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KLINILINE KUSIMUS NR 9. Kas kdigile vahenenud viljutusfraktsiooniga kroonilise
sidamepuudulikkusega taiskasvanud patsientidele, kellel ei ole vastunaidustusi, tuleb
parema ravitulemuse saamiseks madrata esmavaliku ravimina angiotensiini retseptori
neprilUsiini inhibiitor (ARNI) v6i stdamepuudulikkuse néaidustusega angiotensiini
konverteeriva ensiimi inhibiitor (AKEI) vGi selle mittetalumise korral sidamepuudulikkuse
naidustusega angiotensiini retseptori blokaator (ARB)?

KLIINILINE KUSIMUS NR 10. Kas kdigile vdhenenud viljutusfraktsiooniga kroonilise
sidamepuudulikkusega tdiskasvanud patsientidele, kellel on varem kasutatud
sidamepuudulikkuse ndidustusega angiotensiini konverteeriva enstidmi inhibiitorit (AKEI)
vGi angiotensiini retseptori blokaatorit (ARB) ning kes seda talusid, tuleb parema
ravitulemuse saamiseks Ule minna angiotensiini retseptori neprillsiini inhibiitori (ARNI)
kasutamisele vdi mitte?

KLIINILINE KUSIMUS NR 14. Kas kdigile vdhenenud viljutusfraktsiooniga kroonilise
sidamepuudulikkusega tdiskasvanud patsientidele, kelle sidamepuudulikkuse simptomid
on vaatamata esmavaliku ravimite kasutamisele rasked voi siivenevad, tuleb parema
ravitulemuse saamiseks lle minna angiotensiini retseptori neprilisiini inhibiitori (ARNI)
kasutamisele vdi mitte?

KLINILINE KUSIMUS NR 13. Kas kdigile vahenenud viljutusfraktsiooniga kroonilise
sidamepuudulikkusega tdiskasvanud patsientidele, kelle sidamepuudulikkuse stimptomid
on vaatamata esmavaliku ravimite maksimaalses talutavas annuses kasutamisele rasked voi
siivenevad, tuleb parema ravitulemuse saamiseks lisaks maarata digoksiin véi mitte?

KLINILINE KUSIMUS NR 19. Kas kdigile kroonilise siidamepuudulikkusega tiiskasvanud
patsientidele, kelle simptomid vaatamata optimaalsele ravile siivenevad (ja kes ei ole



aparaatravi ega sidamesiirdamise kandidaadid), tuleb elukvaliteedi parandamiseks
soovitada palliatiivset ravi voi mitte?

1. Huvide deklaratsioonid:

Tooruhma liikkmed ei soovinud uuendada huvide deklaratsioone.

2. Kliiniliste kiisimuste arutelu:

2.1 KLIINILINE KUSIMUS NR 9. Kas kdigile vdhenenud viljutusfraktsiooniga kroonilise
siidamepuudulikkusega taiskasvanud patsientidele, kellel ei ole vastunaidustusi, tuleb parema
ravitulemuse saamiseks madrata esmavaliku ravimina angiotensiini retseptori neprilUsiini
inhibiitor (ARNI) vdai slidamepuudulikkuse ndidustusega angiotensiini konverteeriva enstimi
inhibiitor (AKEl) voi selle mittetalumise korral siidamepuudulikkuse naidustusega angiotensiini
retseptori blokaator (ARB)?

Marion Kalju esitas Eesti Haigekassa tehtud ARNI kulutdhususe analtisi:

Ravimi hindamise aluseks soodusravimite menetlusprotsessis on olnud kliiniline uuring PARADIGM-
HF, kus vorreldi sakubitriil+valsartaani enalapriiliga. Uuringusse kaasatud patsiendid pidid olema
vdhemalt 4 nadalat kasutanud beetablokaatorit ja AKEId vdi ARBi enalapriili 10mg
ekvivalentannuses. Seega ei saa tulemusi (ja ka kulutéhusust, mis baseerus samal pdhiuuringul) Gks-
Uhele ile kanda neile, kel praegune standardravi ei anna stabiilset efekti vGi kes pole varasemalt
sidamepuudulikkuse ravi saanud.

