, Stamm WE. (Randomized
comparative trial and cost analysis of 3-day antimicrobial regimens for treatment of
acute cystitis in women.)

Vorreldi 3 paevases uuringus patsiente 4 erineva AB klassis (nitrofurantoiin,
TMP/SMX, tsefadroksiil ja amoksitsiliin)

Kliiniine paranemine 6 nddalat peale ravi oli suurim TMP/SMX grupis 82% (32pt) vs
61% (22pt) nitrofurantoiin grupis, 66% ja 67%.

Bakteruuriat esines enim nitrofurantoiini vétnute seas 16% ja amoksitsiliini vétnute
hulgas 14%.

TMP-SMX kasutamisega esines bakteruuriat vaid 3%.

K&rvaltoimeid esines kdige rohkem nitrofurantoiini votjatel 43% vs TMP/SMX 35%,




tsefadroksiil 30% ja amoksitsiliini 25%. Patsintide hulk igas riihmas kuni 45.

IDSA ravijuhend toob vilja ka Iravani A, Klimberg I, Briefer C, Munera C, Kowalsky
SF, Echols RM

1999.a avaldatud uuringu ( A trial comparing low-dose, short course ciprofloxacin
and standard 7 day therapy with co-trimoxazole or nitrofurantoin in the treatment
of uncomplicated urinary tract infection)

kus omavahel vorreldi omavahel tsiprofloksatsiini 3 paevast kasutamist (500mgx2),
TMP-SMX (960mgx2) 7 paevase ja nitrofurantoiini (100mgx2).

Hinnati nii kliinilist paranemist kuid p&hirdhk oli bakteruuria vahemises.

Bakteruuriat hinnati vahetult peale ravi (4-10 paeva) ja kus tsiprofloksatsiini grupis
88%, 93% TMP-SMX tarvitajatest ja 86% nitrofurantoiini grupis.

4-6 nadalat peale ravi I6ppu tsiprfloksatsiinil oli suurim bakteri eradiktsioon (91%)
vorreldes TMP-SMX (79%; 95% confidence limit (CL) = -20.6%, -3.9%) ja
nitrofurantoin (82%; 95% CL = -17.1%, -0.9%).

Hinnati ka kdrvalmdjusid ja statistilist erinevust 3 preparaadi suhtes ei leitud (P =
0.093), kuid enam esines kdrvalnahtusi TMP-SMX vétjatel (iiveldus).

Euroopa uroloogide selts toob vélja ka Huttner, A., et al 2015a metaanallisi, kus
vOetud kokku kliinilised uuringud mis tehtud nitrofurantoiiniga aastatel 1946-2014.a

Leiti, et statistilist erinevust nitrofurantoiini 5 ja 7 paevasel kasutamisel ei ole, kuid
3 padevane ravikuur kliiniline efektiivsus langes.

Hinnati ka kdrvaltoimeid, kdige enam esines seedetraktipoolseid nédhte, kuid
statislist erinevust nitrofurantoiini ja teiste AB vahel ei leitud.




Soovimatu moju

Kui suur on eeldatav soovimatu mdju?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o Suur Hinnati ka kdrvaltoimeid, kdige enam esines seedetraktipoolseid nahte, kuid

o keskmine statislist erinevust nitrofurantoiini ja teiste AB vahel ei leitud.

o Viike

o Tiihine 3 paevase ravikuuri korral esines statistiliselt vahem k&rvaltoimeid (16.3% versus

o Varieerub 20.6%) ja ravikatkestusi (1.5% versus 3.2% ). Milo et al. (2005)

O Ei oska delda Ravikatkestajaid oli rohkem 5-7 paevase ravikuuriga, kuid statistilist erinevust ei

olnud.

Toendatuse kindlus

Kui kindel vGib kokkuvdttes olla sekkumise méju tdendatuses?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o Vdaga madal Kasutatud tdenduse tase on vdaga madalast kuni kdrgeni. Kokkuvottes on

® madal toendatuse aste madal.

o keskmine

O vaga

0 kaasatud uuringud puuduvad

Vaartushinnangud

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

OTSsuUs TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

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

varieeruvus

o oluline ebakindlus v&i varieeruvus
téendoliselt puudub

o oluline ebakindlus v&i varieeruvus
puudub




Mojude tasakaal

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

[ VY

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

0 soosib vordlust

O pigem soosib vordlust

O ei soosi sekkumist ega vordlust
® pigem soosib sekkumist

0 soosib sekkumist

o Varieerub

o Ei oska 6elda

VEIEIMGEEL FESIS

Kui suur on ressursivajadus (kulud)?

OTSUsS

Tulemusnaitajate osas ei olnud nitrofurantoiini 5- ja 7-pdevase kuuri tulemuste osas
statistiliselt olulist erinevust. Osade tulemusnéitajate osas ei olnud erinevust ka 3
paevase kuuri osas.

