KUSIMUS

Kas kroonilise neeruhaigusega patsientidele tuleb ravitulemuste parandamiseks teostada sekundaarse hiiperurikeemia ravi vs mitte?

SIHTRUHM: kroonilise neeruhaigusega patsient

SEKKUMINE: teostada sekundaarse huperurikeemia ravi

VORDLUS: mitte

PEAMISED suured kardiovaskulaarsed stindmused (hiiperurikeemia ravi vs placebo v6i mitte uuritav ravi); Gldsuremus (hiiperurikeemia ravi vs placebo voi

2O R VIFSNANRARIABEN standartravi); kroonilise neeruhaiguse progresseerumine: neerupuudulikkuse stiivenemise/tekke juhtumid (hiiperurikeemia ravi vs placebo voi
standartravi); kroonilise neeruhaiguse progresseerumine: proteinuuria véhenemine (huperurikeemia ravi vs placebo v&i standartravi); kroonilise
neeruhaiguse progresseerumine: decline in the slope of GFR; Composite renal events (included deterioration of renal function, end-stage renal
disease, and initiation of renal replacement therapy, but excluded the development of isolated albuminuria): hiiperurikeemia ravi vs placebo;
kroonilise neeruhaiguse progresseerumine: eGFR (hiperurikeemia ravi vs placebo); suured kardiovaskulaarsed sindmused (hiiperurikeemia ravi vs
placebo); kroonilise neeruhaiguse progresseerumine: eGFR paranemine (hiperurikeemia ravi vs placebo); kroonilise neeruhaiguse progresseerumine:
neerupuudulikkuse siivenemise siindmused hiiperurikeemia ravi korral vs placebo/standartravi; Gldsuremus (hiiperurikeemia ravi vs placebo voi
standartravi); kroonilise neeruhaiguse progresseerumine: eGFR tase febuksostaat vs placebo (ainult KNH-ga patsiendid, subgroup analysis) ;

HINNANG
Probleem

Kas probleem on prioriteetne?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o Ei Koostatava ravijuhendi jaoks kaardistati ja hinnati AGREE 11 instrumendiga kuus

o Pigem ei rahvusvahelist ravijuhendit, et leida teaduslik tbendusmaterjal tédriihma poolt

o Pigem jah pustitatud Kliinilistele kiisimustele vastamiseks ja soovituste andmiseks. AGREE 11

e jah alusel olid kdik hinnatud juhendid kaasamiseks piisavalt hea kvaliteediga.

o Varieerub

Hiperurikeemiat kasitles neist uks: 2018 ESC/ESH Guidelines for the management
of arterial hypertension. Selle juhendi alusel hiiperurikeemia on iseseisev
kardiovaskulaarne riskifaktor ja hlipertensiooniga patsientide skriinimisel
soovitatakse méérata seerumi kusihape taset.

o Ei oska 6elda

KNH ravijuhendi 2017 versioonis on juttu hiiperurikeemia ravist soovituses nr. 26:
astimptomaatilise hiiperurikeemia ravi kusihapet alandavate ravimitega ei ole
kroonilise neeruhaiguse progresseerumise vahendamiseks piisavalt tdendatud.

Uldjoontes sama soovitus on olnud ka KDIGO 2012 aasta ravijuhendis "Clinical
Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease":
ei ole piisavalt tdendatud, et seerumi kusihape alandavate ravimite kasutamine
KNH-ga patsientidel (nii simptomaatilistel kui ka asimptomaatilistel) aeglustab
KNH progressiooni.




Kroonilise neeruhaiguse ja I6pp-staadiumi neerupuudulikkusega tavaliselt kaasneb
hiiperurikeemia. Kusihape on iseseisev riskifaktor neeruhaiguse progresseerumiseks
ja epidemioloogilised uuringud nditavad, et hiiperurikeemia iseseisvalt ennustab
KNH valjakujunemist nii ildpopulatsioonis kui ka diabeediga patsientidel. Seega
olemasolevad andmed toetavad arvamust, et hiiperurikeemial on neerufunktsiooni
kahjustav toime.