Ravikindlustuse perspektiivist vBidavad sakubitriil/valsartaani koos standardraviga saavad kroonilise
sidamepuudulikkusega patsiendid, kelle vasaku vatsakese valjutusfraktsioon on < 35% ning keda on
eelnevalt ravitud AKE inhibiitorite voi ARB-idega, vorreldes AKEl-id koos standardraviga saavate
patsientidega, 0,22-0,38 QALY-t. Muilgiloahoidjaga s6lmitud konfidentsiaalne hinnalepe (mis
sisaldab tdiendavaid ravimi hinda mdjutavaid riskijagamise meetmeid) tulemusel on ravimi
kulutbhusus piiripealselt aktsepteeritav (ca 20000 eurot QALY kohta). Sellist naitajat on
ravimikomisjon aktsepteerinud olukorras, kus ravi kattesaadavus on piiratud vaid nende
patsientidega, kelle eelnev adekvaatsetes annustes ravi (AKE/ARB + BB + MRA) ei ole olnud
tulemuslik. Kui piiranguid leevendada, siis muutuvad ka ootused kulutGhususe néitajale - komisjon
on pidanud kohaseks ka <15 000 eurot/QALY kohta. Lisaks tuleb anallilisi tulemustesse suhtuda
ettevaatusega, sest andmed pohinevad uuringul, mille tulemuste representatiivsuse osas on
mitmeid kdisitavusi ning majandusmudelis on 27 kuu ravi tulemusi modelleeritud vaga pika
ajaperioodi valtel.

Patsientide arvu prognoos ja lisakulu haigekassa eelarvele

EHK 2015.a raviarvete statistika andmetel oli pShi- voi kaasuva kroonilise sidamepuudulikkuse (150)
diagnoosiga patsiente 46 276. Tuginedes teaduskirjandusele (Lainscak 2016)', vdiksid 10%

! Lainscak M., Coats AJS. The PARADIGM of ARNI's: Assessing reasons for non-implementation in



sudamepuudulikkusega patsientidest olla sobilikud raviks sakubitriil/valsartaaniga ehk raviks
sobivaid patsiente vOiks potentsiaalselt olla kuni 4628. Tdiendavalt 2016. aastal tehtud anallUsis
leidis EHK raviarvete andmebaasist elusolevad isikud, kellel alates 2010. a on olnud raviarvetel
diagnoos 150 pohi- voi kaasuva diagnoosina ja kes on saanud 2015. a. vahemalt (ihe retsepti AKE v3i
ARB klassi ravimile. Selliseid isikuid oli 4470. Seega on kokkuvsttes tGendoline, et kasutades
sakubitriil/valsartaani esimese ravivalikuna, on potentsiaalseid patsiente u 4500. Haigekassa
ravimistatistika andmetel sai 2019. a sakubitriil/valsartaaniga ravi 375 isikut ning 2020 I-lIl kvartali
jooksul 482 isikut. 4000 inimese tdiendav ravi ramipriili (enim kasutatav AKE-inhibiitor Eestis) asemel
sakubitriil/valsartaaniga tdhendaks lisakulu ravikindlustuse eelarvele 3 kuni 4,8 min eurot aastas
vastavalt, kas ldhtudes keskmisest retseptikulust ravimistatistika andmetel voi ravimite
maksimaalsetest annustest.

Lisainfona soovitame tutvuda sakubitriil/valsartaani kasitlenud ravimikomisjoni protokollidega:
7.11.2016,10.07.2017, 20.11.2017 ja 11.09.2019.

2015. a ravialase statistika alusel oli I50 diagnoosiga 46000 patsienti. Teaduskirjanduse pohjal
arvatakse, et 10% neist patsientidest véiksid olla sobilikud raviks ARNI-ga. On t6endoline, et kui me
kasutaksime ARNIt esimese ravivalikuna, oleks aastas u 4000 patsienti ja selle lisakulu oleks 3-4,8
miljonit eurot aastas. Haigekassa arvates on ARNI vastuvdetav ainult siis, kui AKEI/ARBi on eelnevalt
efektita kasutatud ja isegi sellel juhul on kahtlane, kas see on kuluefektiivne.

Too6rihm arutas esitatud kuluthususe anallilisi ning vaatas veel kord ldbi ARNI esmavalikuna
kasutamise kasu ja kahju suhet ning tdendusmaterjali tugevust.

Toorihm joudis jareldusele, et ARNI ei saa hetkel soovitada esmavaliku preparaadina kdigile
vahendatud valjutusfraktsiooniga kroonilise sidamepuudulikkusega patsientidele, sest ravimi
efektiivsus ja ohutusprofiil on valdavalt téendatud eelnevalt AKE/ARB-i kasutanud patsientidel.
Samuti olid PARADIGM uuringus patsiendid eelselekteeritud, mis ei vasta tavaelu tingimustele.

Lisaks ei ole ARNI esmavaliku preparaadina Eesti Haigekassa arvutuste andmetel kuluefektiivne
kroonilise sidamepuudulikkusega patsientidel.

