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1. Huvide deklaratsioonid:
Huvide deklaratsioonide uuendamise vajadus puudus
2. Kiliiniliste kisimuste arutelu:

2.1. KLIINILINE KUSIMUS NR 7. Kas kdigile vihenenud valjutusfraktsiooniga
kroonilise sudamepuudulikkusega téiskasvanud patsientidele, kellel ei ole
vastundidustusi, tuleb parema ravitulemuse saamiseks maérata esmavaliku ravimina
sidamepuudulikkuse ndidustusega angiotensiini konverteeriva enstimi inhibiitor
(AKEI) voi mitte?

Olulisus: Toorihma litkmed pidasid AKEI teema kasitlust ravijuhendis oluliseks. AKEI
kasutamist sudamepuudulikkuse ndidustusega késitletakse paljudes ravijuhendites, sh NICE
2018, ESC 2016 ja muudes tooruhma poolt kérget AGREE hinnangut saanud
rahvusvahelistes ravijuhendites. AKEI on ko&ige laialdasemalt kasutatav ravimigrupp
stiidamepuudulikkusega patsientidel, seetdttu on oluline, et patsiendid teaksid tapselt tarvitava
AKEI nimetust ja annust. Selle tarbeks koostab sekretariaat tabeli Eestis kasutatavatest
AKEI-test, kuhu lisatakse AKEI algannus ja sihtannus. To6riihm pidas vajalikuks t&psustada,
et Euroopa Kardioloogide Seltsi ravijuhendis ei ole sidamepuudulikkuse ndidustusega AKEI-
te hulgas &ra toodud Eestis laialt kasutuses olevat perindopriili. Siiski on té6riilhma arvates
kdikidel AKEI-tel sama toimemehhanism, uuringuid on sidamepuudulikkuse puhul tehtud
vaga mitmete selle ravimirithma esindajatega ning seetdttu ei ole p&hjust perindopriili AKEI-
te tabelist vélja jatmiseks. Kui patsient saab muudel pdhjustel AKEI, millel puudus SP
naidustus, ja temal diagnoositakse mingil hetkel siidamepuudulikkus, ei pea ta AKEI
vahetama.

Tooruhm otsustas tépsustada AKEI tiitrimise Kiirust ja sammu. Sekretariaat koostab selleks
praktilise soovituse, vottes aluseks teistes juhendites antud soovitusi. To6rihm arutab ja
kinnitab sekretariaadi poolt koostatud ravimite tabelid ja ravimite annustamisega seotud
praktilised soovitused jargmistel koosolekutel.

Kasu: Sekretariaat esitas kokkuvotte teiste ravijuhendite vastava valdkonna soovitustest ning
ulevaate tdendusest (vt GRADE tabel ja téenduse kokkuvote soovituse tabelis). T66rihm
leidis, et AKEI kasutamine SP-ga patsientidel véhendab sidamepuudulikkusega haigete
uldsuremust ja kardiovaskulaarsuremust. Samuti vahendavad AKEI uldhospitaliseerimise,
kardiovaskulaarhaiguste ning stdamepuudulikkuse tdttu hospitaliseerimise  sagedust.
To6ruhm hindas sekkumisega kaasnevat kasu suureks.

Kahju: AKEI tarvitavatel stdamepuudulikkusega patsientidel esineb kdrvaltoimetena
platseebo riihmast sagedamini kdha, hiipotensiooni, pearinglust, hiiperkaleemiat ja kreatiniini
vaartuste tbusu. Potentsiaalselt ohtlike AKEI kdrvaltoimete hulka kuulub ka angioddeem,
mille esinemisel AKEI tarbimise foonil ei tohi AKEI kasutamist jatkata. Téorihm hindas
sekkumisega kaasnevat kahju méddukaks.

AKEI-ga ravi alustades tuleb kindlasti jalgida potentsiaalsete kdrvaltoimete esinemist.
Kdrvatoimete esinemisel tuleb kaaluda ravimi vahetamist teise rihma ravimi vastu (nt ARB-



id). Siiski ei tasu toorihma arvates pidada kéha tekkimist AKEI ravi foonil automaatselt selle
ravimigrupi kdrvaltoimeks, vaid patsienti tuleb hinnata esmalt teiste voimalike kdha tekitajate
suhtes (sh kopsupais ja kroonilised kopsuhaigused, nt astma ja KOK).

Kuna AKEI ravi foonil vdib esineda neerufunktsiooni néitajate halvenemist ja
hlperkaleemiat, siis oluline on pdd6rata ravijuhendis erilist tdéhelepanu stidamepuudulikkusega
patsiendi jalgimisele, sh milliseid analiiise ja millise sagedusega votta.