Soovitud méju

Kui suur on eeldatav soovitud maju?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o Tuhine Kdik uuringud (RCT) tBestavad, et uraatide taset alandav ravi (ingl.k. ULT)

e Viike efektiivselt langetab kusihappe taset nii tavapopulatsiooni haigetel kui ka kroonilise

o keskmine neerakahjustusega patsientidel. Kas kusihape alandamisel on ka positiivsed

o Suur kaugtulemused on hinnatud mitmetes metaanaliiisides.

o Varieerub

o Ei oska elda Neeruhaiguse progresseerumise pidurdamine ja dialtusravi:

Metaanallusile (1) tuginedes (28 uuringut, 6458 patsienti) ei m&juta uraate alandav
ravi vorreldes platseebo v6i standardraviga neerupuudulikkuse tekket (8 uuringut,
3087 patsienti; RR =0,97; 95% CI 0,61 - 1,54; madal tGendatuse aste). Samuti pole
selles metaanallilisis leitud proteinuuria véhenemist. Uuringu autorid jareldavad, et
ULT aeglustab decline in the slope of GFR (11 uuringut; WMD (kaalutud keskmine
erinevus) = 1,18 ml/min per 1,73 m2 per year; 95% CI 0,44 - 1,91 (ei ole statistliselt
oluline tulemus); madal tdenduse aste).

Uuemas metaanaliisis (2) (23 uuringut, 3209 patsienti) leiti kusihappe ravil
positiivne efekt kombineeritud neerusiindmuste osas (Composite renal events
included deterioration of renal function, end-stage renal disease, and initiation of
renal replacement therapy, but excluded the development of isolated albuminuria).
Allopurinoolil ja febuksostaadil on oluliselt madalam kombineeritud
neerusiindmuste arv vorreldes platseeboga (9 uuringud, 1991 patsienti; allopurinooli
kasutamisel RR 0,39; 95% CI 0,23 - 0,66, ja febuksostaadi kasutamisel RR 0,68,
95% CI 0,46 - 0,99; kesmine t6endatuse aste). M&lemad ravimid néitasid uuritavatel
ka oluliselt kdrgemaid eGFR vaartusi vorreldes platseeboga (11 uuringut, 2532
patsienti; allopurinooli kasutamisel MD = 3,69 ml/min/1,73 m2; 95% CI 1,31 - 6,08
ja febuksostaadi kasutamisel MD = 2,89 ml/min/1.73 m2; 95% CI 0,69 - 5.09 (ei
ole statistiliselt oluline tulemus); madal tGendatuse aste).

Febuksostaadi positiivset m8ju eGFR-ile KNH patsientide grupis néitas
metaanallius (3) (9 uuringut, 2141 patsienti): 8 uuringud, eGFR WMD = 2,69
mL/min/1,73 m2; 95% CI 1,07 - 4,31; P = 0,001.




Soovimatu mdju

Kui suur on eeldatav soovimatu méju?

OTSuUS

eGFR paranemistrendi febuksostaadi kasutamisel néidatud ka metaanaltiusis (4) (10
uuringut, 1480 patsienti), kuid efekt ei olnud statistiliselt oluline: 3 uuringut; MD =
1,10; 95% CI -0,07 — 2.27; P=0,067; madal tdendatuse aste. Allopurinooli
kasutamisel polnud olulist efekti eGFR-le (MD = 0,32; 95% CI -0,99 - 1,63; madal
téendatuse aste).

Metaanallitsi (5) (11 uuringut, 3095 patsienti) alusel aga ei pShjustanud ULT
neerusiindmuste vahenemist vdrreldes platseeboga (6 uuringut, 2484 patsienti; RR
1,26; 95% CI 0,80 - 2,00; madal tdendatuse aste).

Uldsuremus ja suured kardiovaskulaarsed siindmused:

Metaanalliusile (1) tuginedes ei mdjuta uraatide taset alandav ravi vGrreldes
platseebo vdi standardraviga suurte kardiovaskulaarsete siindmuste teket (15
uuringut, 5327 patsienti; RR = 0.93; 95% CI 0,74 - 1,18; madal tGendatuse aste) ega
tldsuremust (RR = 1,04; 95% CI 0,78 - 1,39; madal tGendatuse aste).

Samad tulemused leiti ka teises metaanaliilisis, kus uuriti eraldi allupurinooli ja
febuksostaati toimet kardiovaskulaarsete siindmuste vahemenisele: allopurinooli
puhul RR = 0,75; 95% CI 0,47 - 1,21; ja febuksostaadi puhul RR 0,62; 95% CI 0,35
- 1,11; madal tdendatuse aste. (2)

Samuti ka metaanaliiiisis (5) ei pdhjustanud ULT vdrreldes platseeboga
uldsuremuse véhenemist (RR = 1,00; 95% CI 0,65 - 1,55; madal tGendatuse aste).