Toorihm kaalus negatiivse soovituse andmist ARNI kasutamise kohta esmavaliku preparaadina, kuid
I8puks loobus sellest. Tooriihma liikmete arvamusel véidakse interpriteerida seda soovitusena
loobuda ARNI kasutamisest (ildse, mis ei vasta eesmargile. Pealegi antakse tuntud rahvusvahelistes
ravijuhendites nork soovitus ARNI kasutamiseks kroonilise sidamepuudulikkusega patsientidel ning
ka kdesoleva juhendi soovitused vdiksid olla tulevikku orienteeritud. Seega vormistati otsus norga
positiivse soovitusena.

Too6rihm koostas jargmise soovituse:

Vahenenud viljutusfraktsiooniga kroonilise  siidamepuudulikkusega tdiskasvanud
patsientidele, kellel ei ole vastundidustusi, voib kaaluda esmavalikuna ARNI madramist

Nork positiivne soovitus, madal téendatuse aste

heart failure. International Journal of Cardiology 212 (2016) 187-189


http://www.sm.ee/sites/default/files/content-editors/eesmargid_ja_tegevused/Tervis/Ravimid/ravimikomisjon_07.11.2016_avalik.docx
https://www.haigekassa.ee/sites/default/files/Ravimikomisjon_10.07.2017_avalik.docx
https://www.haigekassa.ee/sites/default/files/Ravimikomisjon_20.11.2017.pdf
https://www.haigekassa.ee/sites/default/files/Ravimid/Ravimikomisjon_11.09.2019_avalik.pdf

Ravijuhendi teksti tehakse marge selle kohta, et tdnase seisuga ei ole piisavalt teaduslikku
téendusmaterjali ARNI efektiivsuse ja ohutuse kohta ravinaiivsetel HFrEF patsientidel.

2.2 KLINILINE KUSIMUS NR 10. Kas koigile vahenenud véljutusfraktsiooniga kroonilise
siidamepuudulikkusega taiskasvanud patsientidele, kellel on varem kasutatud siidamepuudulikkuse
naidustusega angiotensiini konverteeriva enslidmi inhibiitorit (AKEI) v&i angiotensiini retseptori
blokaatorit (ARB) ning kes seda talusid, tuleb parema ravitulemuse saamiseks {ile minna
angiotensiini retseptori neprilisiini inhibiitori (ARNI) kasutamisele vGi mitte?
Olulisus: t66rihm pidas antud kliinilist kiisimust prioriteetseks.
Kasu ja kahju: Toendusmaterjal pohineb kahe metaanaliliisi andmetel. Zhang et al metaanaliiisi
alusel oli ARNI grupis statistiliselt olulised paremad tulemused nii Uld- kui ka
kardiovaskulaarsuremuse ning SP-ga seotud hospitaliseerimise osas.
Wang et al, 2019 metaanaliilsi alusel paranes sekkumisgrupis statistiliselt oluliselt nii NYHA klass kui
ka 6MKT tulemus. ARNI olulisimaks ja sagedamini esinevaks kdorvaltoimeks on slimptomaatiline
hipotensioon. Neerufunktsiooni langust ja olulist hiiperkaleemiat esines uuringutes ARNI-t saanutek
vahem vodrreldes AKEI/ARB riihmaga. Kroonilise neerupuudulikkusega SP patsientidel ei erinenud
kodrvaltoimete esinemissagedus sekkumis- (ARNI) ning vdrdlusgrupis (AKE/ARB) (Kang jt). Samuti
leiti, et sekkumisgrupis paranes statistiliselt oluliselt eGFR.
Toendatuse aste: Zhang jt metaanallilisi kaasatud PARADIGM-HF uuringu patsiendid said eelnevalt
ravi AKEI/ARB-ga, seega uuringugrupp vastab Kkliinilisele kisimusele. Té6rihm otsustas siiski
langetada tGendatuse astet kahe astme vorra tdendatuse kaudsuse téttu (vt Muu arutelu).
Vaartushinnangud tulemusnditajate osas: patsiendi esindaja arvamusel on kvaliteetselt elatud elu
suurema tahtsusega vorreldes pikaealisusega, seega vaike kérvaltoimete profiil ning hea ravi taluvus
mangiks tema jaoks suurt rolli ravimi valikul. To6riihma hinnangul antud kisimuse juures ei esine
vaartushinnangutes olulist varieeruvust.
Kasu ja kahju suhe: sekkumisega kaasnev kasu tdendoliselt kaalub kahju ules. Sekkumisgrupis olid
mitmed tulemusnéitajad paremad vdrreldes kontrollgrupiga, korvaltoimetest esines oluliselt
sagedamini hiipotensiooni.
Ressursivajadus: to6riihma arvamusel kaasneb sekkumisega suur kulu. Eestis on ravim kasutusel,
kuid 75% ja 90% soodustuse saamiseks peavad olema tdidetud jargmised kriteeriumid:

1. EF<35%

2. NYHA lI-IV

3. Eelnevalt vahemalt 3 kuud pdsivalt ravitud Euroopa ravijuhendi jargse AKE-inhibiitori voi ARB

eesmdrkannusega (selle dokumenteeritud talumatuse korral vihemalt keskmise annusega vGi

maksimaalse talutava annusega)

5. Vahemalt kolme kuu jooksul kombinatsioonis maksimaalses talutavas annuses

beetablokaatoriga.

