TOENDUSMATERJALI KOKKUVOTE nr 6
Mittesteroidsed poletikuvastased ravimid, paratsetamool, ndrgad opoidid ja lihasrelaksandid kombineerituna 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).
Soovitused nr 13-17.

Téendusmaterjali stinteesisid sekretariaadi lige S. Goshka ja pusisekretariaadi lige K.-T.Laisaar
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MSPR + paratsetamool vs MSPR (MSPR = ibuprofeen): valutugevuse muutus, hinnatuna VASiga skaalal 0-100 mm ja 5-pallisel Likerti skaalal 4. ja 10. uuringupéeval

11 randomised | véga tdsine2 | eiole tdsine tdsine® ei ole tosine puuduvad

Ageda alaseljavaluga véi kroonilise alaseljavalu genemisega D000 KRIITILINE
trials

patsiendid (v.a potentsiaalselt ohtlikust haigusest tingitud VAGA MADAL
alaseljavaluga) patsiendid. Uuritavaid kaasati n = 80 (40+40), kuid. 4.
uuringupdeval tehtud analilisi kaasatute (kes ei olnud kasutanud nn
paastva paratsetamool-lisaravi vdimalust) arv teadmata.
TULEMUSED: Uuringuriihmade vahelise valutugevuse erinevus
kombineeritud ravi kasuks oli statistiliselt oluline (t=2.05, p=0.045), 10.
uuringupdeval, mil samuti analiilisi kaasatute arv teadmata, aga enam
mitte (t=1.43, p=0.15). Likerti skaalal andis 4. uuringupdeval “valu
puudub” v&i “ndrk valu” hinnangu vastavalt 70% (n = 32) ja 46.9% (n =
30) analiisi kaastutest (p=0.065); 10. uuringupéeval aga vastavalt
84.4% (n = 32) ja 60.7% (n = 28) ning see erinevus oli statistiliselt
oluline (p=0.039).

MSPR + paratsetamool vs MSPR (MSPR = ibuprofeen): funktsioonivéime muutus, méodikuks Quebec Back Pain Disability Score (QBPDS) enne ravi (Day 1), ning 4. ja 10. paeval (Day 4, Day 10).
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Ageda alaseljavaluga véi kroonilise alaseljavalu genemisega [+10]0]0) KRIITILINE
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patsiendid (v.a potentsiaalselt ohtlikust haigusest tingitud VAGA MADAL
alaseljavaluga) patsiendid. Uuritavaid kaasati n = 80 (40+40), kuid
analiiisi kaasatute (kes ei tarvitanud péhiravile lisaks nn paasteravi)
arv teadmata. Uurijad t6id valja, et kuna QBPDS skoorid olid juba
uuringu alguses uuringurihmades véga erinevad, siis sekkumiste
mdju selle tulemusnéitajata alusel ei analiiisitud.

MSPR + paratsetamool vs MSPR (MSPR = ibuprofeen): ohutus, hinnatuna korvaltoimete esinemise ning ravi iildise talutavuse alusel uuringu 10 pdeva jooksul (kuni Day 10 k.a)
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Sekkumise moju

Ageda alaseljavaluga véi kroonilise alaseljavalu genemisega
patsiendid (v.a potentsiaalselt ohtlikust haigusest tingitud
alaseljavaluga) patsiendid. Uuritavaid kaasati n = 80 (40+40), kuid
analiiisi kaasatute (kes ei tarvitanud péhiravile lisaks nn paasteravi)
arv teadmata. TULEMUSED: 10 uuringup@eva jooksul esines
seedetrakti kergeid kdrvaltoimeid (iiveldus, maovalu, kdrvetised)
kombineeritud ravi rihmas 1 ning ibuprofeeni riihmas 2 analiisi
kaasatud uuritaval. Veel hinnati ravi ohutust uuringuperioodi I6pus
(Day 10), paludes uuritavatel hinnata ravi Uldist talutavust (“very
satisfied”, “satisfied”, “reasonable’, “slightly satisfied” vdi “not
satisfied”). Uuritavate osakaal, kes hindasid ravi “very satisfied” voi
“satisfied” oli MSPR + paratsetamooli riihmas suurem kui MSPR
rihmas, kuid see erinevus ei olnud statistiliselt oluline ( vastavalt
92.5% ja. 80%, p=0.1).
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MSPR+platseebo vs MSPR+lihasrelaksant (tsiiklobenzapriin) vs MSPR+o,

