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Kirjanduse lilevaade ja meta-analiiiis. Metaanaliilisi kaasati 13 uuringut. Riski-kasu suhe
BZD on enamike patsientide puhul soodne BZD lihiajalisel (2-4 nadalat) kasutamisel.
Pikemaajalise kasutamise mdju raske hinnata sdltuvuse riski t6ttu. Probleemiks
kdrvaltoimed (sedatsioon, méluprobleemid, psiihhomotoorsed probleemid), eelkdige
pikemaajalisel tarvitamisel. Eakatel teeb kasutamise ettevaatlikuks kognitiivse funktsiooni
alanemine kdikides katergooriates, eriti verbaalne malu. Keskmine efekti suurus -0,74
(95%Cl - 1.3 1,42). Soltuvuse riski naitab &rajétunahtude teke ja need tekivad 15-30%
patsientidel 4-6 nadalase tarvitamise jarel. Samas see voib tekkida ka peale aastaid
tarvitamist.
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Juhendmaterjal arstile BZD maéramisest. -BZD on néidustatud ainult liihiajaliseks
tarvitamiseks (2-4 n&dalat) kui &revuse stimptomid héirivad -BZD ei soovitata kasutada
lihiajalise vahese &revuse leevendamiseks -BZD soovitatakse unehairete raviks ainult siis,
kui viimane on véga hairiv patsiendi jaoks -kasuta minimaalset toimivat doosi liihimaks
perioodiks mis véimalik -kirjuta vaikesed kogused ja ara pikenda retsepti enne uut
konsultatsiooni -kasuta vajadusel tarvitamist, et pt vétaks ainult siis kui vaga vaja -
informeeri patsienti kdraltoimetets ja riskidest -paku eneseabivéimalusi -kodeeri retsepti
valjastamine vastava diagnoosiga -kasuta patsiendi otsustustugesid
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Juhendmaterjal Soome Valvira (Sosiaali- ja terveysalan lupa-ja valvontavirasto) poolt
arstidele BZD maaramise kohta. -BZD tuleb pt maérata ainult peale pdhjalikku kaalumist.
BZD tuleks kasutada arevushire korral ainult ravi alguses kiirendamaks SSRI toimet ja
véhendamaks SSRI kdrvaltoimeid. Arst peab meeles pidama BZD vdimalikke
kérvaltoimeid. Ravi BZD peab olema véimalikult Iihiajaline ja kestma 4-12 nadalat. See
aeg peaks sisaldama ka ravimi I6petamise perioodi. Enamik BZD kasutajaid ei muutu
soltuvateks. Séltuvuse risk suureneb kui kasutatakse ravimit kaua ja annused suurenevad.
Kui patsiendil on sbltuvuse risk, tuleks ravi korraldada véimalusel tihe arsti poolt,
sagedased visiidid ja leping kindla apteegiga toetavad. Enamik arevuse ja depressiooniga
pt ei vaja BZD. Kui antidepressandid (ldse ei sobi, siis voib BZD pikaajalist kaustamist
kaaluda. Sellistele patsientidele tuleb organiseerida véimalus psiihhoteraapia saamiseks. -
Ravimi valjastamisel tuleb jalgida dokumenteerimise reegleid.
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Kusitlusuuring. Kokku 1048 esmtasandi patsienti, kes kasutasid BZD 1 kuu v&i kauem.
Enim kasutati alprasolaami, lorasepaami ja klorasepaami, 17% kasutas mitut BZD.
Soltuvust hinnati skaala SDS alusel. 47% patsientidest, kes olid kasutanud BZD ile 1 kuu,
oli séltuvus. Keskmine kasutuse aeg oli 38+/-51 kuud. Mida kauem oli ravimit kasutanud,
seda kdrgem oli sdltuvuse risk. Suuremate dooside kasutajatel oli enam séltuvust.
Lihikese poolvartusajaga BZD kasutajatel oli enam sdltuvust.

®O00O

VAGA MADAL

KRIITILINE

Bensodiasepiinist séltlaste arvu vahenemine. Duodecim.

