KUSIMUS 5&6

5. Kas arevushdirega patsiendi farmakoloogiline ravikuur anksioliiiitikumiga peaks kestma 3 kuud voi kauem?; 6. Kas darevushdirega patsiendi

farmakoloogiline episoodiline ravi anksioliilitikumiga maarata 3 kuud v6i kauem?

POPULATION:

INTERVENTION:

COMPARISON:

MAIN OUTCOMES:

SETTING:

PERSPECTIVE:

BACKGROUND:

CONFLICT OF INTERESTS:

HINNANG

Problem

Is the problem a priority?

drevushairega patsientidel

farmakoloogilist ravi anksioltiGitikumidega episoodiliselt v6i ravikuurina 3 kuud

kauem

Bensodiasepiinist sdltlaste arvu vdhenemine. Duodecim; Bensodiasepiinidest s6ltlaste arvu vahenemine. Duodecim; Bensodiasepiinidest séltlaste arvu vahendamine. Duodecim;
Bensodiasepiinist soltlaste arvu vahenemine. Duodecim; Bensodiasepiinist sdltlaste arvu vdhenemine. Duodecim. ; Kehaliste kaebuste vahenemine. Lisaotsing; Kehaliste kaebuste
(Paanikahoogude) véhenemine. Lisaotsing; Remissiooni pikkus. Lisaotsing; Remissiooni saavutamine (CGI skaala alusel). Lisaotsing; Remissiooni saavutamine (HAM-A skaala alusel).
Lisaotsing; Kehaliste kaebuste (Paanikahoogude) vdhenemine. Lisaotsing; Ravi katkestanute arv k&rvaltoimete tdttu. Lisaotsing; Kehaliste kaebuste (Paanikahoogude) vdhenemine.
Lisaotsing; Remissiooni saavutamine (CGI skaala alusel). Lisaotsing.; Ravi katkestanute arv kdrvaltoimete t&ttu. Lisaotsing; Remissiooni saavutamine HAM-A skaala alusel. Lisaotsing; Ravi
katkestanute arv kdrvaltoimete t6ttu. Lisaotsing; Osalise remissiooni saavutajate arv. Lisaotsing; Ravi katkestanud kdrvaltoimete tottu. Lisaotsing; Remissiooni saavutamine DAS-A ja HAM-A
skaala alusel. Lisaotsing; Remissiooni saavutamine HAM-A skaala alusel. Lisaotsing; Ravi katkestamine. Lisaotsing; Remissiooni saavutamine HAM-A skaala alusel. Lisaotsing;

OTSsuUs

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o No

o Probably no
o Probably yes
® Yes

o Varies

o Don't know

Desirable Effects

Mitmed ravijuhendid, meta-analiisid ja slistemaatilised analtitisid nditavad, et bensodiasepiinid (BZD)
on tdhusad drevuse simptomite leevendamisel, aga tulenevalt kdrvaltoimetest ja riskidest ei sobi
pikaajaliseks kasutamiseks.

Enamik allikaid peab lthiajaliseks BZD kasutamist, mis kestab mdne nadala (2-4 nadalat) ((1), (2), (3),
(4), (5)) ning pikaajaliseks kasutamiseks, kui see kestab >3 kuu ((1) samas (ks allikas nimetas 3-6 kuulist
ajaperioodi lthiajaliseks kasutamiseks ((6)).

Kaesoleva tdendusmaterjali ning teiste ravijuhendite ravisoovituste valguses on oluline uuendada 2014
a Eesti juhendi ravisoovitusi.

How substantial are the desirable anticipated effects?

Uuringuid, kus oleks selgelt vorreldud 3 kuud vs kauem ei
leidunud.

Uuringutes ravi kuurina.

Juhendmaterjalid soovitavad BZD igapaevast kasutamist véltida.
Uuringute kvaliteet pigem madal, uuringud pigem vanad.
Kuidas hinnata juhendmaterjalide kaalu otsuse tegemisel.

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Trivial Kas drevushairega patsiendi farmakoloogiline ravi kuur anksiolttitikumiga maarata 3 kuud v&i kauem? BZD vajadusel kasutamine on levinud, eriti drevuse dgenemise
o Small Kas drevushdirega patsiendi farmakoloogiline episoodiline ravi anksioltilitikumiga maarata 3 kuud voi korral.

o Moderate kauem? Levinud on BZD kasutamine antidepressantravi alguses, siis

e Large pigem kuurina. Samas pikaajalise drevushaire korral kasutatake
o Varies BZD pigem vajadusel.




o Don't know

Too6rtthma hinnangul on need kaks kiisimust omavahel seotud ning vajavad mdlemad avamist, sest
anksiollitikumide episoodilise ja ravikuurina kasutamise osas on seisukohad aja jooksul muutunud.
Toorihma hinnangul selgub vastava teadusliku tdendusmaterjali ldbivaatamisel ka nii episoodilise ravi ja
ravikuuri optimaalne ja/vdi vajalik minimaalne kestus.