Hetkel on probleemiks see, et AKEI tarvitajatele ei madrata rutiinselt neerufunktsiooni
naitajaid ega jalgita neid hiiperkaleemia suhtes.

To6ruhm tegi otsuse koostada Uldised jalgimissoovitused (sh analtiisid, vererdhu mddtmine
jne), mis kataksid SP-ga patsiendi jalgimise esmatasandil tervikuna.

Sekretariaat koostab loetelu AKEI kdrvaltoimetest, mida lisatakse ravijuhendisse

Toendatuse aste: Tooriihm arutas GRADE tabelis esitatud uuringute nihke t6endosust ja
selle mbju tulevase AKEI kasutamisega seotud soovituse tdendatuse astmele. Toorihma
hinnangul ei mdjuta uuringu pimendamisel tehtud vead ja ebatdpsused tldsuremust, seetfttu
ei pea to0ruhm langetama tdendatuse astet nihke riski esinemise tottu. Kasutatud
tdendusmaterjali kvaliteet oli hea ning tegemist on kdrge tGendatusega.

Vaartushinnangud tulemusnditajate osas: tulemusnéitajate olulisuse hindamises vdib
esineda mdningane varieeruvus. Patsientide esindaja tdi valja, et tema hinnangul on
kdrvaltoimete esinemine oluliseks ravi katkestamist mdjutavaks teguriks. Patsienntode
esindaja arvamusel on elu kvaliteet (sh ravimi korvaltoimete puudumine) on olulisem
vOrreldes pikaealisusega, seega pusivate kdrvaltoimete esinemisel ei tahaks ta jatkata sama
ravimi tarbimist.

Tooruhma liikmete arvamusel ravi maaramisel peaks rohkem téhelepanu pd6rama raviga
kaasnevale kasule.

Kasu ja kahju suhe: Téoruhm pidas kasu ja kahju suhet positiivseks, st kasud kaaluvad
kahjud Gles.

Ressursivajadus: Toorihma arvamusel on AKEI potentsiaalne ressurssi sadstev mdju, vottes
arvesse AKEI-te hospitaliseerimisi vahendavat méju. AKEI hind ei ole suur ning ravimil on
olemas HK soodustus SP diagnoosiga.

Ressursivajaduse tbendatus: Kdrge

Kulutdhusus: Tegemist on kulutdhusa interventsiooniga, vottes arvesse hospitaliseerimise
sageduse véahenemist AKEI ravi foonil. t66rihma hinnangut kinnitavad ka kulutGhususe
uuringud (vt GRADe tabelist).

Vordsus: Toorihma hinnangul ei aseta AKEI kasutamisega kedagi ebavordsesse olukorda.



Aktsepteeritavus: Toorihm pidas AKEI kasutamist patsientidele vastuvdetavaks.

Rakendatavus: Toorihm ei ndinud olulisi probleeme AKEI kasutamisel esmatasandi
arstiabis. AKEI on laialt kasutuses.

Sdnastati soovitus:

e Véahenenud valjutusfraktsiooniga sidamepuudulikkusega patsientidele, kellel ei
ole vastunaidustusi, maara parema ravitulemuse saavutamiseks esmavaliku
ravimina AKE inhibiitor.

Tugev positiivne soovitus, kdrge tbendatuse aste.

2.2. KLIINILINE KUSIMUS NR 8. Kas kdoigile vahenenud véljutusfraktsiooniga
kroonilise stidamepuudulikkusega taiskasvanud patsientidele, kes ei talu
sudamepuudulikkuse ndidustusega angiotensiini  konverteeriva enstumi
inhibiitorit (AKEI), tuleb parema ravitulemuse saamiseks madarata
sudamepuudulikkuse naidustusega angiotensiini retseptori blokaator (ARB) voi
mitte?

Olulisus: ARB-de ndol on tegu olulise ravimrihmaga, mida soovitatakse kdigis
sidamepuudulikkuse ravijuhendites vasaku vatsakese vahenenud véljutusfraktsiooniga
kroonilise stidamepuudulikkusega tdiskasvanud patsientidele, kellele on AKE inhibiitorid
vastundidustatud voi kes ei talu AKEI kdrvaltoimete tottu. Té6rihm pidas oluliseks teema
késitlust ravijuhendis, vottes arvesse asjaolu, et AKEI ja ARB-ide kasud ja kahjud SP-ga
patsiendi puhul tuleb selgelt vélja tuua, valtimaks ARB-ide tlekasutamist. To6rihm pidas
vajalikuks tabeli koostamist, kuhu kantakse SP ndidustusega ARB-id (tabeli koostab
sekretariaat).

