TOENDUSMATERJALI KOKKUVOTE nr 5
Alaseljavalu esmane ravi

Kliiniline kiisimus nr 5: Kas kéik alaseljavaluga patsiendid vajavad esimese ravimeetodina medikamentoosset ravi voi mitte?

Seotud kliiinlise kiisimusega nr 6: Kas kéigil alaseljavaluga patisentidel efektiivseks valu raviks kasutada multimodaalset valuravi vs monoteraapiat? (Hiljem t66riihm tapsustas, et silmas peetud farmakoloogilist ravi).
Soovitused nr 11 ja 12.

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

Toendatuse Tulemusniitaja
arv kavand toendosus | kolalisus kaalutlused

Sekkumise moju

NSAID vs platseebo: valutugevus (valutugevuse muutus), méddetuna skaalal 0-100 (kliiniliselt oluline vahemalt 10-punktine muutus)

181

randomised
trials

eiole
tésine

vaga
tdsine 2

eiole
tésine

eiole
tdsine b

puuduvad

Metanaalliusi ei kaasatud potentsiaalselt ohtlikust haigusest tingitud alaseljavaluga
patsientidel tehtud uuringuid. AGE ALASELJAVALU: NSAIDId (vs platseebo)
vahendasid valu tugevust koheselt (jalgimisperiood uuringutes kuni 2 nadalat k.a)
(6 uuringut, n = 814) MD -6,4 (95% CI -10,3 kuni -2,5); liihiajalises perspektiivis
(jalgimisperiood uuringutes Ule 2 nadala kuni 3 kuuni (1 uuring, n = 120) MD -1,0
(05% CI -5,9 kuni 3,9). KROONILINE ALASELJAVALU: koheselt (12 uuringut, n =
2537) MD -11,1 (95% CI -13,8 kuni -8,4); lihiajalises perspektiivis (9 uuringut, n =
2337) MD -9,8 (95% CI -12,7 kuni -7,0). Ukski neist muutustest ei olnud uurijate
hinnangul Kliiniliselt oluline.

SO0

MADAL

KRIITILINE

NSAID vs platseebo: funktsioonivoime muutus (ingl disability), algne Roland-Morris

Disability Questionnaire (RMDQ) skaalal 0-24 saadud tulemused teisendatud skaalale 0-100 (kliiniliselt oluline vahemalt 10-p

unktine muutus)

121

randomised
trials

eiole
tésine

vaga
tdsine ¢

eiole
tésine

eiole
tésine

puuduvad

Metanaalliusi ei kaasatud potentsiaalselt ohtlikust haigusest tingitud alaseljavaluga
patsientidel tehtud uuringuid. AGE ALASELJAVALU: NSAIDide (vs platseebo)
funktsioonivdime muutus koheselt (jalgimisperiood uuringutes kuni 2 nadalat k.a)
(4 uuringut, n = 476) MD -7,1 (95% CI -12,4 kuni -1,9); liihiajalises perspektiivis
(jalgimisperiood uuringutes Ule 2 nadala kuni 3 kuuni (1 uuring, n = 120) MD -0,4
(05% CI -5,4 kuni 4,5). KROONILINE ALASELJAVALU: koheselt (8 uuringut, n =
1752) MD -8,4 (95% CI -10,6 kuni -6,3); luhiajalises perspektiivis (8 uuringut, n =
1752) MD -7,9 (95% CI -11,8 kuni -4,0). Ukski neist muutustest ei olnud uurijate
hinnangul Kliiniliselt oluline.

D00

MADAL

KRIITILINE

NSAID vs platseebo: elukvali

teedi muutus,

moddetuna Short Form (SF) Health Survey'ga (SF-12) skaalal 0-100 (kliiniliselt oluline vdhemalt 10-punktine muutus)

41

randomised
trials

eiole
tésine

eiole
tésine

tdsine d

eiole
tésine

puuduvad

Metanaalliusi ei kaasatud potentsiaalselt ohtlikust haigusest tingitud alaseljavaluga
patsientidel tehtud uuringuid. Uuringutes (4 uuringut, n = 1330) oli NSAIDide (vs
platseebo) méju elukvaliteedi flisilises osas MD -2,9 (95% CI -3,7 kuni -2,1) ning
vaimses osas MD -0,3 (95% CI -1,2 kuni 0,6). Kliinilist ei loetud oluliseks ka
elukvaliteedi futisilises osas esinenud statistiliselt olulist muutust.