Mitmetes uuringutes leitud ULT positiivne mdju vererdhule (VR). (1)
metaanalliusis toodi vélja, et ULT vorreldes platseeboga alandab keskmist vererbhku
(stistoolne VR: WMD = —3,45 mmHg; 95% CI —6.10 ... —0.80; diastoolne VR
WMD = -2,02 mmHg; 95% CI —3.25 ... —0.78). Sarnased tulemused on esitatud
metaanalliusis (3) febuksostaadi kasutamisel vorreldes platseeboga: slistoolne VR
WMD =-1,18 mmHg, P <0,001; diastoolne VR WMD = —1,14 mmHg, P = 0,04).
Ka uuemas metaanaliiusis (5) ULT m6ju VR alanemisele kirjeldatud: siistoolne VR
WMD = —3,88 mmHg; 95% CI —4,85 ... —2,91; diastoolne VR WMD = -2 41
mmHg; 95% CI -3,31, ... —1,52.

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED




o Suur

o keskmine

o Vaike

e Tihine

o Varieerub

o Ei oska delda

Toendatuse kindlus

Soovitamatu mdju antud metaanalutsede alusel pole valja tulnud.

Kui kindel vdib kokkuvdttes olla sekkumise mdju tdendatuses?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o Véga madal Tdendus pdhineb viiel metaanaliidsil, mis pdhinevad juhuslikustatud (pimendatud)

e madal kontrolluuringutel.

o keskmine . e . .

o vaga Eri metaanallilisidesse kaasatud uuringud kattusid, saadud tulemused

o kaasatud uuringud puuduvad

Vaartushinnangud
Kas see, kuivord inimesed (inimeste er

OTSUS

sUstemaatilistes Ulevaadetes olid Uihetaolised. T6enduse taset vdhendab
metaanalliisidesse kaasatud uuringute suur heterogeensus ja uuringute tulemuste
ebaiihtlus. Uldiselt olnud kaasatud uuringutes valimid véikesed ja uuringud
suhteliselt lGhiajalised.

Vajalikud suuremad ja pikaajalisemad randomiseeritud uuringud.

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

inevad alarihmad) peamisi tulemusi véartustavad, varieerub v6i kui ebakindlad me nende hinnangutes oleme?

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o oluline ebakindlus v6i varieeruvus
o vdimalik oluline ebakindlus vi
varieeruvus

o oluline ebakindlus v6i varieeruvus
téendoliselt puudub

o oluline ebakindlus voi varieeruvus
puudub

Mdojude tasakaal

Tulemusnditajad on hinnatud. Antud kisimuse tulemusnditajad on hinnatud
oluliseks vai kriitilise tdhtsusega.

Eraldi sustemaatilist otsingut uuringute leidmiseks, mis késitlevad kuivdrd inimesed
peamiseid tulemeid/tulemusnditajaid vaartustavad, ei tehtud. Stistemaatilise otsingu
kéigus vaartushinnnanguid késitlevaid uuringuid ei leitud.

Kas sekkumise soovitud ja soovimatu mdju vahekord viitab sekkumise vdi vordlus(tegevuse) tlekaalule?

OTSUS

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED




o soosib vdrdlust Avrvestades praktilist t66d, kaldub mdjude tasakaal
o pigem soosib vordlust sekkumise ehk ravi poole. Seos leiti méne

o ei soosi sekkumist ega vordlust tulemusnditaja osas.

® pigem soosib sekkumist
o soosib sekkumist

o Varieerub

o Ei oska Gelda

Vajaminevad ressursid

Kui suur on ressursivajadus (kulud)?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o suur kulu Ravimid on kéttesaadavad, aga on olnud
o keskmine kulu tarneraskuseid. Ravimid on odavad, olemas
e mittearvestatav kulu ja saést geneerilised ravimid.

o keskmine saast
o suur séast

o Varieerub

o Ei oska 6elda

Allopurinool on esmavalik.

Febuksostaati saab méérata, kui allapurinol ei sobi,
aga selle kriteeriumi peaks &ra muutma. Teha
ettepanek rakenduskavas.