Kasu: Uhe stistemaatilise (levaate andmeil vahendasid ARB-id kardiaalse dkksurma riski
statistiliselt olulisel maéaral, seejuures ei leitud erinevusi ARB-ide kasutamisel kardiaalse
akksurma vahendamises vorreldes AKEI kasutamisega.

Teise metaanaliiisi andmeil véhendas ARB-ide kasutamine hospitaliseerimise riski
stidamepuudulikkuse tottu vGrreldes platseeboriihmaga, samal ajal ei leitud erinevusi ARB-
ide kasutamisel stdamepuuudlkkuse tdttu hospitaliseerimiste vahendamises vdrreldes
AKEIde kasutamisega.

ARB-id ei naidanud statistiliselt olulist Gldsurmade véhendavat mdju platseeboga vdrreldes
(suhtelise riski laia usaldusvahemiku tdttu).

Téoruhma hindas ARB-idega kaasnevat kasu mdddukaks ja ei olnud kindel, kas véhestes
uuringutes nahtud kasu saab uldistada koigile selle ravimirihma liikmeile.



Kahju: Metaanalutsi andmeil ARB-ide kasutajad katkestavad kdrvaltoimete tottu ravi
sagedamini, kui platseebo saanud patsiendid, samas harvemini kui AKEI kasutajad. Tdendus
toetab praktikat ARB-idega vaikses annuses alustamiseks ja edasipidiseks raviannuse
tiitrimiseks eesmarkannuseni vdi maksimaalse talutava annuseni. ARB-idega kaasnevad
kdrvaltoimed, mida kindlasti tuleb ravijuhendis mainida (koostatakse tabel ravimite annuste
ja vbimalike korvaltoimetega). Sellised olulised kdrvaltoimed, nagu huperkaleemia ja eGFRi
langus vdivad esineda nii AKEI, kui ka ARB-ide kasutamisel. See tuleb ravijuhendis selgelt
vélja tuua. Té6ruhm hindas ARB-ide kasutamisega kaasnevat kahju véikeseks.

Toendatuse aste: Toorihma hinnangul vOib tdendatuse astet kasu ja kahju suhtes
mdodukaks pidada. ARB-ide uldsuremuse ja kardiaalse &kksurma uuringutes esineb
potentsiaalne nihke risk puuduliku randomiseerimise tdttu, enamikus uuringutes ka uuritavate
rihmadesse jaotamise ning mitmes uuringus uuritavate ja uuringu l&biviijate pimendamise
protsessi puuduliku Kirjeldamise tottu. Té6rihma hinnangul ei avalda need puudujaagid siiski
markimisvéarset moju sellele, kui kindlad me saame olla tulemuste 6igsuses. Kui
tulemusnditajaks on suremus, siis uuritava pimendamata jatmine ei mdjuta suure
tdendosusega tulemust. Kdik metaanalulsi kaasatud uuringud on rahastatud ravimfirmade
poolt, vaatamata sellele uldsuremuse funnel plot ei ndita asummeetriat, seega publikatsiooni
nihe on ebatdendoline.

Vaartushinnangud tulemusnditajate osas: Too6rihma hinnangul tervishoiuttotajate ja
patsientide vahel ei esine suuri erinevusi véartushinnangutes tulemusnéitajate osas. Kraai
2013 uuring néitas, et sudamepuudulikkusega patsiendid hindavad elukvaliteeti kdrgemalt
(61% vastanutest) kui pikaealisust. Tervishoiutdotajatega vorredes on patsientide jaoks
olulisemad funktsionaalne vOimekus (duspnoe, igapéevategevused) ja koérvaltoimete
esinemine ning vahem olulised hospitaliseerimine ja suremus. Patsiendi arvamusel kéha ja
roga tekkimine ravimi kdrvaltoimena on pdris oluline ja kindlasti mdjutakas elukvaliteeti,
seega see oleks piisavaks pB8hjuseks ravimi vahetamiseks teise vastu, millel ei ole selliseid
kdrvaltoimeid.

Kasu ja kahju suhe: Soovitud mdjud kaaluvad ules esinevad kdrvaltoimed. Soovitud
mdjudest on olulisemad kardiaalse dkksurma ja siidamepuudulikkuse t6ttu hospitaliseerimise
riski vahenemine. ARB-idega ravi katkestatakse harvem korvaltomete t6ttu kui AKEI ravi
(Xie W, 2016) Toorihm pidas ARB-ide kasutamise kasu ja kahju suhet positiivseks.

