Kas kasutada farmakoloogilisi meetodeid voi mittefarmakoloogilis meetodeid v6i nende kombineerimist intrakraniaalse réhu tousu,
krampide raviks palliatiivse ravi patsiendil (alakiisimus 2.4.)?

SIHTRUHM: intrakraniaalse rohu téusu, krampide ravi palliatiivse ravipatsiendil (alakiisimus 2.4.)

SEKKUMINE: farmakoloogilised meetodid v6i mittefarmakoloogilised meetodid

VORDLUS: nende kombineerimine

PEAMISED TULEMUSNAITAJAD: Seisundi muutus, glikokortikosteroidide erinevad annused (deksametasoon 4, 8, 16 mg) ajumetastaaside ravis; Ravik&rvaltoimed, gliikokortikosteroidide
erinevad annused (deksametasoon 4, 8, 16 mg) ajumetastaaside ravis; Krambihoo kupeerimine, lorasepaam (iv) vs. diasepaam jafenutoiin (iv); Krambihoo
kupeerimine, lorasepaam (iv) vs. diasepaam ja fenitoiin (iv); Krambihoo kupeerimine, midasolaam (im) vs. lorasepaam (iv) ; Krambihoo kupeerimine,
midasolaami(im)vs. lorasepaam (iv); Krambihoo kupeerimine, midasolaam (im) vs. lorasepaam (iv) ; Krampide profiilaktika ajukasvajaga patsientidel,
epilepsiavastasedravimidvs. platseebo; Krampide profiilaktika ajukasvajaga patsientidele, epilepsiavastased ravimid vs. plat seebo; Epileptilise hoo ravi
efektiivsus (kraniotoomia jargselt ajutuumoriga patsientidel), levetiratsetaam voi fen(toiin; Epileptilise hoo ravi kdrvaltoimed (kraniotoomiajargselt
ajutuumoriga patsientidel), levetiratsetaam voi fenttoiin; Epileptilise hoo ravi, lorasepaam vs. diasepaam (iv) ; Epileptil ise hoo ravi, lorasepaam (iv) vs.
diasepaam (iv); Epileptilise hoo ravi, lorasepaam (iv) vs. platseebo; Epileptilise hoo ravi, lorasepaam vs. platseebo; Epile ptilise hoo ravi, lorasepaam (iv) vs.
platseebo; Elukvaliteet, kogu aju kiiritusravi ja optimaalne toetav ravivdi ainult optimaalne toetav ravi; Ravi kdrvaltoimed, kogu aju kiiritusravi ja optimaalne
toetav ravi véi ainult optimaalne toetav ravi;

KONTEKST: Palliatiivset ravi saavad tdiskasvanud patsiendid, erinevad haigusseisundid, erinevate ravimit e efektiivsus.

HINNANG

Probleem

Kas probleem on prioriteetne?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
OEi Krampe esineb umbes 13% palliatiivse ravi patsientidel,25-50% palliatiivse ravi Krampide pdhjuse selgitamiseks on vajalik p&hjalik
o Pigem ei patsientidel, kel areneb krambiaktiivsus, esinevad ajumetastaasid. Primaarsetest patsiendi anamnees ja uurimine. Krampide esinemine on
° _Pigem jah ajukasvajatest 20-45% algab haiguse diagnoosi tapsustamine krampide tekkimisest ning traumeeriv (drevus, hirm) nii patsiendile kui tema
;J\jl:rieerub krampide esinemine sageneb haiguse progressiooniga. On margatud, et aeglase kasvuga lahedastele. Kohene ravi, aga ka jalgimine ja patsiendi
o Ei oska belda primaarsed ajukasvajad (oligodendroglioom jalow-grade astrotsiitoom) avalduvad ningldhedaste 6petamine kuulub krampide kasitluse
rohkem krampidega, isegi 70-100% juhtudest, samas agressiivsema glioblastoomikorral juurde. Vdimalusel tuleb leida ravi jargmiste
on krampe vaid 10-20%. On ka tahele pandud, et naistel kahekordselt suurem risk krambihoogude ennetamiseks.

krampide tekkeks. Lastel esineb kasvajakorral krampe rohkem kui taiskasvanuil. (1).