6. Raviskeemis MRA

Kui tapselt saab ressursivajadust hinnata: ldbiviidud kulutdhususe analiiis (vt jargmine punkt)

Kulutdhusus: Eestis labiviidud kulutdhususe analliis naitas, et tegemist ei ole kulutdhusa
sekkumisega (vt tapsemalt kiisimuse n 9 juures)



Vordsus: tooriihma hinnangul vdib soovitus tle minna ARNI-le suurendada ebavdrdsust, sest hetkel
kehtivad soodustuse saamiseks kindlad kriteeriumid (vt tleval).

Aktsepteeritavus: uuringutes osalenud kroonilise siidamepuudulikkusega patsientide puhul oli ARNI
tarvitajate seas kdrvaltoimete t&ttu ravi katkestamine pigem madal ja sarnanes platseebo grupis ravi
katkestamisele. TGenaoliselt on tegemist vastuvGetava sekkumisega.

Patsientide esindaja t0i valja, et kui raviskeemis olev ravim sobib ja toimib, siis ei tea, miks peaks
selle vahetama. Lisaks teeb murelikuks ravimi vahetamisega kaasnev voimalik lisakulu.

Rakendatavus: Ravi ARNI-ga on viahenenud viljutusfraktsiooniga kroonilise siidamepuudulikkusega
patsientide puhul teostatav ning vorreldav AKEI/ARB ravi labiviimisega, seega tdendoliselt ei teki
sekkumise rakendatavusega probleeme.

Muu arutelu

Toorihm arutas Kkliinilise kisimuse sdnastust. Hetkel ei ole kiisimuse sd&nastuses defineeritud
patsienti, st ei ole selge, kas me radagime simptomaatilisest v6i asimptomaatilisest patsiendist.
Kisimus koostati eemargiga Ules leida tdendusmaterjal ravi vahetamise kohta sellisel patsiendil,
kellel ei ole AKEI/ARB ravi foonil SP simptomeid (NYHA I). Valdav enamus uuringuid on késitlenud
ARNI efektiivsust siimptomaatilistel (alates NYHA 1) patsientidel, seega asimptomaatilise patsiendi
puhul ei ole tleminek pdhjendatud. PARADIGM uuringusse kaasatud patsientidest 4-5% oli NYHA |
raskusastmega siidamepuudulikkus, kuid see on liiga vaike patsientide soovituse tegemiseks.
Tooriihma loobus soovituse andmisest, vottes arvesse asjaolu, et hetkel ei ole piisavalt tdendeid
ARNI kasutamisele v6tmise kohta nendel patsientidel, kes on asimptomaatilised ja kelle haigus on
seni hasti allunud AKEI voi ARB-le.

2.3. KLIINILINE KUSIMUS NR 14. Kas koigile vdhenenud viljutusfraktsiooniga kroonilise
sidamepuudulikkusega tdiskasvanud patsientidele, kelle sidamepuudulikkuse simptomid
on vaatamata esmavaliku ravimite kasutamisele rasked voi siivenevad, tuleb parema
ravitulemuse saamiseks lle minna angiotensiini retseptori neprilUsiini inhibiitori (ARNI)
kasutamisele vdi mitte?

Olulisus: to6rtiihm pidas antud kliinilist kisimust prioriteetseks. Ravijuhendis on vaja vélja tuua, mis
patsientidele sobib ARNI-le Uleviimine. ESC 2016.aasta ravijuhendis kasitletakse ARNI kasutamist
simptomaatilistel patsientidel, mis vastab NYHA klassile 1.

Kasu ja kahju:

Tooriihma arvamusel véib sekkumisega kaasnevat kasu pidada suureks, sest uuringutes on naidatud
Gld- ja kardiovaskulaarse suremuse vahenemist ning hospitaliseerimiste langust patsientidel, keda
on eelnevalt ravitud AKEI/ARB-idega ning kellel esinesid siimptomid (al NYHA 11).



Toendatuse aste: t66rihm pidas tdendatuse astet kdrgeks, Iahtudes asjaolust, et uuringutesse
kaasati simptomaatilised (al NYHA II) patsiendid, kes said eelnevalt ravi AKEI/ARB-iga, seega
tegemist on otsese tdendusega.

Vaartushinnangud tulemusnditajate osas: olulist varieeruvust ei esine

Kasu ja kahju suhe: sekkumisega kaasnev kasu pigem kaalub kahju dle

Ressursivajadus: vt ARNI kulutShususe analtisi Gleval.