Antud kiisimustele vastuse saamiseks tutvusime esmalt olemasolevate ravijuhenditega: uendamist vajav
Eesti ravijuhend (17), NICE ravijuhend (2011, uuendused 2019 (18) ja Soome Duodecimi ravijuhend (19).
Lisaks tegime kaks lisaotsingut. Neist esimene oli sama nagu NICE ravijuhendi otsingustrateegia, kasitles
perioodi 01.01.2010-12.05.2020 ja ainult bensodiasepiinravi. Teine lisaotsing tuli to6riihma soovitusel ja
see kasitles bensodiasepiinide ja teiste ravimitega ravi, otsingustrateegia sai sama nagu NICE
ravijuhendis ja ajaperioodiks 01.01.2010-03.06.2020.

Uuringute seast proovisime leida uuringud, mis kasitlevad BZD ravi kestust ja regulaarsust.

NICE ravijuhendi uuringutest said kaasatud 12 RCT, mis kasitlesid BZD-dest diasepaam vs platseebo,
alprasolaam vs platseebo, lorasepaam vs platseebo. Uuritavaid oli iga toimeaine kohta tle 500,
uuringute kestused 4-8 nadalat, uuringutes kindel annustus ja skeem.

Tulemusnaitajatest saime kasutada remissiooni saavutamist HAM-A skaala alusel ja ravi katkestamist
kdrvaltoimete tdttu. Ravi I6pus: HAM-A SMD -0,21 (-1,01,-0,59) diasepaam; -0,33 (-0,53, -0,14)
alprasolaam; -0,53 (-0,83, -0,24) lorasepaam. RR 1,67 diasepaam; 1,30; alprasolaam; 4,04 lorasepaam.
Arevuse hindamise skaalal oli BZD viike kuni md&dukas kasu platseebo ees aga diasepaamil ei olnud see
statistiliselt oluline. Diasepaami ja alprasolaami kasutajad ei katkestanud statistiliselt sagedamini ravi
aga seda tegid lorasepaami kasutajad. BZD toime arevuse leevendamisel oli uuringutes ebaihtlane.
(20)(21)(22)(23)(24)(25)(26)(27)(7)(9)(11)

Duodecimi ravijuhendi uuringutest sai kaasatud eelkdige uuringud, mis kasitlesid ravi kestust ja riske.
Valdavalt oli tegemist kirjanduse lilevaadetega, mis t&id valja, et luhiajaliseks peeti BZD kasutamist, mis
oli 2-4 nadalat ja pikaajaliseks >3 kuu. ( (1),(2), (3), (4), (5) ).

Pikaajaline BZD kasutamine on seotud kdrvaltoimete, tolerantsuse, sltuvuse ja ravikuludega ((3), (1)).
BZD kasutamist eakatel soovitatakse valtida, kuna on kognitiivse hdire ja dementsuse tekke risk. Koos
teiste ainetega kasutamisel (ka alkohol) on sedatsiooni risk kdrgem ((28), (3), (1)).

Uks uuring (kisitlusuuring n=1048) ti vélja, et 47% isikutest oli tuvastatav sdltuvus (SDS skaala alusel)
juba kui nad olid kasutanud BZD (le 1 kuu. Suuremate dooside (B regressiooni koefitsient 0,43, 95%Cl
1,026-1,061), pikema kasutamise aja (B regressiooni koefitsient 0,14, 95%Cl 1,009-1,019) korral oli
soltuvust enam ((12)).

Olulised on BZD maaramise dokumenteerimine ja patsiendi teavitamine (Soome Valvira ja UK NHS
juhised arstidele (5), (4)).

Lisaotsingutest sai kokku kaasatud kolm meta-analliusi, Uiks sistemaatiline Glevaade, neli tiksikuuringut,
tiks kirjanduse ulevaade.

Uks meta-analiiiis ((14) kasitles paanikahdire ravi BZD ja tritsiiklilised antidepresandid (TCA) ravimitega,
kokku vaadeldi 8 RCT, uuritavaid oli kokku 2624 ja uuringute kestused 8-24 nadalat. Anallius naitas BZD
paremust TCA ees (BZD remissiooni saavutamise RR oli 1,134, 95% Cl 1.01-1.27 ja kdrvaltoimete tdttu
ravi kastkestamise RR 0,412, 95% Cl 0.34-0.50).