Krambid vdivad olla méark haiguse progressioonist vdi ka hoopis biokeemilistest
muutustest, voivad tekkida ka ravimite tottu. Krambid vbivad lahenedaise, kuid kui neid
onvarem esinenud, siis see véimalus vaheneb.Ravi voib ollavdga erinev, olenedes
patsiendi asukohast (kodus, hospiitsis, haiglas), kus ja kuidas saab ravida. Enamikku
krampe saab kontrollida kohese bensodiasepiinraviga. Kuigi staatus epilepticus vdib olla
terminaalne siindmus, vGiks selleteha niirahulikuks kui voimalik. Patsiente tuleb aktiivselt
ravida, kui generaliseeritud krambid on kestnud kauem kui 5 min (nn. kestev
krambiaktiivsus vdi varajane SE) v3i kui kahe ja enama krambihoo vahelkrambieelne




teadvus eitaastu. Igas astmes esmasena (esimese 10 min jooksul) bensodiasepiini
manustamine. Farmakoloogilise omaduste poolest sobivam lorasepaam (pikem
antiepileptiline aktiivsus aeglase redistributsiooni tottu rasvast). Alternatiivselt,
midasolaam on ka tdestatud efektiivsusega. Soovitusi algannuse osas palliatiivses ravis
tapselt pole, kuid eelistatud on manustada esmaselt madalamaid annuseid ja vajadusel
korduvalt (mitte maksimumannustkorraga). (2).

Soovitud moju

Kui suur on eeldatav soovitud maju?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o Tiihine Intrakraniaalse rohu tousuga patsientide ravi pohiliselt glikokortikosteroididega. Enamik

o Véike patsiente saavad efekti madalamate deksametasooni annustega (4 mg, 8mg paevas)

o keskmine neuroloogiliste simptomite paranemiseks vdrreldes 16 mg/paevas nii esimesel kui

Z\S/:L:irezerub neljandal ravinddalal (m66duka simptomaatikaga patsiendid, kellel ei ole herniatsiooni

o Ei oska belda ohtu). Mitte oluline trend simptomite paranemisele oli28 .-ndal ravipdeval kérgemate
annustega ravi kasutamisel. Korvaltoimed ndivadolevatannusest s6ltuvad, esinedes
enamasti 16 mg pdevaannust saavatel patsientidel. Andmed, kuigi piiratud, soovitavad
suuremaid annuseid simptomaatilistel patsientidel, kellel suurem kasvaja mass peaajus,
téusnud intrakraniaalne rohk ja vdaiksemaid annuseidasimptomaatilistele patsientidele.
(3). Vaatamata gliikokortikosteroidide levinud kasutamisele intrakraniaalse réhu tGusu
korral, leidub vdga vdhe uuringuid nende ravimite kasutamise kohta (3).
Gliikokortikosteroide on aastakiimneid kasutatud ajutuumoriga patsientide ravis ja need
kuuluvad kdige efektiivsemate ravimite hulka tuumoriga seotud tursevihendamisel,
samuti kiiritusravikdrvaltoimete ja entsefalopaatia riski vahendamisel (4).
Deksametasooni soovitatakse intrakraniaalse réhu tusu korral esmavaliku ravimina
palliatiivse ravi juhendites, kdsiraamatutes (5)(6)(7)

Krampide kupeerimine

¢ Diasepaam on efektiivsem kui platseebo krampide kupeerimisel, ka vdiksem risk
hingamise toetuse vajamiseks ja SE pusimiseks, mis vajaks erinevaid ravimeid ja
Uldanesteesiat.

* Lorasepaam on efektiivsem kui platseebo krampide kupeerimisel, ka vdaiksem risk
hingamise toetusevajamiseksja SE plisimiseks, mis vajaks erinevaid ravimeid ja
Uldanesteesiat.