Kui tapselt saab ressursivajadust hinnata: labiviidud kulutdhususe analiiis (vt jargmine punkt)

Kulutéhusus: vt ARNI kulutdhususe analiiisi Gleval. To6rilhma hinnangul ravi ARNI-ga ei saa pidada
hetkel kuluefektiivseks.

Vordsus: tooriihma hinnangul vdib soovitus lle minna ARNI-le suurendada ebavdrdsust, sest hetkel
kehtivad soodustuse saamiseks kindlad kriteeriumid (vt Gleval).

Vastuvoetavus: téendoliselt on tegemist vastuvoetava sekkumisega, kuid vastuvOetavust voib
mdjutada ravimi korge hind ja soodustuse saamiseks vajalike tingimuste taitmise vajadus.

Rakendatavus: Ravi ARNI-ga on vahenenud valjutusfraktsiooniga kroonilise siidamepuudulikkusega
patsientide puhul teostatav ning vorreldav AKEI/ARB ravi labiviimisega, seega tdendoliselt ei teki
sekkumise rakendatavusega probleeme.

Kardioloogilises praktikas on ravi korraldamine ARNI-ga vGimalik ja teostatav. ARNI lulitamisel
raviskeemi perearstipraktikas tuleb arvestada, et esmalt peab olema tehtud kas ehhoKG EF-i
hindamiseks, et piiritleda kasu saavate patsientide sihtriihm (HFrEF) - selle kattesaadavus Ule Eesti
on varieeruv. Lisaks toodi rakendavust piirava faktorina vilja see, et praegu tohib ravi ARNI-ga
alustada vaid kardioloog, kuid kardioloogide kattesaadavus Eestis on piirkonniti erinev. Need
mdlemad faktorid véivad md&jutada ARNI-ravi kattesaadavust Eestis.

Haigekassa poolt esitatud kulut6hususe hinnangule tuginedes oldi 14. kliinilise kisimuse juures
seisukohal, et ravi ARNI-ga ei saa pidada hetkel kuluefektiivseks ning see vdib suurendada hetkel
kehtivate soodustingimusi arvestades ebavordsust. Toorihma liikkmed kaalusid ARNI-raviga
kaasnevat kasu ja kahju suhet ning otsustasid siiski tugeva soovituse kasuks ARNI kasutamiseks
nendele patsientidele, kes on AKEI/ARB ravi maksimaalse talutava annusega ravi saades endiselt
simptomaatilised. Haigekassa esindaja Marion Kalju jai tugeva soovituse osas eriarvamusele, sest
antud kisimuses on ravimi kulutdhusus juba olemasolevategi piirangutega piiripealselt
aktsepteeritav ja enne kui majanduslikke aspekte korda ei saa, on EHK arvates vdimalik anda vaid
nork positiivne soovitus.

Tooriihm sdnastas kliinilise soovituse:

Vahenenud vailjutusfraktsiooniga siimptomaatilistele (alates klassist NYHA 1l) kroonilise
siidamepuudulikkusega tdiskasvanud patsientidele, kellel on varem kasutatud
siidamepuudulikkuse ndidustusega angiotensiini konverteeriva ensiiiimi inhibiitorit (AKEI)



vOi angiotensiini retseptori blokaatorit (ARB) ning kes seda talusid, vastundidustuste
puudumisel mine iile ravile ARNI-ga.

Tugev positiivne soovitus, kérge toendatuse aste.

Praktilise soovitusena otsustati lisada, et ARNI ei tohi kindlasti kasutada AKEI v6i ARB-idega koos,
sest see vGib olla potentsiaalselt eluohtlik. Vastundidustuste puudumisel minnakse (ile ARNI ravile,
mitte ei lisata ARNI olemasolevale ravile AKEI/ARB-idega.

ARNI ja AKEI/ARB ei tohi kasutada koos nende koosmanustamisel tekkivate oluliste
korvaltoimete tottu.

Praktiline soovitus

2.4. KLIINILINE KUSIMUS NR 13. Kas kdigile vahenenud viljutusfraktsiooniga kroonilise
sidamepuudulikkusega taiskasvanud patsientidele, kelle sidamepuudulikkuse siimptomid
on vaatamata esmavaliku ravimite maksimaalses talutavas annuses kasutamisele rasked voi
siivenevad, tuleb parema ravitulemuse saamiseks lisaks maarata digoksiin v6i mitte?

Olulisus: teema on kahtlemata prioriteetne. Digoksiin on laialt kliinilises kasutuses, kuid selle
naidutuste profiil on pigem kitsas. Probleemi muudab prioriteetseks digoksiini saavate patsientide
suur osakaal. Pohiliseks murepunktiks on see, et digoksiini saavatel patsientidel muu olemasolev
téenduspdhine stidamepuudulikkuse ravi sageli aladoosides.