Kaks meta-analtusi kasitlesid GAD ravi. Neist tiks ((15) vordles ravi BZD, SSTI ja SNTI ravimitega. Kokku
oli kaasatud 23 RCT, uuritavaid 1149, uuringute kestused 2-10 nddalat. Tulemus oli, et BZD ravi efekti
suurus Hedges' g=0,50, mis oli parem kui SSRI ja SNRI ravimitel. Anallius tdi valja, et ajavahemikul 1984-

BZD &revuse leevendamisel pigem lisavahend, mitte ravi, sest abi
lihiajaline, pikemalt vottes (isegi nadalaga) on naiteks
alprasolaamiga kirjeldatud séltuvuse tunnet.

Osad GAD pt (kes pole abi saanud) vajavad piisavalt suurt BZD
annust drevuse tottu.

Kui BZD ravi vajaduse kestab kuaem kui AD oodatava toime tekke
aeg, peaks mdtlema, et kas AD ldse sobib. On ka isikuid, kes
kasutavad BZD vaga harva aga vajavad seda ajuti siiski.

BZD kasutada minimaalses efektiivses annuses.

Mdnedel inimestel hirm BZD ees.

Ravijuhend on avalik info, seeparast vajalik selge sGnastus.
Arevushiire ravis vajalik raviplaan, patsiendi jélgimine (ile
vaatamine) teatud aja tagant

Raviplaan on kokkuleppeline, selles on ka arsti ja pt

kokkulepe, kuidas pt annab tagasisidet oma seisundi kohta.
Raviplaan v&ib olla erinevatel pt erinev, moni vajab BZD kauem
Raviplaan-mitte vorm vaid pidepunktid vajalikud

Olulised punktid veel:
-Kuidas &ra tunda soltuvust?
-kuidas BZD ravi astmselsiselt [dpetada?




2015 uuringute BZD efekt suurused vihenesid.

Teine meta-anallius ((16) analtitsis k&iki GAD ravis kasutatavaid ravimipreparaate. BZD ravi kasitles 15
RCT, kus uuritavaid 1019 ja uuringute kestused 4-12 nadalat. Tulemus oli, et BZD ravil HAM-A muutus oli
keskmiselt -2,29 (95%Cl —3,19 —1,39), samas ravi katkestamise risk OR oli 1,43 (95%Cl 1,12-1,86),
mistottu jareldati, et BZD on tGhusad aga halvasti talutavad.

Uks siistemaatiline Gilevaade ((14) kisitles GAD patsientide ravi ja analiilisis kolme uuringut, kus oli
vGrreldud TCA ja BZD. Tulemus oli, et m&lemad ravimigrupid olid tdhusad drevuse simptomite
leevendamisel, ravi katkestamised oli gruppide vahel sarnased, siiski oli imipramiiniga kdrgem risk
katkestada ravi kdrvaltoimete tdttu kui diasepaami véi alprasolaamiga.

Uks kirjanduse levaade ((6) t&i vlja, et BZD on praktiline valik, kui teised ravimid ei sobi, kui on madal
soltuvuse risk ja toimub ravi monitoorimine, kasutada voiks lihiajaliselt 3-6 kuud.

Uksikuuringud kasitesid kdik paanikahdire (PH) ravi. Neist iiks ((29) kestis 4 nidalat ja kaasatud oli 50
patsienti, kus ravivalikud olid sertarliin, klonasepaam vdi platseebo ja uuringu tulemus oli, et
klonasepaami grupis oli paanikahoogude oluline vdhenemine juba esimesel ravinddalal. Teised kolm
artiklit, kasitlesid selle uuringu jatkuuuringuid. Neist esimene ((8) kestis 8 nddalat ja siin oli kaasatud 120
patsienti, kas klonasepaami v3i paroksetiini gruppi. Klonasepaami grupis oli neljandal ravinadalal
oluliselt védhem paanikahooge kui paroksetiini grupis (0,1 vs 0,5 per nadal), samas uuringu I6pus olulist
vahet polnud (0,2 vs 0,2). Paranemist hinnati CGl skaala alusel ja see oli klonasepaami grupis parem kui
paroksetiini grupis (1,6 vs 2,9). Vélja toodi ka klonasepaami kiirem toime algus (nddalaga). Uuringu teine
faas ((10) kestis 34 nadalat ja seal jatkas 105 patsienti, kas klonasepaami, parsoksetiini vi
kombinatsioonravi grupis. Remissiooni saavutamine (CGI skaala) klonasepaami grupis oli parem kui
paroksetiiniga (-3,48 vs -3,24), samas HAM-A skaala lausel olulist vahet polnud. Paanikahoogude
sagedus oli klonasepaami grupis vaiksem kui paroksetiini grupis (0,12 vs 0,16 kuus). K&rvaltoimeid oli
paroksetiini grupis kaks korda enam kui klonasepaami grupis (28.9 vs 70%). Uuringu kolmas faas ((13)
kestis 6 aastat ja oli jalgimisuuring, kus jatkas 85 patsienti. Tulemus oli, et 1 ja 6 aasta relapsi maar oli
madalam isikutel, kes olid saanud klonasepaamravi (42 vs 64%).

