TOENDUSMATERJALI KOKKUVOTE nr 7
Gabapentinoidid alaseljavalu ravis

Kliiniline kiisimus nr 6: Kas kéigil alaseljavaluga patsientidel efektiivseks valu raviks kasutada multimodaalset valuravi vs monoteraapiat?

(Hiliem té6rihm tapsustas, et silmas peetud farmakoloogilist ravi).

Soovitus nr 18.

Téendusmaterjali stinteesisid sekretariaadi lige E. Tsvetkov ja pUsisekretariaadi lige K.-T.Laisaar

Uuringute Uuringu- Nihke Mittekoos- Ebatipsus Muud
arv kavand toendosus kolalisus p kaalutlused

Toenduse kvaliteedi hindamine

Sekkumise moju

GABAPENTINOID (gabapentiin) vs PLATSEEBO: Valutugevuse muutus, hinnatuna iihtlustatud skaala 0-10 alusel, arvestades viimase hindamise tulemust (igas kaasatud uuringus)

Toendatuse
aste

Tulemusniitaja

olulisus

3123a randomiseeritud | vaga tdsine® | eiole tésine | eiole tdsine tdsine ¢ puuduvad Valu véhenes uuringute GB riihmas (n = 91) keskmiselt 0,22 palli D000 KRIITILINE
kontrollitud vdrra rohkem kui platseeboriihmas (n= 94) -- standarditud keskmiste VAGA MADAL
uuringud erinevus (SMD) = -0,22 (95% Cl -0,51 kuni 0,07).
GABAPENTINOID (gabapentiin) vs PLATSEEBO: Valutugevuse muutus, arvestades viimase hindamise tulemust (igas kaasatud uuringus)
213a randomiseeritud | vaga tdsine ¢ | eiole tésine | eiole tdsine tdsine © puuduvad 20/60 (33,3%) 21/60 (35,0%) RR 0,95 18 vahem D000 KRIITILINE
uuringud 1,49) kohta
(136
vahem
kuni 172
rohkem)
GABAPENTINOID (gabapentiin) vs PLATSEEBO: Ohutus, hinnatuna tosiste kdrvaltoimete esinemise alusel, arvestades viimase hindamise tulemust (igas kaasatud uuringus)
3123 randomiseeritud vaga tdsine ¢ 3 uuringus (kokku n =221), kus hinnati kdrvaltoimete esinemist, Uhtki D000 OLULINE
kontrollitud surmajuhtu véi hospitaliseerimist ei esinenud. Gabapentiini riihmas VAGA MADAL 9
uuringud esines kokkuvdttes statistiliselt olulisel méaral rohkem jargmisi
kdrvaltoimeid: pearinglus (RR = 1.99, 95% CI [1.17 to 3.37], 12 = 49);
kurnatus (ingl fatigue) (RR = 1.85, 95% CI [1.12 to 3.05], 12 = 0);
vaimse tegevuse raskused (ingl difficulties with mentation) (RR =
3.34, 95% CI [1.54 t0 7.25], 12 = 0); ndgemishéired (ingl visual
disturbances) (RR =5.72, 95% Cl [1.94 to 16.91], 12 = 0). Absoluutne
riski suuremine (ingl absolute risk increase, ARI) (protsentides) ning
ravihalvemuse arv (ingl number needed to harm, NNH) koos 95% Cl-
ga olid pearingluse, kurnatuse, vaimse tegevuse raskuste puhul ja
nagemishéirete puhul vastavalt 14% ja 7 (4 kuni 30); 13% ja 8 (4 kuni
44); 16% ja 6 (4 kuni 15) ning 15% ja 6 (4 kuni 13).
GABAPENTINOID (pregabaliin) vs MUU VALURAVIM: Valutugevuse muutus, hinnatuna iihtlustatud skaala 0-10 alusel, arvestades viimase hindamise tulemust (igas kaasatud uuringus)
3 456a randomiseeritud | véga tdsine tdsine h ei ole tdsine tosine | puuduvad Valu véhenes uuringute muu valuravimi rihmas (n = 169) keskmiselt D000 KRIITILINE
kontrollitud fg 0,42 palli vérra rohkem kui muu pregabaliini riihmas (n = 163). VAGA MADAL
uuringud Uuringurihmade vaheline erinevus oli statistiliselt oluline -- keskmiste
erinevuse (MD = 0,42 palli) 95% usaldusvahemik 0,20 kuni 0,64 palli.