Soovitud mdjudest leidis Uiks suuremja uuem kokkuvétte uuring et kliinilise
paranemise seisukohast tuleks eelistada vahemalt 5-pdevast kuuri.

Bakteri eradiktsiooni korral tuleks eelistada 5-p&devast nitrofurantoiini kuuri. Samas
ei leidnud tkski uuring olulist erinevust gruppide vahel tiisistuste ja
korduvhaigestumiste esinemise osas.

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o suur kulu

o keskmine kulu

® mittearvestatav kulu ja sdast
0 keskmine saast

O suur saast

o Varieerub

o Ei oska 6elda

Sellel teemal eraldi tdendusmaterjali ei otsitud.

Vajaminevate ressursside toendatuse kindlus

Milline on ressursivajaduse (kulude) tdendatusse aste?

OTSsuUs

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED




0 Védga madal Sellel teemal eraldi tdendusmaterjali ei otsitud.
0 madal

o keskmine

O vaga

® kaasatud uuringud puuduvad

Kulutohusus

Kas sekkumise kulut6husus soosib sekkumist voi vordlust?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

0 soosib vordlust Eraldi kulutdhususe uuringuid ei otsitud.
O pigem soosib vordlust

0 ei soosi sekkumist ega vordlust
O pigem soosib sekkumist

0 soosib sekkumist

o Varieerub

® kaasatud uuringud puuduvad

Vordsed voimalused

Kuivord sekkumine mojutab tervisevoimaluste vordsust?

OTSsuUs TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o vdahendab vordsust Patsientide vordsete vdimaluste kohta eraldi uuringuid ei otsitud.
o toendaoliselt vdhendab vérdsust

e tOendoliselt ei mdjuta vordsust

o tdendaoliselt suurendab vordsust
o suurendab vordsust

o Varieerub

o Ei oska delda

Vastuvoetavus

Kas sekkumine on huvitatud osapooltele vastuvdetav?




OTSsuUs

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

O Ei

o Pigem ei

o Pigem jah

® jah

o Varieerub

o Ei oska telda

Patsientide vordsete vdimaluste kohta eraldi uuringuid ei otsitud.

Teostatavus
Kas sekkumine on teostatav?
OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
OEi jah
o Pigem ei
o Pigem jah
® jah
o Varieerub
o Ei oska 6elda
OTSUSTE KOKKUVOTE
OTSUS
PROBLEEM Ei Pigem ei Pigem jah jah Varieerub Ei oska 6elda
SOOVITUD MOJU Tlhine Vaike keskmine Suur Varieerub Ei oska 6elda
SOOVIMATU MOJU Suur keskmine Viike Tlhine Varieerub Ei oska 6elda
= . : . kaasatud uuringud
TOENDATUSE KINDLUS Vaga madal madal keskmine vaga
puuduvad
- . oluline ebakindlus : )
oluline ebakindlus voimalik oluline vBi varieeruvus oluline ebakindlus
VAARTUSHINNANGUD L ebakindlus v&i . v3i varieeruvus
vOi varieeruvus ) toendoliselt
varieeruvus puudub
puudub
. . ) ) okl ict . .
MOJUDE TASAKAAL so0sib vardlust pigem soosib cleoos e pigem soosib | Varieerub Ei oska delda
vOrdlust ega vordlust sekkumist
VAJAMINEVAD RESSURSID suur kulu keskmine kulu mittearvestatav keskmine saast suur saast Varieerub Ei oska 6elda

kulu ja saast




VAJAMINEVATE
RESSURSSIDE TOENDATUSE
KINDLUS

kaasatud

KULUTOHUSUS

VORDSED VOIMALUSED

VASTUVOETAVUS Ei

TEOSTATAVUS Ei

Vdga madal madal keskmine vaga uuringud
puuduvad
. . . . . . . kaasatud
- pigem soosib ei soosi sekkumist pigem soosib . . . .
soosib vordlust - N . soosib sekkumist Varieerub uuringud
vordlust ega vordlust sekkumist
puuduvad
R o a1 . toenaoliselt
. - toenaoliselt toenaoliselt ei suurendab . ) .
vahendab vordsust | .. - - o suurendab N Varieerub Ei oska delda
vahendab vordsust | mdojuta vordsust . vOrdsust
vordsust
Pigem ei Pigem jah jah Varieerub Ei oska 6elda
Pigem ei Pigem jah jah Varieerub Ei oska 6elda

SOOVITUSE LIIK
Tugev soovitus mitte teha N&rk soovitus sekkumise vastu No&rk soovitus kas sekkumise voi alternatiivi N&rk soovitus sekkumise poolt Tugev soovitus teha
poolt
©) O O O @)
JARELDUSED

Pohjendus

Kaalutlused alamrithmade osas




Rakenduskaalutlused

Jalgimine ja hindamine

Edasiste/tdpsustavate uuringute vajadus



VIIDETE KOKKUVOTE
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