OO
MOODUKAS

KRIITILINE

NSAID vs platseebo: ohutus, arvestades kéiki korvaltoimeid (esines korvaltoime(id) vs ei esinenud)




Toenduse kvaliteedi hindamine

_ Sekkumise mdiu Toendatuse Tulemusniitaja
Uuringute Uuringu- Nihke Mittekoos- Muud j aste olulisus
Ebatépsus
arv LEVEND] toendosus | kolalisus kaalutlused

randomiseeritud eiole eiole tdsine 4 eiole puuduvad Metanaalliusi ei kaasatud potentsiaalselt ohtlikust haigusest tingitud alaseljavaluga [s1a11@) OLULINE
kontrollitud tdsine tdsine tdsine patsientidel tehtud uuringuid. Kéigis uuringutes (21 uuringut, n = 5135), arvestades MOBODUKAS
uuringud kdiki tulemuste hindamise ajahetki (nii kohe kui pikemas perspektiivis)

kdrvaltoimete esinemise erinevust NSAIDide ja platseebo-riihma vahel (patsiendid
jagatud vastavalt, kas esines vahemalt iks kdrvaltoime vdi ei esinenud ihtki) ei
esinenud -- RR = 1,1 (95% CI 1,0 kuni 1,2). Kui kahes uuringus oli eraldi hinnatud
ka tbsiseid kdrvaltoimeid, siis nende osas samuti erinevust valja ei tulnud (RR =
1,5, 95% CI 0,4 kuni 5,2).

NSAID vs voimlemine: valutugevus (valutugevuse muutus), méodetuna VAS'iga (skaalal 0-10)

12 randomiseeritud tdsine ¢ eiole eiole eiole puuduvad Kroonilise mittespetsiifilise alaseljavaluga patsiendid, n = 201 (NSAIDid vs ODDO KRIITILINE
kontrollitud tdsine tdsine tdsine kehatlve venitamine jt venitusharjutused), tulemusi mdddeti 8. nadalal. Anallisi MOBGDUKAS
uuring kaasati 193 uuringus osalenu andmed. Valutugevus vahenes 8. nddalaks mdlemas

uuringuriihmas, kuid valutugevuse muutuste (mediaanide) erinevus (suhtena) ei
olnud statistiliselt oluline (p = 0.332, 95% CI -0.20 kuni 0.06). f

NSAID vs voimlemine: funktsioonivéime muutus (ingl disability), mé6detuna RMDQ Jaapanis valideeritud versiooniga (skaalal 0-24)

12 randomiseeritud tdsine ¢ eiole eiole tdsine ¢ puuduvad Kroonilise mittespetsiifilise alaseljavaluga patsiendid, n = 201 (NSAIDid vs ODOO KRIITILINE
kontrollitud tdsine tdsine kehatve lihaste tugevdamine ja venitusharjutused), tulemusi mdddeti 8. nadalal. MADAL
uuring Analiilisi kaasati 193 uuringus osalenu andmed. Funktsioonivéime paranes 8.

nédalaks mdlemas uuringuriihmas, selle muutuste (mediaanide) erinevuse
(suhtena) lugesid uurijad statistiliselt oluliseks (p = 0.023, 95% CI -0.33 kuni 0.00),
kusjuures véimlemine osutus tulemuslikumaks kui NSAIDid. f

NSAID vs voimlemine: elukvaliteedi muutus, méddetuna Japan Low back pain Evaluation Questionnaire'iga (JLEQ) (30 hinnatavat alapunkti skaalal 0-4, kokku halvim véimalik elukvaliteet 120 punkti)

12 randomiseeritud tdsine ¢ eiole eiole tdsine ¢ puuduvad Kroonilise mittespetsiifilise alaseljavaluga patsiendid, n = 201 (NSAIDid vs ODOO KRIITILINE
kontrollitud tdsine tdsine kehatve lihaste tugevdamine ja venitusharjutused), tulemusi mdddeti 8. nadalal. MADAL
uuring Analiilisi kaasati 193 uuringus osalenu andmed. Elukvaliteet paranes 8. nédalaks

médlemas uuringuriihmas, selle muutuste (mediaanide) erinevus (suhtena) oli
statistiliselt oluline (p = 0.021, 95% CI -0.25 kuni -0.02), kusjuures vdimlemine
osutus tulemuslikumaks kui NSAIDid. Sekkumise mdju elukvaliteedile aja jooksul
vahenes, kuid pusis ka 12. kuul pérast sekkumist. f

Paratsetamool vs platseebo -- AGE VALU: valutugevus, moddetuna NRS-le skaalale 0-100 teisendatud skaalal vastavalt 1., 2., 4. ja 12. nadalal; kliiniliselt oluliseks loeti vahemalt 9-pallist muutust.