(RMDQ) 1 nédala pérast

pioid(oksiikodoon)/paratsetamool; MSPR

= naprokseen 500mg x 2: funktsioonivéime muutus, hinnatuna Roland-Morris Disability Questionnaire'iga
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Ageda mittetraumaatilise, mitteradikulaarse, muskuloskeletaalse
alaseljavaluga patsiendid EMOS, kel RMDQ skoor vahemalt 5.
Uuritavaid 323, kéik vétsid MSPRI, 3 uuringuriihma -- lisaks platseebo
(n=107), lisaks lihasrelaksant (n=108) ja lisaks opioid+paratsetamool
(n=108). TULEMUSED: N&dala pérast oli keskmine RMDQ skoor
suurenenud kdigis uuringuriihmades, rihmadevahelised keskmiste
muutuste erinevused statistiliselt olulised ei olnud: lihasrelaksant vs
platseebo 0,3 (98.3% Cl, -2,6 kuni 3,2; p=0,77); opioid/paratsetamool
vs platseebo 1,3 (98.3% Cl, -1,5 kuni 4,1; p=0,28);
opioid/paratsetamool vs lihasrelaksant 0,9 (98.3% ClI, -2,1 kuni 3,9;
p=0,45). Kliiniliselt oluliseks oleks uurijad lugenud vahemalt 5-pallist
RMDAQ skoori erinevust uuringurihmade vahel.
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= naprokseen 500mg x 2: valutugevus viimase 24 h jooksul, méddetuna 1 nadala parast 4-p
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Ageda mittetraumaatilise, mitteradikulaarse, muskuloskeletaalse
alaseljavaluga patsiendid EMOS, kel RMDQ skoor vahemalt 5.
Uuritavaid 323, kéik vétsid MSPRI, 3 uuringuriihma -- lisaks platseebo
(n=107), lisaks lihasrelaksant (n=108) ja lisaks opioid+paratsetamool
(n=108). TULEMUSED: Viimase 24 h jooksul raporteeris
tugevat/mdddukat valu vastavalt lihasrelaksandi riihmas 6% (-7%
kuni 19%), opioidi+paratsetamooli rihmas 11% (-2% kuni 24%) enam
uuritavaid kui platseeboriihmas ning lihasrelaksandi riihmas 5% (-8%
kuni 18%) enam uuritavaid kui opioidi+paratsetamooli riihmas. Ukski
neist erinevustest ei olnud statistiliselt oluline.

SO00

VAGA MADAL

KRIITILINE

MSPR+platseebo vs MSPR+lihasrelaksant (tsiiklobenzapriin) vs MSPR+opioid(oksiikodoon)/paratsetamool; MSPR = naprokseen 500mg x 2: kdrvaltoime(te) esinemine, méddetuna 1 nadala parast
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Ageda mittetraumaatilise, mitteradikulaarse, muskuloskeletaalse

alaseljavaluga patsiendid EMOS, kel RMDQ skoor vahemalt 5.

Uuritavaid 323, kéik vétsid MSPRI, 3 uuringurihma -- lisaks platseebo

(n=107), lisaks lihasrelaksant (n=108) ja lisaks opioid+paratsetamool
(n=108). TULEMUSED: Karvaltoimeid esines vérreldes

platseeboriihmaga rohkem nii opioidi/paratsetamooli riihmas [erinevus

19% (7% to 31%), ravihalvemuse arv (number needed to harm) 5,3

(95% CI 3 kuni 14)] kui ka lihasrelaksandi riihmas [erinevus 13% (1%
kuni 25%), ravihalvemuse arv 7,8 (95% Cl 4 kuni 129)].
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MSPR+platseebo vs MSPR+lihasrelaksant | (orfenardiin)

vs MSPR+lihasrelaksant Il (metokarbamooli); MSPR = naprokseen 500mg x 2: funktsioonivéime muutus (RMDQ skoori alusel),
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Ageda mittetraumaatilise, mitteradikulaarse, muskuloskeletaalse
alaseljavaluga patsiendid EMOS, kel RMDQ skoor vahemalt 5.
Uuritavaid 240, kéik vétsid MSPRI, 3 uuringuriihma -- lisaks platseebo
(n=79), lisaks orfenadriin (n=80) ja lisaks metokarbamool (n=81).
TULEMUSED: RMDQ-skoori keskmise muutuse erinevused
uuringuriihmade vahel statistiliselt oluliseks ei osutunud: orfenadriini-
ja platseeboriihma vaheline erinevus oli 1,5 (95% CI -1,4 kuni 4,3)
palli ning platseebo- ja metokarbamooliriihma vahel 2,8 (95% Cl 0
kuni 5,7) palli.
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MSPR+platseebo vs MSPR+lihasrelaksant | (orfenardiin)