¢ Lorasepam on efektiivsem kui diasepaam krampide kupeerimisel, ka vdaiksem risk
hingamise toetuse vajamiseksja SE plisimiseks, mis vajaks erinevaid ravimeid ja
Uldanesteesiat.

* Lorasepaam on efektiivsem kui fenitoiin krampide kupeerimisel.

® Prehospitaalseks raviks on im midasolaam efektiivne ja véimalik, et parem kui iv
lorasepaamkrampide kupeerimisel, leitudvdaiksem risk hospitaliseerimiseks ja raviks
intensiivraviosakonnas, kuid eiolnud vaiksem risk krampide kordumise osas (8)




Soovimatu moju

Kui suur on eeldatav soovimatu mé&ju?

Krampide profiilaktika. Kuni 60% ajutuumoriga patsientidel vdib esmassumptomiks olla
krambid voi need tekkida kiiresti diagnoosimise voi kirurgilise ravijargselt. Krampide tekke
risk sdltub tuumoritlibist ja lokalisatsioonistajus. Paljud arstidusuvad, et
epilepisavastasedravimidon vajalikud krampide profiilaktikas, kuid praeguseks on see
pandud kiisimargi alla. Epilepsiavastastel ravimitel on olulised kdrvaltoimed ja koostoimed
glikokortikosteroidide ja tsttostaatikumidega. Viiesrandomiseeritud uuringus on
anallisitud fenltoiini, valproehappe, fenobarbitaali ja divalproeksnaatriumi efekti
virreldes platseebo vGi mitte ravimisega. Ei leitud vahetravis nende antiepileptikumide ja
platseeboga voi jalgimisega esmase krambihoo ennetamisel (404 ajukasvajaga uuritavat).
Kdrvaltoimete hulk oli kdrgem epilepsiavastaseid ravimeid saanud uuritavate grupis.
Korvaltoimetenaolid uuringutes dra toodud iiveldus, nahaloove, igemete valulikkus,
muelosupressioon, vertiigo, ndgemise hagustumine, treemor ja ebakindel knnak. Ei
leidunud vastavaid uuringuid uuemate epilepsiavastaste ravimitega. Téendus on
neutraalne, ei nende kasutamise vastu ega poolt krampide profilaktikaks ajukasvajaga
patsientidel. Need jareldused kehtivad vaid fenitoiini, fenobarbitaali ja
divalproeksnaatriumi kohta.Otsuse puhul alustamaks ravi epilepsiavastaste ravimitega
tuleb hinnata patsiendi individuaalseid riskitegureid ja teha otsused koos patsiendiga. (9).

o Eioska delda

Toendatuse kindlus

OTSuUsS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o Suur Koikidel kasutatavatel ravimitel - gliikokortikosteroididel, bensodiasepiinidel ning

0 keskmine epilepsiavastastel ravimitel, esineb uuringute tulemuste jakliinilise kogemuse pohjal

o Vvaike kérvaltoimeid.

o Tuhine

o Varieerub

Gliikokortikosteroididel on kdrvaltoimed annusestsdltuvad.

Kui kindel vdib kokkuvdttes olla sekkumise mdju tdendatuses?

OTSsUsS

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Vaga madal

o madal

o keskmine

ovaga

o kaasatud uuringud puuduvad

Glukokortikosteroide kasutatakse laialdaselt intrakraniaalse rithu tdusu ravis, soovitatakse
teemakohastes ravi- ning kasitlusjuhendites. T6enduse kvaliteet on madal.

Krampide ennetamist kasitlev tdendusmaterjal madala kvaliteediga.

Krambihoogude ravi bensodiasepiinidega kasitlev téendusmaterjal madala kuni médduka
kvaliteediga. To6rihm hindab tGendatuse astme m&Gdukaks.

Epilepsiahoogude ravikasitlevad uuringud vdga madala kuni m&6duka kvaliteediga.
Tegemist on siiski kaudse tGendusega, sageli eiole uuringutes palliatiivse ravipatsiendid.