GABAPENTINOID (pregabaliin) vs MUU VALURAVIM: Valutugevuse muutus, arvestades viimase hindamise tulemust (igas kaasatud uuringus)




Uuringute Uuringu- Nihke Mittekoos- Ebatinsus Muud
arv kavand toendosus kolalisus p kaalutlused

Toenduse kvaliteedi hindamine

Sekkumise moju

Toendatuse
aste

Tulemusniitaja
olulisus

245a randomiseeritud | vaga tdsine tdsine h eiole tésine | eiole tdsine puuduvad 81/133 (60.9%) | 63/127 (49.6%) RR1.13 64 more D000 KRIITILINE
kontrollitud (0.66 t0 1.95) | per 1,000 VAGA MADAL
uuringud (from 169
fewer to
471 more)
GABAPENTINOID (pregabaliin) vs MUU VALURAVIM: Ohutus, hinnatuna tosiste kdrvaltoimete esinemise alusel, arvestades viimase hindamise tulemust (igas kaasatud uuringus)
3456 randomiseeritud | vaga tdsine k tdsine h ei ole tdsine tosine ! puuduvad Pearinglust esines pregabaliini korral vérreldes muu aktiivse D000 KRIITILINE
kontrollitud valuraviga rohkem (RR = 2.70, 95% CI [1.25 kuni 5.83], 12 = 0), ARI% VAGA MADAL
uuringud and NNH olid vastavalt 9% ja 11 (95% CI 6 kuni 30).
GABAPENTINOID LISAKS MUULE VALURAVILE (buprenorfiin, tapentadool, Celebrex) vs MUU VALURAVI: Valutugevuse muutus, hinnatuna iihtlustatud skaala 0-10 alusel, arvestades viimase hindamise tulemust (igas kaasatud
uuringus)
278am randomiseeritud | vaga tdsine " | vaga tdsine° | eiole tdsine tdsine P puuduvad Uuringute (n = 423, GB pluss muud valuravimit sai vastavalt 215 ja D000 KRIITILINE
kontrollitud tksnes muud valuravimit 208 uuritavat) tulemusi ei vdetud uuringute VAGA MADAL
uuringud suure heterogeensuse (vaga erinevate uuringuravimite) téttu kokku.
Tulemus: Kui suurimas eelnimetatud tiksikuuringuist (Baron jt 2009)
valutugevuse osas uuringurihmade vahelist erinevust ei leitud, siis
tleja@nud kahes véiksemas uuringus vahenes valutugevus
gabapentinoidi lisamisel 10-pallisel skaalal (ing Numeric Rating Scale)
kliiniliselt olulisel maaral ehk vahemalt 2 palli vérra enam (Pota jt
2012, Romano jt 2009).
GABAPENTINOIDID (gabapentiin véi pregabaliin) vs TEISED UURITUD RAVIVOIMALUSED: Funktsioonivéime muutus, erinevad moédikud (skaalat ei iihtlustatud), arvestades viimase hindamise tulemust (igas kaasatud
uuringus)
513457 | randomiseeritud | véga tdsine 9 tdsine P ei ole tdsine tdsine P puuduvad Ravi méju funkstioonivdimele (mis oli sistemaatilises llevaates / D000 KRIITILINE
kontrollitud metaanallilsis teiseseks tulemusnaitajaks) hindas erinevate VAGA MADAL
uuringud mdddikutega 5 uuringut. Metaanaliilsi ei tehtud, koondtulemust ei
arvutatud. stistemaatilise lilevaate autorite (Shanthanna jt) sdnul vahe
uuringuriihmade vahel oluline ei olnud.
GABAPENTINOIDID (gabapentiin véi pregabaliin) vs TEISED UURITUD RAVIVOIMALUSED: Emotsionaalse toimetuleku muutus, erinevad méddikud (skaalat ei iihtlustatud), arvestades viimase hindamise tulemust (igas kaasatud
uuringus)
217 randomiseeritud | véga tdsine r tdsine P tdsine s tdsine P puuduvad Emotsionaalset toimetulekut hindas 3 uuringut, kuid neist vaid 2s D000 KRIITILINE
kontrollitud esitati 16pptulemused ning siistemaatilise ilevaate autorite VAGA MADAL s
uuringud (Shanthanna jt) sénul olulist vahet uuringuriihmade vahel ei

taheldatud.