Kasu ja kahju: Digoksiinraviga kaasnev kasu ja kahju patsiendi tervisele on t66riihma hinanngul
keskmine. Digoksiini kasutamine kroonilise HFrEF siinusritmiga patsientidel vadhendab
haigusspetsiifilist hospitaliseerimist ning kliinilise seisundi halvenemist (Hood, 2014). Digoksiinil ei
ole leitud olulist efekti Uldise suremuse vdhendamisele (Hood, 2014). Digoksiini kasutamine
kroonilise HFrEF siinusriitmiga patsientidel beetablokaatorravi foonil vdahendab nii lihi- kui
pikaajalist rehospitaliseerimist (Lam PH, 2018). Lisaks on leitud, et haigusspetsiifilise
hospitaliseerimise  vahendamisel saavad digoksiin-ravist rohkem kasu need kroonilise
sidamepuudulikkuse patsiendid, kelle hospitaliseerimise risk on juba eelnevalt olnud k&rgem
(Upshaw JN, 2018). Rathore jt 2003 juhuslikustatud kontrollitud uuringust selgus, et digoksiini
kontsentratsiooni optimaalne terapeutiline vahemik stabiilse sidamepuudulikkusega vasaku
vatsakese dusfunktsiooniga meessoost patsientidel oleks 0,5-0,8ng/mL. Digoksiini kdrgem seerumi
kontsentratsioon on antud uuringu alusel seotud kdrgema suremuse ja hospitaliseerimisega.

Toendatuse aste: Suurim uuring digoksiiniga on labi viidud patsientidel, kelle EF oli vérdne voi
vaiksem kui 45% (mitte alla 40%, nagu defineerime HFrEF-i praeguse SP Euroopa RJ alusel) +
baasravis tdenduspdhiste ravimitega ei ole esitatud beeta-adrenoblokaatoreid. Paljudes uuringutes
puusu infi selle kohta, kas patsiendid on saanud muud téenduspdhist sidamepuudulikkuse ravi
maksimaalses talutavas annuses. Tooriihm langetas tdendatuse astet Uhe kraadi vorra tdenduse
kaudsuse tottu.



Toendatuse aste tulemusnditajate 10ikes varieerus madalast keskmiseni. Kokkuvottes hinnati
toendatuse aste keskmiseks.

Vaartushinnangud tulemusnditajate osas: olulist varieeruvust ei esine

Kasu ja kahju suhe: to6riihm hindas digoksiinraviga kaasnevat kasu ja kahju suhet varieeruvaks,
vOttes arvesse digoksiini kitsast terapeutilist vahemikku ja potensiaalseid eluohtlikke kdrvaltoimeid.
Ravi digoksiiniga on soovitav valitud patsientidel kindlate naidutuste alusel.

Ressursivajadus: digoksiinraviga kaasnevad tdendoliselt vadikesed kulud, sest ravim on
soodusravimite nimekirjas olemas. Digoksiinravil patsientide intervall- jdlgimisega voivad kaasneda
teatud kulud, kuid need ei ole markimisvaarselt suured.

Kui tapselt saab ressursivajadust hinnata: kaasatud uuringuid ei ole
Kulutéhusus: kaasatud uuringuid ei ole

Vordsus: toendoliselt ei seata kedagi ebavordsesse olukorda. Ravimi tarvitamine on siiski oluliselt
turvalisem nendel patsientidel, kellel m&ddetakse digoksiini kontsentratsiooni regulaarselt.

Aktsepteeritavus: tegemist on toenaoliselt aktsepteeritava sekkumisega, kui patsient on jalgitud ja
tagatud on tema ohutus ravimi kasutamisel.

Rakendatavus: Digoksiinravil patsiendid vajavad monitooringut digoksiini kontsentratsiooni
hindamiseks ning ohtlike/ebasoovitavate kdrvaltoimete hindamiseks ja vajadusel ravi
korrigeerimiseks. Laborimeditsiinis endiselt kasutatakse terapeutilist vahemikku 0,9-2 ng/ml, mis on
eksitav ja ohtlik. Kriitilise tahtsusega on ambulatoorse intervalljalgimise varieeruv v6imekus Eestis
(digoksiini kontsentratsiooni madramine, vajadusel kaasuva ravi kohaldamine voi digoksiini
véljajatmine raviskeemist).