16

jalgimisuuringud

Vvaga suurc

Vvéga suur c

suur ¢

V&ga suurc

puudub

Kirjeldav uuring. Telefoni-intervjuud 31 arstiga USA-s, kellel kogemust BZD kasutavate
patsientide ja sdltuvusprobleemidega. 84% arstidest pidas alprasolaami kdige
problemaatilisemaks BZD-ks. Diasepaami mainis 29%. Seda seostatakse alprasolaami
lihikese poolvaartusajaga. Riskitegurid arajatunahtudele on: lihike poolvaértusaeg; kérge
potensus; kdrge doos. Fiisilist sdltuvust kirjeldatakse enim alprasolaamil, lorasepaamil.
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3789 jalgimisuuringud vaga suur a vdga suur a suura vaga suur a puudub Kirjanduse Ulevaade. Praegused ravisoovitused utlevad, et BZD vaimalikult Iiihiajaliselt @ O O O KRIITILINE
(kuni 3-6 kuud), samas arvestades GAD loomulikku kulgu, véib see olla mitte piisav ravi A
kestus. BZD on praktiline valik isikutele, kellel madal sdltuvuse risk, kui teised ravimid on VAGA MADAL
vastundidustatud, v&i on olnud mitte toimivad ja kui toimub pidev ravi monitoorimine. Mdnel
juhul on BZD vajalik SSTI ravi alguses.
Kehaliste kaebuste (Paanikahoogude) vah Lisaotsing
110 randomiseeritud vaike véike suur ¢ vaike puudub Paanikahairega patsiendid (n=50). Ravi sertraliin 100 mg 12 n&dalat. Lisaks said n=24 @@@ O KRIITILINE
uuringud esimesed 4 nadalad juurde klonasepaam 0,5 mgx3, ilejaanud n=26
platseebot.Paanikahoogude hulka hinnati PDSS skaala alusel. Uuringu Iopetas 34 (68%), KESKMINE
valjakukkujad mélemas grupis sarased. Klonasepaami grupis statistiliselt olulised
muutused PDSS skaalal: 1. nadalal klonasepaami grupis vaste 41% vs platseebol 4%; 3.
nédalal klonasepaamil 63% vs platseebol 32%
Remissiooni pikkus. Lisaotsing
11 jalgimisuuringud suur g véike suur ¢ vaike puudub Paanikahéirega patsiendid (n=120), kes olid saanud ravi kas klonasepaamiga 0,5-2 mg/p @OOO KRIITILINE
v0i paroksetiiniga 10-40 mg/p 8 nadalat. Need kes saavutasid remisiooni (34 nadalaga) A
jétkasid jalgimisuuringus 6 aastat (n=85). 1 ja 6-a relapsi méar oli madalam isikutel, kes VAGA MADAL
olid saanud klonasepaami, vastavalt 42% vs 64%
Remissiooni saavutamine (CGl skaala alusel). Lisaotsing
112 randomiseeritud suurg suurg suur f suurg puudub Paanikahéirega patsiendid (n=120). Esimene faas oli 8 nadalat ravi kas klonasepaam v&i OOO KRIITILINE
uuringud paroksetiin. See uuring on teine faas (kestis 34 kuud), kus jatkas 105 patsienti: neist 47 oli @
klonasepaami (keskm doos 1,9 mg, max 2), 37 paroksetiini (keskm doos 38.2 mg, max 40) VAGA MADAL
ja 21 kombinatsioonravigrupis. Uuringust lahkus 11 patsienti, klonaspaami grupis oli
pdhjused mitte seotud ravimiga. Remissiooni saavutamine CGI-severity skaala alusel oli
statistiliselt parem klonasepaami grupis vs paroksetiini grupis, -3,48 vs -3,24, p0,02 ja CGl-
improvement scale alusel 1,06 vs 1,11, p0,04
Remissiooni saavutamine (HAM-A skaala alusel). Lisaotsing
112 randomiseeritud suur g suurg suur ¢ suur g puudub Vt eelnev mérge. HAM-A skooride osas ei olnud klonasepaami ja paroksetiini osas OOO KRIITILINE
uuringud statistilist erinevust. Keskmine HAM-A skoor uuringu alguses ja 1dpus oli klonasepaamil @
vastavalt 11,7 ja 6,4 ning paroksetiinil vastavalt 11,5 ja 7,5 VAGA MADAL
Kehaliste kaebuste (Paanikahoogude) vih ine. Lisaotsing
11 randomiseeritud suur g suurg suur ¢ suurg puudub Vit eelnev marge. Keskmine paanikahoogude arv kuus oli kionasepaami grupis statsitiliselt OOO KRIITILINE
uuringud oluliselt véiksem kui paroksetiini grupis. Kokku uuringu jooksul klonasepaami grupis @
paanikahooge igas kuus keskmiselt 0,12 ja paroksetiini grupis 0,16 (p0,03) VAGA MADAL
Ravi katk arv korvalt te tottu. Lisaotsing
112 randomiseeritud suur g suur g suur ¢ suurg puudub Vt eelnev mérge. Kérvaltoimetega patsientide arv paroksetiini grupis oli kaks korda kdrgem OOO KRIITILINE
uuringud kui klonasepaami grupis (28,9 vs 70,6%, p<0,001). Levinumad kdrvatoimed klonasepaami @
grupis olid uimasus, vasimus, méluhired, kontsentreerumisraskused, VAGA MADAL
seksuaaldisfunktsioon. Kaiki kérvaltoimeid raporteeriti enam paroksetiini grupis.
Kehaliste kaebuste (Paanikahoogude) vahenemine. Lisaotsing
11 randomiseeritud véike vaike suur ¢ vaike puudub Paanikahéirega pt (n=120), neist klonasepaami sai 63 ja paroksetiini 57. Uuring kestis 8 69 @ @ O KRIITILINE
uuringud nédalat. Raviannus uuringu I8pus oli klonasepaamil keskmiselt 1,92 mg ja paroksetiinil

