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Kliiniline küsimus nr 8
Kas ärevushäirega patsientidel kasutada esmavalikuna ravimrühma X antidepressante vs ravimrühma Y antidepressante?

Kriitilised tulemusnäitajad:

CPA:  

Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A): Generaliseerunud ärevushäire korral HAM-A <= 7 (ärevus puudub, või esineb minimaalne ärevus), paanikahäire korral HAM-A <=10.

Panic Disorder Severity Scale (PDSS): hindab 4-punktilisel skaalal paanikahäiret. Paanikahäire on remissioonis, kui PDSS <= 3 ja ükski individuaalse küsimuse skoor ei ole >1. 

NICE:

Keskmine ärevuse hindamise skoor, ravivastuse puudumine (non-response), remissiooni puudumine (non-remission), Sheehan Disability Scale, elukvaliteet. 

NHS: 

Ravivastuse puudumine (Clinical Global Impressions – CGI), spetsiifilised kõrvaltoimed, ravikatkestajate hulk. 

UoSH: 

HAM-A, CGI, Sheehan  Disability Scale.   Somatic Symptom Checklist (SSS), Hopkins Symptom Checklist

WFSBP: 

HAMA, Panic and Agoraphobia Scale (PAS),  Liebowitz Social Phobia Scale (LSAS) 
APA:

Panic Disorder Severity Scale (PDSS), HAMA,  CGI, Overall Anxiety Severity and Impairment Scale (OASIS)

	Paljude interventsioonide kohta infot ei leitud: esines 1 uuring, mis hindas imipramiini; 1 uuring, mis hindas tsitalopraami; mirtasapiini, bupropiooni, tasodooni, fluvoksamiini, fluoksetiini ja amitriptülliini kohta infot ei leitud (enamuse tritsükliliste antidepressantide kohta infot ei leitud, nt klomipramiin, doksepiin, nortriptülliin).

Enamus antidepressantidel on võrdne efektiivsus (väike kuni mõõdukas) langetada ravile mitte allumist, suurendada remissiooni ja vähendada keskmise ärevuse skaala skoori. 

Ravi kõrvaltoimed olid suhteliselt samad ühe toimeaine piires. Ravikatkestajaid kõrvaltoimete tõttu esinesrohkem antidepressantide ravirühmas kui platseebo grupis. Sagedamini katkestati ravi paroksetiini, duloksetiini ja venlafaksiini ravigrupis. Sagedastemaks kõrvaltoimeteks olid iiveldus, unetus. Seksuaalsed kõrvaltoimed olid suhteliselt harvad. 
Estsitalopraam versus platseebo 6 RCTs (2136). 

HAM-A keskmine (SD): (1) Not reported. 

                              (2) Estsitalopraam 27.06 (4.46); platseebo 27.1 (4.6). 

                              (3) Estsitalopraam 24.2 (SE=0.4); platseebo 23.7 (SE=0.3). 

                              (4) Estsitalopraam  23.40 (4.40);  platseebo 23.2 (4.2). 

                              (5) Estsitalopraam 23.0 (0.2); platseebo 22.7 (0.2). 

                              (6) Estsitalopraam 23.00 (2.30);  platseebo 23.1 (4.9). 

SMD=−0.33 (−0.47, −0.19); MD=−2.36 (−3.28, −1.43); K=4, N=1512. Kvaliteet: kõrge
Ravikatkestajad kõrvaltoimete tõttu:   RR=1.72 (1.16, 2.53); K=5, N=1603; Kvaliteet: kõrge
Sertraliin versus platseebo 2 RCTs (706). 

HAM-A keskmine (SD): (1) Sertraliin 24.6 (4.6); platseebo 25.0 (4.9). 

                              (2) Sertraliin 24.5 (3.1); platseebo 24.1 (2.8). 

SMD=−0.28 (−0.43, −0.13). MD=−2.46 (−4.53, −0.39); K=2, N=698. Kvaliteet: kõrge
Ravikatkestajad kõrvaltoimete tõttu:   RR=1.10 (0.63, 1.91); K=2, N=706. Kvaliteet: madal
Paroksetiin versus platseebo 8 RCTs (2784). 

HAM-A keskmine (SD): (1) Not reported. 

                              (2) Paroksetiin 27.0 (4.46); platseebo  27.1 (4.6).

                              (3) Paroksetiin 24.5 (3.71); platseebo  24.83 (3.64). 

                              (4) Not reported.  

                              (5) Paroksetiin 26.0 (0.4); platseebo   25.9 (0.4). 

                              (6) Paroksetiin 24.2 (0.30); platseebo 24.1 (0.30). 

                              (7) Paroksetiin 23.5 (3.3); platseebo  24.0 (4.9). 