Deksametasooni soovitatakse intrakraniaalse réhu tdusu
korral esmavaliku ravimina palliatiivse ravialastes
ravijuhendites, kdsiraamatutes, tlevaateartiklites ning
kliinilisele kogemusele tuginedes on ravijuhendi
toorihma liikmetel head kogemused ravimi
kasutamisega. SeetdOttu otsustatakse vaatamata madalale
tdendusele sdnastadatugev soovitus.

Koosolekul arutati, et intrakraniaalse rohu tdusu korral
tuleb kindlasti patsienti ja |Idhedasi teavitada v8imalikust




krampide tekke ohust ning dpetada neile esmaseid
ravivotteid. Eluldpu ravis tuleb arvestada patsiendi
eelistusining hinnata krambiravivdimalikku moju
patsiendi elukvaliteedile. Krampide ennetamise jaravi
kohta on vajalik koostadaalgoritm, kus on mh vilja
toodud erinevad ravimid, manustamisviisid, ravimite
annused ja nende muutmine, onkoloogiga
konsulteerimise vajadus véimaliku kiiritusraviteostamise
osas. Samuti on krampide ravi liks punkt
tulevikujuhistesse.

Krampide ravi bensodiaspeiinidega on ka kliinilises
praktikas kasutusel, tdendusmaterjali alusel saab seda
soovitada.

Epilepsiavastast ravi ei peaks alustama terminaalses
seisundis patsientidel, see ei too neile mingit kasu.

Vaartushinnangud

Kas see, kuivdrd inimesed (inimeste erinevad alarihmad) peamisi tulemusi vaartustavad, varieerub vai kui ebakindlad me nende hinnangutes oleme?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o oluline ebakindlus v&i varieeruvus Eraldi uuringuid ei otsitud.
o vdimalik oluline ebakindlus v&ivarieeruvus
o oluline ebakindlus v&ivarieeruvus

tdendoliselt puudub
o oluline ebakindlus v&ivarieeruvus puudub

MGdjude tasakaal

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

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
0 soosib vordlust Intrakraniaalse rdhu tdus, krambihood vajavad sekkumist jaravi.

O pigem soosib vordlust

o eisoosi sekkumist ega vordlust
o pigem soosib sekkumist

0 soosib sekkumist

o Varieerub

o Eioska delda

Vajaminevad ressursid

Kui suur on ressursivajadus (kulud)?

OTSsUsS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED




o suur kulu

o keskmine kulu

o mittearvestatav kulu ja saast
o keskmine saast

O suur sdast

o Varieerub

o Eioska Gelda

Kattesaadavad ravimid, ei vaja lisakulu.

Vajaminevate ressursside toendatuse kindlus

Milline on ressursivajaduse (kulude) tdendatusse aste?

OTSuUsS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o Vaga madal N/A

o madal

o keskmine

ovaga

o kaasatud uuringud puuduvad

Kulutohusus

Kas sekkumise kulutdhusus soosib sekkumist voi vordlust?

OTSsUS

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

0 soosib vardlust

o pigem soosib vordlust

o eisoosi sekkumist ega vordlust
O pigem soosib sekkumist

0 soosib sekkumist

o Varieerub

o kaasatud uuringud puuduvad

Eraldi uuringuid ei otsitud.




Vordsed voimalused

Kuivord sekkumine majutab tervisevGimaluste vérdsust?

OTsUs

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o vahendab vordsust

o téendoliselt vahendab vordsust
o téendoliselt ei m&juta vordsust
o téendoliselt suurendab vordsust
o suurendab vordsust

o Varieerub

o Eioska Gelda

Vastuvoetavus

N/A

Kas sekkumine on huvitatud osapooltele vastuvéetav?

OTSUS

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

OEi

o Pigem ei

o Pigem jah

o jah

o Varieerub

o Eioska delda

Teostatavus

Kas sekkumine on teostatav?