38.4 mg. Uuringu 4. n&dalal oli paanikahooge klonasepaami grupis statistiliselt oluliselt
véhem kui paroksetiini grupis (0,1 vs 0,5 per nadal) aga 8. ravin&dalal olulist vahet
gruppide vahel polnud (0,2 vs 0,2 per nadal)
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11 randomiseeritud vaike Véike suur ¢ vaike puudub Vit eelnev mérge. Uuringu [3pus oli klonasepaami grupis CGI skaala alusel stafistiliselt @@@ O KRIITILINE
uuringud suurem paranemine kui paroksetiini grupis (CGI 1,6 vs 2,9; p0,04). Klonasepaam oli
kiirema toimega kui paroksetiin, juba 1. ravinadalal oli CGI skooris parenimine (2,2 vs 2,7) KESKMINE
Ravi katk arv kor tottu. Lisaotsing
11 randomiseeritud vaike vaike suur f vaike puudub Vt eelnev mérge. Klonasepaami grupis oli vahem kérvaltoimeid kui paroksetiini grupis @@@ O KRIITILINE
uuringud (73% vs 95%, p0,001).
KESKMINE
Remissiooni saavutamine HAM-A skaala alusel. Lisaotsing
3 14151617 randomiseeritud véike suur ¢ suurc suurc puudub Siistemaatiline Ulevaade. GAD patsiendid. 3 uuringut vérdlesid TCA ja BZD, neist 2 @ O O O KRIITILINE
uuringud uuringut alprasolaam ja imipramiin v6i opipramool ja 1 uuring diasepaam, imipramiin ja A
trasodoon. Uhes uuringus oli alprasolaam tohusam &revuse kehaliste vagvuste VAGA MADAL
leevendamisel kui imipramiin, samas imipramiin méjus paremini teistele simptomitele,
teises uuringus impramiin toimis drevuse vastu téhusamalt kui diasepaam, kolmandas
uuringus BZD ja AD vahel vahet polnud.
Ravi katkestanute arv kérvaltoimete tottu. Lisaotsing
3 141516 randomiseeritud véike suur ¢ suur ¢ suurc puudub Vt eelnev mérge. Kérvaltoimete tottu ravi katkestanute maarad ei erinenud gruppide vahel @ O O O KRIITILINE
uuringud oluliselt. Opipramooli ja alprasolaami kasutajatel oli sama téendosus katkestada ravi A
kérvaltoimete tdttu, imipramiini kasutajatel oli vérreldes diasepaami ja alprasolaami VAGA MADAL
kasutajatega kdrgem risk katkestda ravi kérvaltoimete tottu.
Osalise remissiooni saavutajate arv. Lisaotsing
8 17,18,192021,22.2324.25 randomiseeritud vaike suur suur ¢ suurc puudub Meta-analliiis (n=11 uuringut) paanikahéire ravis BZD vs TCA. Remissiooni saavutamist oli OOO KRIITILINE
uuringud véimalik hinnata 8 uuringu baasil, kus RR oli 1,134 (95%Cl 1,011-1,271) ndidates BDZ @
paremust TCA ees. Peale segajate eemaldamist, statistiline eelis BZD-I TCA ees kadus. VAGA MADAL
Ravi katk 1 korvaltoimete tottu. Lisaotsing
11 17,18,1920,21,22,23,24,26,26,27,28 randomiseeritud vaike suur e suur ¢ suur e puudub Vt eelmine. BZD grupis ol statistilsielt oluliselt vahem kdrvaltoimeid kui TCA grupis. RR oli OOO KRIITILINE
uuringud 0,412 (95%Cl 0,340-0,499). BDZ grupis oli valjakukkujate maar statistiliselt madalm kui @
TCA grupis, RR 0,404 (95%CI 0,287-0,569) VAGA MADAL
Remissiooni saavutamine DAS-A ja HAM-A skaala alusel. Lisaotsing
12 randomiseeritud suurn vaike suur ¢ vaike puudub GAD patsiendid (n=237), uuring kestis 1+4+1 nadalat, neist 39 platseebo, 41 paroksetiini @@OO KRIITILINE
uuringud ja 35 lorasepaami grupis. Esimesel nadala oli paranemine DAS-A skaala alusel
lorasepaamiga (-14.5) vs paroksetiini (-8,3) ja platseeboga (-7,85). HAM-A néitas statistilist MADAL
paranemist lorasepaami (-11,95) ja paroksetiin (-10,96) vs platseebo (-7,42) grupis
Remissiooni saavutamine HAM-A skaala alusel. Lisaotsing
15 30,31,32.33,34.35,36,37.38.394041,42434445.46 | randomiseeritud suur Véike suur ¢ vaike puudub Meta-ananliiiis (n=89), GAD patsiendid (kokku 25441). Uuringute kestused 4-26 nadalat @ @ O O KRIITILINE
uuringud (mediaan 8 nadalat). BZD késitles 15 uuringut, kus patsiente kokku 1019. Nende kestused
4-12 nadalat. Efektiivsus (keskmine HAM-A muutus) oli -2,29 (95%Cl -3,19 -1,39). BZD MADAL
olid tbhusad aga halvasti talutavad
Ravi katkestamine. Lisaotsing
15 30,32,33,34,35,36,37,38,39,40,41,45,46,47 randomiseeritud suur ¢ vaike suur ¢ vaike puudub Vt eelmine. @ @ O O KRIITILINE
uuringud Ravi katkestamise risk OR BZD oli 1,43 (95%Cl 1,12-1,86)