13h randomiseeritud eiole eiole eiole eiole puuduvad Mittespetsiffilise alaseljavaluga patsiendid. 1 uuring (Wllliams jt 2014 uuringu 2 PPPD KRIITILINE
kontrollitud tdsine tdsine tdsine tdsine osa, uuritavaid vastavalt 1. ja 12. nadalal n = 1520 ja 1526) -- statistiliselt olulist KORGE
uuring vahet uuringuriihmade vahel kohese (mdddetuna 1. n&dalal) ning liihiajalise

(mdddetuna 12. nadalal) keskmise valutugevuse osas ei olnud MD = 1,49 (95% CI
-1,30 kuni 4,28) ja -0,50 (95% CI -2,920 kuni 1,92).

Paratsetamool vs platseebo -- AGE VALU: funktsioonivdime, méddetuna RMDQ-ga (skaalal 0-24)



Toenduse kvaliteedi hindamine

Sekkumise moju

Toendatuse

Tulemusniitaja

Uuringute Uuringu- Nihke Mittekoos- Ebatinsus Muud aste olulisus
arv LEVEND] toendosus | kolalisus P kaalutlused
13h randomiseeritud eiole eiole eiole eiole puuduvad Mittespetsiffilise alaseljavaluga patsiendid. 1 uuring (Wllliams jt 2014 uuringu 2 PPPD KRIITILINE
kontrollitud tdsine tdsine tdsine tdsine osa, uuritavaid vastavalt 1. ja 12. nadalal n = 1511 ja 1522) -- statistiliselt olulist KORGE
uuring vahet uuringuriihmade vahel kohese (mdddetuna 1. nadalal) ning liihiajalise
(mdddetuna 12. n&dalal) keskmise funktsioonivdime osas ei olnud MD = -0,45
(95% CI 1,15 kuni -0,25) ja MD = 0,10 (95% CI -0,39 kuni 0,59).
Paratsetamool vs platseebo -- AGE VALU: elukvaliteet, méodetuna SF-12-ga
13h randomiseeritud eiole eiole eiole tosine | puuduvad Mittespetsiffilise alaseljavaluga patsiendid. 1 uuring (Williams jt 2014 uuringu 2 ODDO KRIITILINE
kontrollitud tdsine tdsine tdsine o0sa), uuritavaid vastavalt 4. ja 12. nadalal n = 1145 ja n = 760. Elukvaliteedi MOBGDUKAS
uuring futsilisele osale paratsetamoolil m&ju puudub nii 4. kui 12. n&dalal --
uuringuriihmade vaheline erinevus vastavalt MD -0.79 (95% CI -1.94 kuni 0.36) ja
MD 0.41 (95% CI -0.91 kuni 1.72). Ka elukvaliteedi vaimsele osale puudus
paratsetamoolil 4. nadalal méju -- uuringuriihmade vaheline erinevus vastavalt MD
-0.60 (95% CI -1.38 kuni 0.17). Samas 12. n&dalal oli erinevus uuringuriihmade
vahel statistiliselt oluline erinevus paratsetamooli kasuks -- MD 0.90 (95% CI 0.08
kuni 1.72; P = 0.03), mida uuringu I&biviijad siiski (arvestades méddiku skaalat 0-
100) kliiniliselt oluliseks ei lugenud.
Paratsetamool vs platseebo -- AGE VALU: kérvaltoimed (esines vihemalt iiks kdrvaltoime vs kdrvaltoimet ei esinenud), arvestades korvaltoimete esinemist kdigil méotmishetkedel kuni 12. nidala k.a
13h randomiseeritud eiole eiole eiole eiole puuduvad Mittespetsiffilise alaseljavaluga patsiendid. Uuritavaid kdigi kérvaltoimete analiilisis PPPD OLULINE
kontrollitud tdsine tdsine tdsine tdsine (n'= 1624, uuringurihmade vahel kdrvaltoimete tekke tdendosus statistiliselt KORGE
uuring oluliselt ei erinenud -- RR = 1.07 (95% CI 0.86 kuni 1.33). Ku ieraldi vaadati
tdsiseid kdrvaltoimeid (n = 1643), siis ka selles osas erinevust ei leitud -- RR =
0.90 (95% CI 0.30 kuni 2.67).
Paratsetamool vs platseebo -- KROONILINE VALU: valutugevus, moddetuna NRS-le skaalale 0-100 teisendatud skaalal 1. paeval
13 randomiseeritud vaga eiole eiole tosine ! puuduvad Mittespetsiffilise alaseljavaluga patsiendid. Uuritavaid (Wetzel jt 2014) n = 72 (36 + D000 KRIITILINE
kontrollitud tdsine k tdsine tdsine 36). Paratsetamooli annus 1g ilv tihekordselt. Uuringuriihmade vahel 1. paeva VAGA MADAL
uuring seisuga ehk kohese mdju osas statistiliselt olulisi erinevusi ei esinenud -- MD =