N/A

OTSsUs

TEADUSLIK TOENDUSMATERIJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

O Ei

o Pigem ei

o Pigem jah

o jah

o Varieerub

o Eioska delda

N/A

OTSUSTE KOKKUVOTE

PROBLEEM

Pigem jah

Varieerub

Ei oska Oelda




OTSUS

SOOVITUD MOJU Tihine Viike keskmine Suur Varieerub Ei oska 6elda
SOOVIMATU MOJU Suur keskmine Vaike Tihine Varieerub Ei oska delda
0 Vaga madal madal keskmine vaga kaasatud uuringud
TOENDATUSE KINDLUS g 8 puuduvad
) ) - v8imalik oluline oluline ebakindlus v&i ) ) -
" oluline ebakindlus voi bakindl . ) tBendoliselt oluline ebakindlus voi
VAARTUSHINNANGUD varieeruvus e a<-|n us voi varieeruvus tdendolise varieeruvus puudub
varieeruvus puudub
MOJUDE TASAKAAL soosib vordlust pigem soosib vdrdlust ool Sf';';u'?m cee pigem soosib sekkumist soosib sekkumist Varieerub Ei oska 6elda
vordlus
) mittearvestatav kulu ja . ) . .
VAJAMINEVAD RESSURSID suur kulu keskmine kulu At keskmine sdast suur saast Varieerub Ei oska Gelda
VAJAMINEVATE RESSURSSIDE . ) . kaasatud uuringud
_ Vdga madal madal keskmine vaga duvad
TOENDATUSE KINDLUS puuduva
- I . - ei soosi sekkumist ega . ) ) ) ) . kaasatud uuringud
KULUTOHUSUS soosib vordlust pigem soosib vdrdlust vordlust pigem soosib sekkumist soosib sekkumist Varieerub puuduvad
~ - . N téendoliselt vahendab toendoliselt ei mojuta téendoliselt suurendab N . ) .
VORDSED VOIMALUSED vahendab vordsust ~ . ~ suurendab vordsust Varieerub Ei oska 6elda
vOrdsust vOrdsust vOrdsust
VASTUVOETAVUS Ei Pigem ei Pigem jah jah Varieerub Ei oska Oelda
TEOSTATAVUS Ei Pigem ei Pigem jah jah Varieerub Ei oska 6elda

SOOVITUSE LIIK

Tugev soovitus teha

Nork soovitus kas sekkumise voi alternatiivi N&rk soovitus sekkumise poolt

poolt
(@] @] O @] o

Tugev soovitus mitte teha Nork soovitus sekkumise vastu




JARELDUSED
1. Ajumetastaaside vGi primaarse ajukasvajaga palliatiivse ravi patsiendile on ndidustatud deksametasooni kasutamine:

- 4-8 mg 66padevas, kui intrakraniaalse rohutdusuleiseloomulikkukliinilist pilti ei esine

- 16 mg 66 paevas, kui on tekkinud intrakraniaalse réhu tdusule iseloomulikkliiniline pilt (1-2 annusena, eelistatult hommikul ja I6unal). Siimptomite taandumisel vdhendada
annustminimaalse toimiva annuseni (mitte vihem kui 4 mg 66péaevas).

Tugev positiivne soovitus, madal toendatuse aste

2. Palliatiivse ravi patsiendil kasutage krambihoo kupeerimiseks bensodiasepiine. Veenitee puudumisel eelistage ravimi manustamist suulimaskestale, intranasaalselt
(ninaaplikaatoriga) voi rektaalselt.

Tugev positiivne soovitus, méGdukas tbendatuse aste

3. Palliatiivse ravi patsiendile epilepsiavastaste ravimite maaramisel alustage vaikeste annustega, mida tdstke aeglaselt vastavalt ravitoimele ning jalgides ravimite
korvaltoimete m&ju el ukvaliteedile.

Praktiline soovitus

4. Kui palliatiivse ravi patsiendile on ndidustatud keemiaravi ning ta vajab samaaegselt krambivastast ravi, kaaluge CYP -enstiiime mitteindutseerivate epilepsiavastaste ravimite
kasutamist.

Praktiline soovitus

5. Kui terminaalses seisundis patsiendil tekivad krambihood, ei ole epilepsiavastase ravi alustamine ndidustatud.

Praktiline soovitus
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