Ressursivajadus: ARB-ide kasutamisega ei kaasne markimisvaarset ressussikulu. ARB-id
on Eestis sudamepuudulikkuse diagnoosiga (150) soodusravimite loetelus 75/90%
soodustusega. Soodustus kehtib losartaanile, valsartaanile ja kandesartaanile, mille on SP
naidustus.

Kui tapselt saab ressursivajadust hinnata: Toorihmal ei  tekkinud kahtlusi
ressurssivajadusele hinnangu andmisel.

Kulutbhusus: Prantsusmaal, Saksamaal ja Uhendkuninriigis labiviidud kulut6hususe
analliisid kinnitavad ARB-ide kasutamise kulutdhusust vorreldes platseeboga SP-ga



patsientidel. Ametlikud andmed ARB-ide kulutdhususe kohta Eestis puuduvad. To0rihm
pidas sekkumist kuluefektiivseks, toetudes valismaal labiviidud uuringutele.

Vordsus: Toorihma hinnangul ei pdhjusta ARB-ide kasutamine ebavOrdsust patsientide
alagruppide seas.

Aktsepteeritavus: Ravi ARB-idega peeti Uldiselt patsientidele vastuvdetavaks.

Rakendatavus: toorihm ei ndinud takistusi ARB-ide kasutamiseks, ravimitel on olemas
soodustus ning neid kasutatakse edukalt juba praegu.

Sdnastati soovitused:

e Langenud valjutusfraktsiooniga sidamepuudulikkusega patsientidel, kes ei talu
AKE inhibiitoreid, maara SP naidustusega ARB.

Tugev positiivne soovitus, mdddukas tdendatuse aste.

e Uleminek AKE inhibiitorilt ARB-ile peab olema p&hjendatud.
Praktiline soovitus

KLIINILINE KUSIMUS NR.9 Kas kdigile vahenenud véljutusfraktsiooniga kroonilise
sudamepuudulikkusega taiskasvanud patsientidele, kellel ei ole vastunaidustusi, tuleb
parema ravitulemuse saamiseks maarata esmavaliku ravimina angiotensiini retseptori
nepriltsiini inhibiitor (ARNI) vdi sidamepuudulikkuse naidustusega angiotensiini
konverteeriva ensttmi inhibiitor (AKEI) vb6i selle mittetalumise korral
sudamepuudulikkuse ndidustusega angiotensiini retseptori blokaator (ARB)?

Olulisus: Téoruhma hinnangul on tegemist olulise kisimusega. Ravi ARNIga kasitletakse
paljudes rahvusvahelistes ravijuhendites ning uuringutes on tdstatatud kuisimust selle
ravimirihma efektiivsuse osas esmavaliku preparaadina HFrEF patsientidel.

Kasu: Tdendusmaterjal pdhineb kahe metaanaliiiisi andmetel. Zhang et al metaanalliisi
alusel oli ARNI grupis statistiliselt olulised paremad tulemused nii Uld- kui ka
kardiovaskulaarsuremuse ning SP-ga seotud hospitaliseerimise osas.

Wang et al, 2019 metaanalutsi alusel paranes sekkumisgrupis statistiliselt oluliselt nii
NYHA klass kui ka 6MKT tulemus.

Kahju: ARNI olulisimaks ja sagedamini esinevaks kdrvaltoimeks on sumptomaatiline
hlpotensioon. Neerufunktsiooni langust ja olulist hiiperkaleemiat esines uuringutes ARNI-t
saanutek vahem vdrreldes AKEI/ARB rihmaga. Kroonilise neerupuudulikkusega SP
patsientidel ei erinenud kdrvaltoimete esinemissagedus sekkumis- (ARNI) ning vordlusgrupis
(AKE/ARB) (Kang jt). Samuti leiti, et sekkumisgrupis paranes statistiliselt oluliselt eGFR.



Tdendatuse aste: Zhang jt metaanaltlsi kaasatud PARADIGM-HF uuringu patsiendid ei
olnud  varem ravita, kaasamise Kkriteeriumiks oli eelnev ravi AKE/ARB-ga. 78%
uuringualustest olid varasemalt kasutanud AKE-t ja 22% ARB-i. Seega ARNI esmavaliku
ravi osas ei ole hetkel piisavalt tdendust, t66rihm langetas tGendatuse astet tihe kraadi vorra.
Tegemist on keskmise tdendatuse astmega.