                              (8) Paroksetiin 24.1 (3.6); platseebo 24.4 (3.7). 

SMD=−0.23 (−0.32, −0.14); MD=−1.46 (−2.23, −0.69); K=6, N=1210. Kvaliteet: kõrge
Ravikatkestajad kõrvaltoimete tõttu:   RR=2.50 (1.81, 3.45); K=8, N=2784. Kvaliteet: kõrge
Tsitalopraam versus platseebo 1 RCT (34). 

HAM-A keskmine (SD): Tsitalopraam 24.1 (4.6); platseebo 23.1 (3.8). 
Ravikatkestajad kõrvaltoimete tõttu:   RR=3.00 (0.13, 68.84). K=1, N=34. Kvaliteet: mõõdukas 

Duloksetiin versus platseebo 4 RCTs (1491). 

HAM-A keskmine (SD): (1) Duloksetiin 25.6 (5.8); platseebo 25.0 (5.8). 

                              (2) Duloksetiin 25.5 (7.3); platseebo 25.8 (7.6). 

                              (3) Duloksetiin 27.5 (7.3); platseebo 27.3 (7.3). 

                              (4) Duloksetiin 22.6 (7.4); platseebo 23.5 (7.9). 

SMD=−0.41 (−0.56, −0.25); MD=–3.15 (−4.10, −2.21); K=4, N=1453. Kvaliteet: kõrge
Ravikatkestajad kõrvaltoimete tõttu:   RR=3.12 (1.55, 6.31). K=4, N=1491. Kvaliteet: mõõdukas 

Venlafaksiin versus platseebo12 RCTs (3470). 

HAM-A keskmine (SD): (1) Venlafaksiin 26.6 (range 20–44);  platseebo 26.7  (range 20–52). 

                              (2) Venlafaksiin 23.8 (SE=0.3); platseebo 23.7 (SE=0.3). 

                              (3) Venlafaksiin 23.4 (4.1); platseebo 23.7 (4.2). 

                              (4) Venlafaksiin 25.0 (5.0); platseebo 25.0 (5.0). 

                              (5) Venlafaksiin 27.8 (not reported); platgseebo 27.6 (not reported). 
                              (6) Venlafaksiin 25 (5.4); platseebo 25.0 (5.8). 

                              (7) Venlafaksiin 27.4 (SE=0.4); platseebo 26.8 (SE=0.8). 

                              (8) Venlafaksiin 28 (not reported); platseebo 28 (not reported). 

                              (9) Venlafaksiin 26.8 (4.6); platseebo 27.4 (5.5).

                             (10) Venlafaksiin 27.3 (7.6); platseebo 27.3 (7.3).

                             (11) Venlafaksiin 27.8 (4.8); platseebo 28.5 (6.4).

                             (12) Venlafaksiin 24.7 (4.4); platseebo 24.1 (4.2).

SMD=−0.50 (−0.77, −0.23); MD=–3.16 (−4.81, −1.51); K=5, N=1177. Kvaliteet: mõõdukas
Ravikatkestajad kõrvaltoimete tõttu:   RR=2.06 (1.59, 2.68). K=10, N=3180. Kvaliteet: kõrge
Imipramiin versus platseebo 1 RCT (28). 

HAM-A keskmine (SD): Imipramiin 25.3 (4.0); platseebo 25.1 (2.0). 

SMD=−0.49 (−1.24, 0.27); MD=−4.01 (−10.16, 1.96); K=1, N=28. Kvaliteet: madal
Esines väike statistiliselt oluline efekt võrreldes estsitalopraami paroksetiiniga ning hinnates HAMA skoori (estsitalopraam osutus efektiivsemaks). Estsitalopraami kasutamisel langes ravile mitte vastamine 40%, võrreldes paroksetiiniga. Paroksetiini kasutamisel leiti suurem risk ravi katkestamiseks kõrvaltoimete tõttu, kuid see oli statistiliselt mitte oluline. 

Ei leitud erinevusi ärevuse sümptomite vähenemisel estsitalopraami või venlafaksiini grupis. Venlafaksiini korral leiti suurem risk ravi katkestamiseks kõrvaltoimete tõttu, kuid see oli statistiliselt mitte oluline. 

Ärevuse sümptomite vähenemisel ei leitud erinevust venlafaksiini või duloksetiini kasutamisel, kuid venlafaksiini grupis esines statistiliselt mitte oluliselt suurem ravi katkestajate hulk kõrvaltoimete tõttu. 

Võrreldi paroksetiini sertraliiniga ning üheski tulemusnäitajas ei esinenud statistiliselt olulist seost. 

SSRI versus SSRI s 
























































































































Estsitalopraam versus paroksetiin 2 RCTs (523). 