MADAL

Remissiooni saavutamine HAM-A skaala alusel. Lisaotsing
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randomiseeritud suur Véike suur ¢ vaike puudub Meta-analiiiis. GAD patsiendid. Uuringuid kaasatud 56, uuritavaid 12,655. BZD késitles 23 @@OO KRIITILINE
16,31,48,49,50,51,52,53,54,55,56,57,58,59,60,61,62,63,64 uuringud uuringut, kus uuritavaid 1149. Kontrollitud efekti suurus Hegdes's g oli kdikide ravimite
osas g=0,37, mis néitab, et farmakoteraapia oli tShusam kui platseebo. BZD oli kdige MADAL

kdrgem efekti suurus Hedges' g=0,50, SE 0,04, p<0,0001, mis oli oluliselt parem kui SSTI
(9=0,33) ja SNTI (g=0,34) grupil. BZD uuringud 2-10 nédalat. Aja jooksul (1984-2015)
uuringute efekti suurused vahenesid. BZD on riske, toime tuleb kiirelt, mist6ttu ei vaja
pikka kuuri

Cl: usaldusintervall

Selgitused

a. kirjanduse Ulevaade

b. tegemist juhendmaterjaliga, puuduvad allikad, mist6ttu ei saa hinnata

c. ei ole detailiselt kirjeldatud kuidas uuritavad valiti, kas oli keeldujaid, pole esitatud kdiki tulemusi
d. ei késitle konkreetselt seda kliinilist kiisimust

e. ei ole tapselt kirjas miks selline ajaperiood ja kas kaasati kik isikud

f. pstihhiaatria patsiendid

g. metoodika veidi ebaselgelt esitatud, osas andmed puudu

h. ravimifirma on rahastaja
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