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Kiisimus: Farmakoloogilisi meetodeid v 6i mittefarmakoloogilis meetodeid v érreldes nende kombineerimistintrakraniaalse réhu téusu, kram pide raviks palliatiivse ravi patsiendil (alakisimus 2.4.)

Kontekst: Palliatiivsetravi saav ad tiskasv anud patsiendid, erinev ad haigusseisundid, erinev ate ravimite efekfiivsus.

farmakoloogilisi Toendatuse

Uurinaukavand Nihke | Téenduse | Toenduse | Toenduse Muud kaalutlused meetodeid voi Suhteline | Absoluutne aste
g toendosus | ebakdla | kaudsus mittefarmakoloogilis | kombineerimist| (95% Cl) (95% CI)

meetodeid

Seisundi muutus, gliikkokortikosteroidide erinevad annused (deksametasoon 4, 8, 16 mg) ajumetastaaside ravis (jarelkontroll: vahemik 1 kuni 56 pdeva; hinnatud millega:: Karnofski indeksi muutumine (7,
28, 56 ravipdeval))

212 randomiseeritud suur @ suur b viéike véike puudub Kaks vana uuringut Glevaates. Uhes uuringus v érreldud 8 ja 16 mg o000 KRIITILINE

uuringud deksametasooni ning 4 ja 16 mg deksametasooni. Kokku 89 patsient. 4 MADAL
ja 8 mg deksametasooni maaramisel saadi samad tulemused Karnofsky
Performance Status (KPS) paranemises 7. ravipaeval
ajumetastaasidega patsientidel, kel polnud pitsumise ohtu. Toksilised
efektid annusest sdltuvad ja neid esines sagedmini 4 nadalase ravijarel
16 mg saanud uuirtav ate grupis. Teine uuring Ulev aates prospektiiv ne
RCT, kasutati 16 mg deksametasooni; v &ga v dikese uuritav ate arvuga
ja puudulikult esitatud andmetega, ei sobinud soov ituste andmiseks.

Ravi korvaltoimed, gliikokortikosteroidide erinevad annused (deksametasoon 4, 8, 16 mg) ajumetastaaside ravis

212 randomiseeritud suur 3 suur b vaike vaike puudub Uhes uuringus v érreldud 8 ja 16 mg deksametasooni ning 4 ja 16 mg o000 OLULINE
uuringud deksametasooni. Kokku 89 patsienti. Toksilised efektid annusest MADAL
sdltuvad ja neid esines sagedmini 4 nédalase ravijarel 16 mg saanud
uuritav ate grupis.

Krambihoo kupeerimine, lorasepaam (iv) vs. diasepaam ja feniitoiin (iv) (hinnatud millega:: krambihoo mitte kupeerumine )

2345 randomiseeritud vaike vaike suur ¢ vaike puudub 34/187 (18.2%) 42/183 (23.0%) | suhteline |[239 véhem / Y=Y 1@) KRITILINE

uuringud risk (RR) - 1,000 KESKMINE

0.04 (310 vahem
(-0.35 kuni kuni 170
0.26) vahem)




farmakoloogilisi Toéendatuse

Uringukavand Nihke | Téenduse | Toenduse | Toenduse Muud kaalutlused meetodeid voi Suhteline | Absoluutne aste
g toendosus kaudsus mittefarmakoloogilis | kombineerimist| (95% Cl) (95% CI)

meetodeid

Krambihoo kupeerimine, lorasepaam (iv) vs. diasepaam ja feniitoiin (iv) (hinnatud millega:: kdrvaltoimed)

2345 | randomiseeritud véike véike suur d suur & puudub 46/187 (24.6%) 53/183 (29.0%) | suhteline | 43 vdhem/ o000 OLULINE

uuringud risk (RR) 1,000 MADAL
0.85 (107 vahem

(0.63 kuni kuni 43

1.15) rohkem)
Krambihoo kupeerimine, midasolaam (im) vs. lorasepaam (iv) (hinnatud millega:: krambihoo kupeerimine)
136 randomiseeritud vaike vaike suur f vaike puudub 329/448 (73.4%) 282/445 (63.4%) | suhteline | 101 rohkem [ Y:11@) KRITILINE
uuringud risk (RR) 11,000 KESKMINE