Muu arutelu

Toorihm réhutas, et vaga oluline on tagada patsientidele ohutust digoksiini kasutamisel, arvestama
peab nii vastundidustuste, kui ka ravimite koostoimetega. Samuti peab meeles pidama, et digoksiin
ei paranda elulemust ning hospitaliseerimise vahendamist on taheldatud vaid simptomaatilistel
patsientidel. Ravijuhendis on plaanis detailselt lahti kirjutada digoksiininravil patsiendi jalgimist, sh
rutiinsete vereanaliilside teostamine (eGFR, K+).

Toorihm  otsustas mitte piiritleda soovituses digoksiini ndidustust kindla stidame
valjutusfraktsiooniga, pohjendades seda sellega, et hetkel ei ole selleks piisavalt t6enduspdhiseid
andmeid. Igal juhul tuleb ravi digoksiiniga kdne alla vaid langenud valjutusfraktsiooniga patsientidel.

Alagruppide kasitlus - ettevaatlik tuleks olla digoksiini universaalsel kasutamisel naistel (suremus
suurem digoksiini kasutajatel ja kasu hospitaliseerimiste vahendamisele vaiksem kui meestel)

Toorihm koostas jargmised soovitused:



Vahenenud viljutusfraktsiooniga kroonilise siidamepuudulikkusega tadiskasvanud patsientidele,
kelle siidamepuudulikkuse siimptomid on vaatamata esmavaliku ravimite maksimaalses talutavas
annuses kasutamisele rasked vo6i siivenevad, vastundidustuste puudumisel kaalu digoksiini
lisamist raviskeemi.

Nork positiivne soovitus

Digoksiinravil patsiendil maara regulaarselt digoksiini kontsentratsiooni ja kontrolli digoksiiniga
seotud korvaltoimete esinemist.

Praktiline soovitus

Soovitatav digoksiini kontsentratsioon peaks jadma vahemikku 0,5-0,8 ngML

Praktiline soovitus

2.5. KLIINILINE KUSIMUS NR 19. Kas kdigile kroonilise siidamepuudulikkusega tiiskasvanud
patsientidele, kelle simptomid vaatamata optimaalsele ravile siivenevad (ja kes ei ole
aparaatravi ega sidamesiirdamise kandidaadid), tuleb elukvaliteedi parandamiseks
soovitada palliatiivset ravi voi mitte?

Olulisus: t66riihm pidas antud teemat oluliseks. Kroonilise siidamepuudulikkusega patsientide arv
on viimastel aastakiimnetel oluliselt kasvanud, sest tanu parematele raviviisidele on elulemus
paranenud. Patsientide esindaja arvamusel vaarib teema kindlasti tdhelepanu. Patsiendile, kelle
haigus on I8ppstaadiumis, on oluline tagada parim vdimalik toetav ravi. Patsient ei tohi selles
staadiumis Uksi jadda, igasugune toetamine on oluline. Probleemiks on see, et siidamepuudulikkuse
palliatiivset ravi ei ole (iheselt defineeritud - rahvusvahelistes ravijuhendites klassifitseeritakse
palliatiivravi alla palju erinevaid tegevusi voi tegemata jatmisi. Kdesolevas ravijuhendis peaksime
selgelt s®nastama sidamepuudulikkusega haige palliatiivravi olemuse. Kliinilise kusimuse
sOnastusest ldhtuvalt peaksime otsima tdendusmaterjali vaid langenud véjutusfraktsiooniga
sidamepuudulikkusega haigete kohta, tegelikult palliatiivravi kontekstis peaksime kasitlema kdiki
sidamepuudulikkusega patsiente , sdltumata valjutusfraktsioonist.

Kasu ja kahju: Toorihm hindas palliatiivraviga kaasnevat kasu suureks ja negatiivset moju
olematuks. Uuringutes ei leitud statistiliselt olulist seost palliatiivravi ja suremuse vahel. Palliatiivravi
ei vahendanud ka hospitaliseerimiste arvu. Palliatiivravi seostus statistiliselt olulisel maaral
elukvaliteedi paranemise ja madalama depresisooniskooriga. Palliatiivraviga kaasnevat ebasoodsat
maoju ei ole uuringutes kirjeldatud.

Sekretariaat tapsustas, et Uldiselt tahendas palliatiivravi uuringutes patsiendi ndustamist ja
toetamist eride poolt, st pigem oli tegu psiihholoogilise ja sotsiaalse abiga. Uuringutest ei selgunud,



kas patsiendid said antidepressantravi. Medikamentoossest sidamepuudulikkuse ravist ei loobutud,
aga invasiivne ravi oli nende patsientide puhul IGpetatud (nt LVAD).

Toendatuse aste: tdendus baseerub Uhe 7 juhuslikustatud kontrollitud uuringut haarava
sistemaatilise Ulevaate tulemustele (uuritavate koguarv n=769). Té6riihm hindas téendatuse astet
keskmiseks. Tdendatuse astet on langetatud tdenduse ebatdpsuse tottu, mida on pohjustanud
uuritavate vdike arv selliste tulemusnaitajate puhul, nagu suremus, elukvaliteet, korduv
hospitaliseerimine.