Vaartushinnangud tulemusnditajate osas: patsiendi esindaja arvamusel on kvaliteetselt
elatud elu suurema tahtsusega vorreldes pikaealisusega, seega vaike kdrvaltoimete profiil
ning hea ravi taluvus mangiks tema jaoks suurt rolli ravimi valikul. Té6rihma hinnangul
antud kisimuse juures ei esine vaartushinnangutes olulist varieeruvust.

Kasu ja kahju suhe: sekkumisega kaasnev kasu tdendoliselt kaalub kahju (les.
Sekkumisgrupis olid mitmed tulemusnditajad paremad vorreldes kontrollgrupiga,
kdrvaltoimetest esines oluliselt sagedamini hiipotensiooni.

Ressursivajadus: toorihma arvamusel kaasneb sekkumisega suur kulu. Eestis on ravim
kasutusel, kuid 75% ja 90% soodustuse saamiseks peavad olema téidetud jargmised
kriteeritumid:

1. EF<35%

2. NYHA 1I-IV

3. Eelnevalt vahemalt 3 kuud pusivalt ravitud Euroopa ravijuhendi jargse AKE-inhibiitori vdi
ARB eesmérkannusega (selle dokumenteeritud talumatuse korral vahemalt keskmise
annusega v0i maksimaalse talutava annusega)

5. Vahemalt kolme kuu jooksul kombinatsioonis maksimaalses talutavas annuses
beetablokaatoriga.

6. Raviskeemis MRA

Patsiendiesindaja arvamusel ravimi suur hind mdjutab elukvaliteeti negatiivselt, seega igal
juhul ei tahaks ta esmavaliku ravimina kallist rohtu.

Marion Kalju pakkus hinnata jargmiseks koosolekuks ravimi kulut6husust ja voimalikku
taiendavat kulu rahastajale, kui HFrEF patsiendi peaksid saama ARNi esmavalikuna.

Kui tapselt saab ressursivajadust hinnata: ei ole hinnatud

Kulutdhusus: Eestis ei ole ARNI kulutGhususe uuringuid labi viidud, ametlikud andmed
puuduvad. Té6rihma hinnangul téendoliselt varieeruvad kulutdhususe andmed riigiti ning
tdpsema hinnangu andmiseks puuduvad hetkel Eestis labiviidud kulutdhususe uuringud.

Vordsus: ARNI-ga ravi alustades on vajalik raviannuse jark-jarguline tdstmine ja
perioodiliste analliliside tegemine , mis vajab enamasti meditsiinipersonali jarelvalvet ja
juhendamist. Seega on halvema arstiabi kattesaadavusega patsientidel keerulisem saavutada
sihtmark doosi ning maksimaalset ravivastust. Ravimi koérgest hinnast tingituna seatakse
ebavordsesse olukorda need patsiendid, kes ei saa lubada endale ARNI-t kdrge hinna tottu.



Aktsepteeritavus: uuringutes osalenud kroonilise sidamepuudulikkusega patsientide puhul oli
ARNI tarvitajate seas korvaltoimete tottu ravi katkestamine pigem madal ja sarnanes
platseebogrupis ravi katkestamisele. Tdendoliselt on tegemist vastuvbetava sekkumisega.

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

Toorihm kaalus kahe vdoimaliku sdnastuse vahel:

- Ara pigem maara vahenenud valjutusfraktsiooniga kroonilise siidamepuudulikkusega
taiskasvanud patsientidele ARNI-t esmavalikuna .

ndrk negatiivne soovitus, madal tendatuse aste
\Y/e]
- Kaalu vahenenud valjutusfraktsiooniga kroonilise sidamepuudulikkusega

taiskasvanud patsientidele, kellel ei ole vastundidustusi, ARNI maaramist
esmavalikuna.

ndrk positiivne soovitus, madal tdendatuse aste

Voimaliku soovituse sdnastus sdltub kulutdhususest ja ressursivajadusest, mille
tapsemaks hindamiseks koostab haigekassa esindaja jargmiseks koosolekuks aruande.

Jargmine toorihma koosolek toimub 15.detsembril 2020, soltuvalt epidemioloogilisest
olukorrast kas veebis vdi auditoorse koosolekuna Tallinnas. Nadal aega enne koosolekut
saadetakse tooriihmale link GRADEpro keskkonnale, eesmargiks on hinnata soovituste
koostamiseks kogutud tGendusmaterjali ning kaaluda erinevaid aspekte koosoleku eelselt.