2021 kirjutati valja kusihapet véhendavaid ravimeid
M10.3 (podagra, neerutalitluse kahjustus)
diagnoosiga 1150 inimesele. Lisandub
hiiperurikeemia diagnoosikoodiga valjakirjutamised

N18 (krooniline neeruhaigus) lisada soodusravimite
nimekirja - rakenduskavasse. Selle muudatusega
saaks ndidata korrektset statistikat.

Tdendoliselt ei lisandu palju patsiente, kellele ravi
médratakse.

Vajaminevate ressursside tdendatuse kindlus

Milline on ressursivajaduse (kulude) tdendatusse aste?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED




o Vé&ga madal

o madal

o keskmine

o véga

e kaasatud uuringud puuduvad

Kulutdhusus

Kas sekkumise kulutdhusus soosib sekkumist voi vordlust?

OTSUS

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

Eraldi uuringuid ei otsitud ja kaasatud uuringutest teemat ei kasitletud.

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o soosib vdrdlust

o pigem soosib vérdlust

o ei soosi sekkumist ega vordlust
o pigem soosib sekkumist

o soosib sekkumist

o Varieerub

e kaasatud uuringud puuduvad

Vordsed vdimalused

Kuivord sekkumine mdjutab tervisevdimaluste vordsust?

OTSUS

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

Eraldi uuringuid ei otsitud ja kaasatud uuringutest teemat ei kéasitletud.

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o vahendab vordsust

o tdendoliselt vahendab vdrdsust

o tdendoliselt ei mdjuta vordsust

o toendoliselt suurendab vordsust
o suurendab vordsust

o Varieerub

o Ei oska delda

Vastuvoetavus

Kas sekkumine on huvitatud osapoolte

OTSUS

le vastuvoetav?

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

Eraldi uuringuid ei otsitud ja kaasatud uuringutest teemat ei ké&sitletud.

Ei ole Kkallis ravim ja on kattesaadav.

TAIENDAVAD KAALUTLUSED




o Ei

o Pigem ei

e Pigem jah

o jah

o Varieerub

o Ei oska delda

Teostatavus

Kas sekkumine on teostatav?

Eraldi uuringuid ei otsitud ja kaasatud uuringutest teemat ei kasitletud.

Kuna ei ole kallis ravim ja ei lisandu palju patsiente,
kellele ravi mééaratakse, siis pigem ka Tervisekassale
vastuvetav.

OTSUS

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Ei

o Pigem ei

e Pigem jah

o jah

o Varieerub

o Ei oska delda

Eraldi uuringuid ei otsitud ja kaasatud uuringutest teemat ei késitletud.

Vaja muuta febuksostaadi valjakirjutamise
tingimusi.

OTSUSTE KOKKUVOTE

PROBLEEM
SOOVITUD MOJU

SOOVIMATU MOJU

TOENDATUSE KINDLUS

VAARTUSHINNANGUD

MOJUDE TASAKAAL

VAJAMINEVAD
RESSURSID

VAJAMINEVATE
RESSURSSIDE
TOENDATUSE KINDLUS

OTSUS
jah
Vaike
Tuhine
madal
oluline ebakindlus
vOi varieeruvus
toenaoliselt
puudub
pigem soosib
sekkumist

mittearvestatav
kulu ja saéast

kaasatud
uuringud
puuduvad




KULUTOHUSUS

\/elx{p ={pRV/e]I VV:-\MURI=ol \:hendab vordsust

VASTUVOETAVUS

TEOSTATAVUS

L pigem soosib ei soosi sekkumist pigem soosib . . ) kaa:satud
soosib vordlust . - - soosib sekkumist Varieerub uuringud
vordlust ega vordlust sekkumist
puuduvad
R T . tdenaoliselt
tdenaoliselt tdenaoliselt ei suurendab . . .
. - - - suurendab - Varieerub Ei oska Oelda
vahendab vdrdsust mdjuta vdrdsust ~ vordsust
voOrdsust
Ei Pigem ei Pigem jah jah Varieerub Ei oska telda
Ei Pigem ei Pigem jah jah Varieerub Ei oska delda

SOOVITUSE LIIK

Tugev soovitus mitte teha

(0]

Nork soovitus sekkumise vastu

Nork soovitus kas sekkumise voi

Nork soovitus sekkumise poolt

Tugev soovitus teha
alternatiivi poolt
O [ J O
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