Vaartushinnangud tulemusnditajate osas: olulist varieeruvust ei esine
Kasu ja kahju suhe: palliatiivravist saadav kasu kaalub tdendoliselt kahju tle

Ressurssivajadus: Palliatiivravi peamine sihtriihm on NYHA Il ja IV klassi kuuluvad patsiendid.
Koduse palliatiivravi maksumust siidamepuudulikkuse patsientidel ei ole Eestis hinnatud. Eesti
tervishoiuasutustes ei pruugi olla piisavalt ressursse, et sellist patsienti jalgida ja nGustada. Pealegi
esineb eriddede puudus meditsiiniasutustes. Probleemiks toodi vélja ka see, et tervishoiutdotajatel
ei ole sageli aega patsiendiga pikemalt rddkida. Vahe on spetsiaalset valjadpet saanud ddesid ja
muud tugipersonali. See ei puuduta ainult haiglaid, vaid ka perearstikeskusi ja neid ddesid, kes
kaivad kodus patsientide juures.

Tooriihma hinnangul kaasnevad palliatiivraviga keskmised kulud.

Kui tapselt saab ressursivajadust hinnata: Koduse palliatiivravi maksumust siidamepuudulikkuse
patsientidel ei ole Eestis hinnatud.

Kulutdohusus: Koduse palliatiivravi kulutdhusust siidamepuudulikkuse patsientidel ei ole Eestis
hinnatud. Teistes riikides labiviidud kulutéhususe analluside alusel voib jareldada, et t6endoliselt
soosib kulutdhusus sekkumist.

Vordsus: soltub kodusest ja sotsiaalsest toest, ebavorduse valtimiseks peaks palliatiivravi saamise
vbimalus olema kodukohale véimalikult Iahedal.

Aktsepteeritavus: uuringute kohaselt tSuseb nii haigete, kui ka nende hooldajate rahulolu
palliatiivravi sekkumiste rakendumisel (Kavalieratose jt 2016 a metaanaliis. Siiski ei kaasatud antud
metaanalllsi sidamepuudulikkusega patsiente. Tooriihma liikkmete hinnangul téendoliselt on
tegemist aktsepteeritava sekkumisega.

Rakendatavus: palliatiivravi rakendamise véimalused varieeruvad. Uldiselt on Eestis v&imalik
pakkuda palliatiivravi raske slidamepuudulikkusega patsientidele, kuid esineb regionaalset
varieeruvust. Ravijuhendi rakenduskavasse tuleb sisse kirjutada, mida on vaja palliatiivravi stisteemi
korraldamiseks siidamepuudulikkusega patsientidele. Eraldi teemaks on PCD valjaliilitamine
palliatiivravi osana. Palliatiivravi peab algama seal, kus see vajadus tuvastatakse. Suureks
probleemiks on Eestis palliatiivse ravi stisteemi puudumine, teenusi pakutakse hakitult erinevates
kohtades.

Muu arutelu

Toorihm pidas oluliseks tapsustada ravijuhendis ravimite dra jatmise printsiipe palliatiivravi saaval
patsiendil, mh milliseid ravimeid voiks dra jatta, kuidas seda teha jne. Vajadusel peaks perearst
konsulteerima ravi juhtinud eriarstiga ravi optimaalsuse osas.

Samuti vajab eraldi mainimist vedeliku tarbimise piiramine sellisel patsiendil.
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Soovituse juurde peab lisama tabeli, millised komponendid I|dhevad palliatiivravi alla
sidamepuudulikkusega patsiendil. Selleks saadab Mart Elmet Euroopa kardioloogide poolt
koostatud SP palliatiivravi juhendi.

Tooriihm koostas Uihe kliinilise ja tihe praktilise soovituse:

Koigile kroonilise siidamepuudulikkusega taiskasvanud patsientidele, kelle simptomid vaatamata
optimaalsele ravile siivenevad, soovita elukvaliteedi parandamiseks palliatiivset ravi

Tugev positiivne soovitus, keskmine toendatuse aste

Palliatiivravi mdaaramisel konsulteeri ravi juhtinud eriarstiga siidamepuudulikkuse ravi
optimaalsuse osas.

Praktiline soovitus

Jargmine too6rihma koosolek toimub 26.veebruaril 2021 veebis. N&adal aega enne koosolekut
saadetakse toorihmale link GRADEpro keskkonnale, eesmargiks on hinnata soovituste koostamiseks
kogutud téendusmaterjali ning kaaluda erinevaid aspekte koosoleku eelselt.
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