HAM-A keskmine (SD) (1) Estsitalopraam 27.04 (4.46);  paroksetiin 27.3 (4.2). 

                            (2) Estsitalopraam 23.7 (SE = 0.5); paroksetiin 23.4 (SE = 0.4).      

HAM-A: SMD – 0.32 (– 0.50, -0.14); MD – 1.66 (– 2.59, – 0.73); K=2, N=523; Kvaliteet: kõrge     Estsitalopraami kasutamisel langes ravile mitte vastamine 40%, võrreldes paroksetiiniga. Ravikatkestajad kõrvaltoimete tõttu:   RR 0.88 (0.46, 1.69); K=1, N=409; Kvaliteet: mõõdukas
Paroksetiin versus sertraliin 1 RCT (55)

HAM-A keskmine (SD); Paroksetiin 20.8 (2.3); sertraliin 21.4 (3.4). 

Ravile mitte vastamine:  RR 0.81 (0.39, 1.70); K=1, N=53; Kvaliteet: mõõdukas
SSRI versus SNRI (Estsitalopraam versus venlafaksiin) 1 RCT (N=264); 

Keskmine HAM-A (SD); Estsitalopraam 24.2 (SE=0.4); venlafaksiin 23.8 (SE=0.3). Venlafaksiini korral oli suurem ravikatkestajate hulk kõrvaltoimete tõttu, kuid see oli statistiliselt mitte oluline. Ravikatkestajad kõrvaltoimete tõttu:   RR 0.54 (0.25, 1.16); K=1, N=264; Kvaliteet: mõõdukas
SNRI versus SNRI (Duloksetiin versus venlafaksiin) 2 RCTs (653); 

HAM-A keskmine (SD); (1) Duloksetiin 25.6 (5.8); venlafaksiin 24.9 (5.4); 

                             (2) Duloksetiin 27.74 (7.32); venlafaksiin 27.36 (7.57). 

HAM-A: SMD 0.03 (– 0.13, 0.18); MD 0.20 (– 0.92, 1.32); K=2, N=653; Kvaliteet: mõõdukas       Ravikatkestajad kõrvaltoimete tõttu:   RR 1.18 (0.78, 1.77); K=2, N=653; Kvaliteet: mõõdukas 

SSRIs versus TCAs

43 uuringut 53 erineva ravivõimalusega (30 TCA, 23 SSRI). Ravikestvus TCA korral – 9,7 nädalat (±4.7) SSRI korral - 9.6 (±2.7). Ravikatkestajaid oli 23% (jälgimisperioodi algul patsiente 2367, jälgimisperioodi lõpul 1804). TCA korral oli patsiente jälgimisperioodi algul 1059, 732 neist oli alles ka jälgimisperioodi lõpul; ravikatkestajate hulk 31%. SSRI korral oli patsiente jälgimisperioodi algul 1308, jälgimisperioodi lõpul 1072; ravikatkestajate hulk 18%. 

Paanikahoogudest vabad patsiendid: TCA - 60% (304/510): paanika 1.46 (±0.84),  ärevus 1.27 (±0.58); SSRI - 55% (539/985): paanika 1.26 (±0.41), ärevus 1.55 (±0.0.84). 

Uuringu lõppedes ei esinenud statistiliselt olulist erinevust erinevate ravimeetodite  ja paanikahoogude vahel. Esines statistiliselt oluline ärevus ravi katkestajate hulgas võrreldes SSRI ja TCA ravigruppe: suurem ravikatestajate hulk oli TCA ravigrupis (31%) kui SSRI grupis (18%), p<0.001. 



Ravijuhendid

	Kokkuvõte ravijuhendites leiduvast

Kokku oli hinnatud 9 ravijuhendit. Kaheksa ravijuhendit (BAP, CPA, BCCPG, NICE, NHS, UoSH, WFSBP, APA)  üheksast soovitavad esmavalikuna kasutada SSRI gruppi kuuluvaid antidepressante. 

Ühes ravijuhendis (NGC) ei olnud ravisoovitusi toodud. 

Lisaks SSRIdele soovitavad 5 ravijuhist (CPA, NICE, NHS, WFSBP, APA) esmavaliku preparaatidena kasutada ka SNRIsid. 

1 ravijuhis (NHS) soovitab esmavalikuna nii GAD kui PD korral ka tritsüklilist antidepressanti (TCA) imipramiini, klomipramiini.  (Lk 108. Recommendation B, evidence 2++).  

1 ravijuhis ( WFSBP) soovitab esmavaliku preparaadina ärevushäire korral  ka kaltsiumi kanali modulaatorit pregabaliini. Samast ravijuhisest on pärit ka positiivsed tulemused atüüpilise antipsühhootikumi (kvetiapiin) kasutamisega esmavaliku preparaadina, kuid tulemused on veel esialgsed. 