vs MSPR+lihasrelaksant Il (metokarbamooli); MSPR = naprokseen 500mg x 2: valutugevus, moddetuna 1 nadala parast
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Ageda mittetraumaatilise, mitteradikulaarse, muskuloskeletaalse
alaseljavaluga patsiendid EMOS, kel RMDQ skoor vahemalt 5.
Uuritavaid 240, kéik vétsid MSPRI, 3 uuringuriihma -- lisaks platseebo
(n=79), lisaks orfenadriin (n=80) ja lisaks metokarbamool (n=81).
TULEMUSED: Ravi m&ju valutugevusele hinnati vastavalt nende
uuritavate osakaalule, kes vaatamata ravile nidala parast vimase 24
tunni jooksul esinenud alaseljavalu tugevaks véi mdddukaks (mitte
ndrgaks voi puuduvaks) hindasid. Tugevat/mdédukat valu raporteeris
vastavalt orfenadriini riihmas 1% (-14% kuni 16%) ja metokarbamooli
rihmas 15% (-11% kuni 20%) rohkem uuritavaid kui
platseeboriihmas ning orfenadriinirihmas 5% (-10% kuni 20%)
rohkem uuritavaid kui metokarbamooli riihmas - statistiliselt oluliseks
need erinevused ei osutunud.
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MSPR+platseebo vs MSPR+lihasrelaksant | (orfenardiin)

vs MSPR+lihasrelaksant Il (metokarbamooli); MSPR = naprokseen 500mg x 2: kdrvaltoimete esinemine, moddetuna 1 nadala parast
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Ageda mittetraumaatilise, mitteradikulaarse, muskuloskeletaalse
alaseljavaluga patsiendid EMOS, kel RMDQ skoor vahemalt 5.
Uuritavaid 240, kéik vétsid MSPRI, 3 uuringuriihma -- lisaks platseebo
(n=79), lisaks orfenadriin (n=80) ja lisaks metokarbamool (n=81).
TULEMUSED: Kérvaltoimete osas, millest (ikski ei osutunud tosiseks
ega olnud uurijate jaoks ootamatu, uuringuriihmade vahel statistiliselt
olulisi erinevusi ei esinenud -- kdigi vérdluste (uuringuriihmade
vaheliste erinevuste) usaldusvahemikud ulatusid nii 'véhem kui' kui ka

‘rohkem kui' poolele.
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ClI: confidence interval, eesti k usaldusvahemik




Selgitused

a. Uuringuravimeid manustati 3 paeva jooksul. Uuringuravile lisaks oli lubatud nn rescue medication -- kuni 4 tbl paratsetamooli 500 mg paevas. 4.-10. péeval oli lubatud rescue medication kokku kuni 6 tbl paratsetamooli 500 mg. Tulemusi mdddeti nii enne ravi kui 4. ja 10. péeval. Et
see lisaravi vois tulemusi vaga olulisel maaral mdjutada, kaasati analiilis ivaid need uuritavs,d kes nn rescue mication'it ei tarvitanud. See aga n-6 16hkus randomiseerimise ahele ehk sisuliselt ei olnud enam tegemist RCT'ga.

b. Ehkki tegemist ei ole tegelikult kaudsuse probleemiga, on uuringu kvaliteet veelgi madalamaks hinnatud seetdttu, et kokkuvdttes (parast nn rescue medication'it tarvitanud patsientide analiiisist valjajatmist) ei olnud sisuliselt enam tegemist randomiseeritud kontrollitud uuringuga,
samas ka mitte vaatlusuuringuga. Uurijad ei ole kdigi tulemusnaitajate (nt kdrvaltoimete esinemine) puhul esitanud nende uuritavate arvu, kes analliiisi kaasati. Soov oli kokkuvdttes késitleda seda uuringut kui vaga madala kvaliteedilist, kuid et GRADEpro programm ei véimalda iihe
kvaliteedikriteeriumi (a.j nihke tdendosuse) all hinnangut rohkem kui kaks astet langetada, siis see uuringukvaliteedi veel (ihe astme vérra langetamine on tehtud teise kvaliteedikriteeriumi (a.j kaudsuse) all.

c. MSPRile (mida pidi votma 2 x péevas) lisaks vdetava ravi osas sai patsient mingil méaral annust valida (vastavalt vajadusele kas 1 v 2 thl). Lisaravimeid soovitati kil vétta iga 8 tunni jarel, kuid kokkuvéttes kujunes nii, et ligi 1/3 véttis MSPRIi vaid kord péevas, lisaravimit ei voetud
regulaarselt -- vaid 1/3 véttis lisaravimit rohkem kui kord paevas ning koguni 40% kasutas seda ebaregulaarselt vi tildse mitte.

d. Arvestades, et RMDQ algne skoor pidi uuritavatel olema vahemalt 5 ning et md&diku skoorivahemik on 0-24, olid ligikaudu 5-pallised 95% Cl-d suhteliselt laiad ehk tulemused mitte vaga tapsed).

e. Tulemuste 95% usadusvahemikud olid vaga laiad ning hdlmasid nii negatiivset kui positiivset muutust.

f. Kdrvaltoimete esinemise erinevuste 95% usaldusvahemikud véga laiad -- tulemused ebatapsed.

g. Uuritavad said ise valida MSPR-ile lisaks tarvitatava ravimi annuse, mis vdis olulisel maéral méjutada uuringuriihmade vahelise erinevuse suurust.

h. Tulemuse 95% usaldusvahemikud véga laiad -- tulemused ebatapsed.
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