0,00 (95% CI -9,70 kuni 9,70).

ClI: confidence interval, eesti k usaldusvahemik

Selgitused

a. Uuringud teatud alarihmades m&6duka ja mérkimisvéérse heterogeensuse piiril -- kroonilise valu korral vastavalt 52% ja 60% (skaalal 0-100%).
b. Uhes alariihmas vaid 1 uuring, kuid kokkuvéttes (4 alarihmapeale kokku) seetéttu ebatapsuse tdttu metaanalliisi kaasatud uuringut summaarset kvaliteedihinnangut ei langetatud.

¢. Uuringud teatud alariihmades mdddukalt kuni mérkimisvaarselt heterogeensed: &geda valu korral kohest ja lihiajalist m&ju funktsioonivéimele hinnanud uuringutes 12 vastavalt 43% ja n/a; kroonilise valu korral vastavalt 30% ja 87%.

d. Selle tulemusnaitaja kohta on esitatud vaid kdigi uuringute (sh kaelavalu ning nervus ischiadic'use valu uuringute) koondtulemused -- alaseljavalu hinnanud uuringute tulemusi eraldi vélja toodud ei ole.
e. Uuringust langes vélja 201-193=8 patsienti, keda analiilisi ei kaasatud. Lisaks puudusid andmed erinevate tulemusnaitajate kohta veel mitmetel uuritavatel.

f. Tulemusnéitajate kohta (tlevad uurijad ise jargmist: "The endpoint was the difference of change ratio between the 2 groups at the time of 8 weeks. The change ratio was calculated based on the following formula: ([follow-up] - [base- line])/[baseline]. The difference of the change
ratio was obtained by subtracting the NSAID-value from the exercise-value in each outcome measure.".
g. Tulemusnaitajate, mida alusel lugesid uurijad lugesid véimlemise tulemuslikumks kui NSAIDid, 95% usaldusvahemiku alampiiriks oli thel juhul (funktsioonivdime puhul) 0,00 ning teisel juhul (elukvaliteedi puhul) 0,02, mis on samuti véga lahedalt "vahet pole" tulemusele
uuringuriihmade vahel.
h. Kogu Cochrane'i siistemaatilisse lilevaatesse kaasati kokku 3 uuringut, neist &geda valu kohta 2, kuid kuid antud metaanaliiis tehti neist vaid 1 uuringu (Williams 2014) kahe osa péhjal, sest Nadler 2002 uuringust ei 6nnestunud katte saada kontrollrihma andmeid.
i. Ebatapsus (tulemusnaitaja usaldusvahemik lai) oli probleemiks vaid tésiseid kérvaltoimeid eraldi uurides korral; kigi kdrvaltoimete korral kokku probleemi ei olnud.
j- Kogu Cochrane'i stistemaatilisse llevaatesse kaasati kokku 3 uuringut, neist kroonilist valu kasiltes vaid 1 (Wetzel 2014).
k. Stistemaatilise Ulevaate koostajate hinnangul oli uuringus suur 'allocation concelament' probleem, lisaks tulemuste valikulise esitamise probleem. Enne uuringu algust oli uuritavatele lubatud opioidravi ning jalgimisperiood ei olnud selgelt maaratletud. Uuring on hiliem uurijate poolt
n-6 tagasi voetud.

I Uuringuvalim vaike, tulemsunéitaja 95% Cl véga lai.
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