Süstemaatilised ülevaated

Kokkuvõte süstemaatilistest ülevaadetest

Viited

	Lk. 576 Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) have broad spectrum anxiolytic efficacy and are generally well tolerated, and for this reason generally represent the first-line pharmacological treatment approach in anxiety disorders.

Lk. 581  Consider an SSRI for first-line pharmacological treatment for panic disorder.
	Evidence-based guidelines for the pharmacological treatment of anxiety disorders: recommendations from the British Association for Psychopharmacology, 2005 (BAP)



	Lk. 26 First-Line agents are SSRIs. There is good evidence from randomized controlled trials (RCTs) supporting the use of the SSRIs fluoxetine, fluvoxamine, paroxetine, and sertraline and some evidence for

citalopram (Level 1) and escitalopram (Level 2) for the treatment of PD.

Lk. 27 Venlafaxine XR (SNRI) has been shown to be useful in reducing

the severity of PD symptoms in RCTs (Level 1)

Lk. 53 First-Line Agents are SSRIs. Evidence from randomized, placebo controlled trials supports the use of SSRIs, including paroxetine, escitalopram (Level 1) and sertraline (Level 2) for the first-line treatment of GAD.

Lk. 68 However, since SSRIs are associated with fewer side effects, they are generally preferred therapy in children and adolescents. There were no significant differences among the SSRIs.
	Clinical practice guidelines,management of Anxiety Disorders, Canadian psychiatric Association, 2006 (CPA) 



	Lk. 4 There is very little peer reviewed evidence as to the safety or efficacy of SSRI medications for the treatment of anxiety and/or depression in young children. Given the above, no SSRIs are approved for marketing in Canada as appropriate medications for patients under age 18. 


	Anxiety and Depression in Children and Youth – Diagnosis and Treatment, British Columbia Clinical Practice Guidelines, 2010 (BCCPG)



	Lk. 180 When medication is recommended, current advice is to consider an antidepressant (either an SSRI or SNRI) as first-line treatment.

Lk. 269 If a person with GAD chooses drug treatment, offer a selective serotonin

reuptake inhibitor (SSRI). Consider offering sertraline first because it is the most cost-effective drug
	Generalized anxiety disorder and panic disorder (with and without agoraphobia) in adults, NICE, 2011 (NICE)



	Lk. 70 The antidepressants recommended for use are SSRIs (paroxetine, sertraline, or escitalopram), SNSRIs (slow-release 

venlafaxine) y and TADs (imipramine)

Lk. 78 In terms of anti-depressants recommended for use, SSRI (citalopram, escitalopram, fluoxetine, fluvoxamine, 

paroxetine, and sertraline), SNSRIs (slow-release venlafaxine) and TADs (chlorimipramine, imipramine)
	Clinical practice guidelines for Treatment of Patients with Anxiety Disorders in primary care, Clinical practice guidelines in the Spanish NHS Ministry of Health and consumer affairs, 2008 (NHS)

	Lk. 66 Unless otherwise indicated, an SSRI licensed for panic disorder should be offered for PD.

Lk. 101 Unless otherwise indicated, an SSRI should be offered for GAD. 
	Clinical Guidelines for the management of anxiety (panic disorder, with or without agoraphobia,and generalised anxiety disorder) in adults in primary, secondary and community care, University of Sheffield/London: National Collaborating Centre for Primary Care, 2004 (UoSH)

	Lk 260 The efficacy of the SSRIs in panic disorder has been proven in many controlled studies, and they are considered to be the first-line drugs for this disorder.

Lk 267  Table VIII. Summary of Recommendations for the Treatment of Panic Disorder: SSRIs (citalopram, escitalopram, fluvoxamine, fluoxetine, paroxetine, sertraline) and the SNRI

venlafaxine are the first-line treatment for panic disorder.

Lk 271 Table X. Summary of Recommendations for the Treatment of GAD: The drugs recommended as the first-line treatment for GAD are the SSRIs (escitalopram, paroxetine, and sertraline), the SNRIs (venlafaxine and duloxetine), and the calcium channel modulator pregabalin.

Results with the atypical antipsychotic quetiapine were positive; however, the results are preliminary.


	World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP)Guidelines for the Pharmacological Treatment of Anxiety,Obsessive-Compulsive and Post-Traumatic Stress Disorders, first revision, WFSBP, 2008 (WFSBP)

	Lk. 32 Selective serotonin reuptake inhibitors or SNRIs are likely to be the best choice of pharmacotherapy for many patients with panic disorder, though SSRIs have a larger evidence base and are more likely to be chosen as a first-line treatment.
	Practice Guideline for the treatment of patients with panic disorder, American Psychiatric Association, 2009, (APA)