Certainty of evidence

What is the overall certainty of the evidence of effects?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Very low Allikate kvaliteet varieerus vaga madalatest keskmiseni ja Gldjoontes on materjal vdga madala vGi Uuringuid, kus oleks selgelt v&rreldud 3 kuud vs kauem ei
® Low madala kvaliteediga leidunud. Uuringutes ravi kuurina.

O Moderate

o High

o No included studies

Values

Is there important uncertainty about or variability in how much people value the main outcomes?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED




o Important uncertainty or variability Eraldi otsingut patsientide vaartushinnagute ja eelistuste kohta ei tehtud Raviplaan v&ib olla erinevatel patsientidel erinev, m&ni vajab BZD
® Possibly important uncertainty or variability kauem, mdnele see sobib paremini ja kdrvaltoimeid pole.

o Probably no important uncertainty or

variability

o No important uncertainty or variability

Balance of effects

Does the balance between desirable and undesirable effects favor the intervention or the comparison?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Favors the comparison Ravi BZD reeglina kaalub Ules mitte ravimise. Eriti tugevalt valjendunud simptomite korral. Arvestama Osad GAD pt (kes pole abi saanud) vajavad piisavalt suurt BZD
o Probably favors the comparison peab ravi kdrvaltoimetega, eriti pikemaajalisel kasutamisel. annust drevuse tottu.

o Does not favor either the intervention or the On ka isikuid, kes kasutavad BZD vaga harva aga vajavad seda
comparison ajuti siiski.

o Probably favors the intervention BZD kasutada minimaalses efektiivses annuses.

O Favors the intervention

® Varies

o Don't know

Acceptability

Is the intervention acceptable to key stakeholders?

OTSsuUs TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o No Lisakulu BZD pikaajalisel kasutamisel on seoses kuritarvitamise ja sdltuvuse tekkimise riskiga. BZD ravil Arevushaire ravis vajalik raviplaan, patsiendi jalgimine (ile
o Probably no olev patsient vajab pidevat monitoorimist. Samas on BZD olnud kaua kattesaadavad. vaatamine) teatud aja tagant

® Probably yes
o Yes

O Varies

o Don't know

Feasibility

Is the intervention feasible to implement?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
oNo -n/a

o Probably no
o Probably yes
e Yes

o Varies

o Don't know

JARELDUSED



Soovitused

22. Arevushiirega patsiendil kaaluge ravi alustamisel v3i tugeva drevuse ja agiteerituse kupeerimiseks antideprassandile liihiajaliselt bensodiasepiini lisamist.
(ndrk soovitus, madal tdendatuse aste)
[AJAKOHASTATUD 2020]

23. Arevushiirega patsiendil kasutage bensodiasepiine minimaalses efektiivses annuses vastavalt individuaalsele raviplaanile ja jalgige ravi regulaarselt.
(tugev soovitus, madal tdendatuse aste)
[AJAKOHASTATUD 2020]

24, Arevushiirega patsiendil, kes saab kombinatsioonravi bensiodiasepiini ja antidepressandiga, I8petage ravivastuse saamisel ravi bensodiasepiiniga (ildjuhul 4-8 nadala péarast), et vahendada séltuvusriski.
(tugev soovitus, madal tdendatuse aste)
[AJAKOHASTATUD 2020]

26. Arevushiirega patsiendile koostage individuaalne raviplaan.
(praktiline soovitus)
[UUS SOOVITUS 2020]

27. Arevushiirega patsient, kellel vaatamata kahele ravimeetodile (farmakoteraapia ja psiihhoteraapia) piisivad drevussiimptomid v8i nende siimptomite kontrollimiseks on vaja lisaks kasutada pikaajaliselt
bensodiasepiine, on raviresistentse hdirega ning suunake ta psiihhiaatri konsultatsioonile.

(praktiline soovitus)

[AJAKOHASTATUD 2020]

28. Kui drevushéirega patsiendi psuhhiaatri e-konsultatsiooni jargselt tehtud ravimuudatused ei ole toonud paranemist 3 kuu jooksul, on soovitav pstihhiaatri vastuvott.
(praktiline soovitus).
[UUS SOOVITUS 2020]

29. Arevushiirega patsiendil hinnake ravivastust, ravisoostumust ja ravi/ravimite kdrvaltoimeid igal visiidil.
(tugev soovitus, vaga madal tdendatuse aste)
[AJAKOHASTATUD 2020]
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