ClI: confidence interval, eesti k usaldusvahemik; RR: risk ratio, eesti k suhteline risk

Selgitused

a. Kdigi kaesolevastabelis esitatud analliside allikaks Shanthanna jt 2017 siistemaatiline lilevaade ja metaanaliiiis.
b. Atkinson 2016 nihe ebatéendoline, samas mdlemas McCleane'i uuringus nihke tdendosus vaga suur tanu randomiseerimise, uuritavate uuringuriihmadesse jagamise, uuringutulemuste hindajate pimendamise, uuringust véljalangemise, tulemuse hindamise aja ja pirmaara

probleemide téttu.

c. Vaike valim, tihes uuringus (McCleane 2000) véike huvipakkuva tulemusega uuritavate arv platseeboriihmas.




d. Atkinson 2016 nihe ebatéendoline, kuid McCleane 2000 uuringus nihke téendosus vaga suur tanu randomiseerimise, uuritavate uuringurihmadesse jagamise, uuringutulemuste hindajate pimendamise, uuringust valjalangemise, tulemuse hindamise aja ja piirmaara probleemide
tottu.

e. Tdendusmaterjali kvaliteedi hindasid Shanthanna jt (siistemaatilise levaate / metaanalliisi autorid) pearingluse ja kurnatuse osa véga madalaks, vaimse tegevuse probleemide osas madalaks ja nagemishairete osas mdddukaks. Peamised tdendusmaterjali kvaliteedi madalamaks
hindamise pdhjused olid valikunihe, véike valimi suurus ja sellest tuleneb véiksme kui optimaalne infomaht. Uuringupdhiseid kvaliteedihinnanguid vt algallikast (Shanthanna jt 2017 artiklist). Kokkuvéttes on kdigi kdrvaltoimete kohta kéiv tdendusmaterjal (kokku) vdga madala
tasemega.

f. Nihke téendosus vaga suur tanu valikunihkele ja tulemuste hindamise aja ja pirmaara probleemidele kahes uuringus kolmest; kdigis uuringuis uuritavate ja uurijate mittepimendamisele ning ravi varieeruvus.

g. Algselt toériihm sellist tulemusnéitajat valja ei valinud, kuid juhendi koostamise kaigus loeti see kliinilise soovituse andmisel oluliseks.

h. Ravimite annused erinevad.

i. Véike valim.

j- Nihke tdendosus vaga suur tanu valikunihkele ja tulemuste hindamise aja ja piirmaara ning uuritavate ja uurijate mittepimendamisele thes uuringus kahest.

k. Kéigis uuringutes nihe tdenéoline: valiku-, pimendamise ja tulemuse hindamise probleemid.

|. Véike valim -- ei saavutatud optimaalset infomahtu.

m. Uuringuid 2: hes vdrdlus tapentadooliga, teises nii buprenorfiini kui Celebrex'iga.

n. Mdlemas uuringus suur valikunihke tden&osus ning tulemuse hindamise (ajalisus, tulemusnéitaja piirvaartus) probleemid, lisaks ihes ei ole pimendatud.

0. Uuringud vaga heterogeensed, mistdttu ka koondtulemust ei arvutatud.

p. Tulemusi hinnatud véga erinevate mdddikutega, mistdttu tulemused erinevad. Koondtulemust ei arvutatud. Valimid suhteliselt véiksed -- ei saavutatud optimaalset infomahtu.

q. Viiest uuringust kolmes olid uuritavate valiku, kahes mittepimendamise, Uihes uuritavate valjalangemise ning kahes tu.muste hindamise (aja ja tulemuse piirmaéra) probleemid.

r. Uhes uuringus kahest valikunihe téendoline, samuti probleem tulemuse hindamise ajaga.

s. Algselt t6oriihm sellist tulemusnaitajat valja ei valinud, kuid seda loeti kaudseks hinnanguks patsiendi patsiendi elukvaliteedile.
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