1.16 ( 38 rohkem
(1.06 kuni kuni 171

1.27) rohkem)
Krambihoo kupeerimine, midasolaami (im ) vs. lorasepaam (iv) (hinnatud millega:: intubatsiooni vajadus )
136 randomiseeritud vaike vaike suur f vaike puudub 63/448 (14.1%) 64/445 (14.4%) | suhteline | 3 vdhem/ = Y:1-1@) KRITILINE
uuringud risk (RR) 1,000 KESKMINE

0.98 (42vahem
(0.71 kuni kuni 50

1.35) rohkem)
Krambihoo kupeerimine, midasolaam (im) vs. lorasepaam (iv) (hinnatud millega:: hospitaliseerimise vajadus)
136 randomiseeritud vaike vaike suur f vaike puudub 258/448 (57.6%) 292/445 (65.6%) | suhteline | 79 vahem / =Y 1-1@) OLULINE
uuringud risk (RR) 1,000 KESKMINE

0.88 (138 vahem
(0.79 kuni kuni 20
0.97) vahem)
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toendosus

Toenduse | Toenduse | Toenduse

kaudsus
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farmakoloogilisi
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Toendatuse
aste

Krampide profiilaktika ajukasvajaga patsientidel, epilepsiavastased ravimid vs. platseebo (jarelkontroll: vahemik 1 paeva kuni 6 kuud; hinnatud millega:: krambihoogude esinemine )

uuringud

grupis vahetati ravilev efiratsetaamile. Kuue kuu pérast andmed 23
uuritav a kohta. Kdrv altoimetest esines fenitoiini saanud uuritav ate
grupis koordinatsioonihdireid neljal uuritaval (57%) ja need kestsid
edasi kahel uuritaval (29%), lev etiratsetaami grupi uuritav atel ei
esinenud. Lev efiratsetaami saanud uuritav ates kahel (13%) esines
meeleoluhaireid kolmandal ravikuul, selda ei esinenud feniitoiini saanud
uuritav ate grupis.

57 randomiseeritud suur b vaike suur 9 vaike puudub 39/210 (18.6%) 39/194 (20.1%) | suhteline | 12 vahem / o000
uuringud risk (RR) 1,000 MADAL
0.94 (101 véhem
(0.50 kuni kuni 123
1.61) rohkem)
Krampide profiilaktika ajukasvajaga patsientidele, epilepsiavastased ravimid vs. platseebo (hinnatud millega:: korvaltoimete esinemine (iiveldus, 16 6ve, miielosupressioon, pearinglus, ndgemishaired))
37 randomiseeritud suur b véike suur 9 vaike puudub 19/124 (15.3%) 1/113 (0.9%) suhteline |45 rohkem/ 11010 OLULINE
uuringud risk (RR) 1,000 MADAL
6.09 ( 1rohkem
(1.07 kuni kuni 298
34.63) rohkem)
Epileptilise hoo ravi efektiivsus (kraniotoomia jargselt ajutuumoriga patsientidel), levetiratsetaam vaifeniitoiin (hinnatud millega:: efektiivsus (krampide mitte esinemine))
189 | randomiseeritud [  suurh vaike suur suur i puudub Uuringus 29 patsienti, kes said eelnevalt rav iks feniitoiini. o000 KRITILINE
uuringud Randomiseeriti kahte gruppi, liks grupp jatkas fenotliiiniga ja teises VAGA MADAL
grupis vahetati ravilev efiratsetaamile. Kuue kuu parast andmed 23
uuritava kohta. Kuue kuu pérast olid krampide vabad 13/15 uuritav at
lev efiratsetaami grupist (87%) ja 6/8 fenitoiini grupis (75%).
Epileptilise hoo ravi kdrvaltoimed (kraniotoomia jérgselt ajutuumoriga patsientidel), levetiratsetaam véi feniitoiin (hinnatud millega:: ravimi taluvus, korvaltoimed seoses antiepileptiise raviga)
189 | randomiseeritud [  suurh vaike suur suur puudub Uuringus 29 patsienti, kes said eelnevalt rav iks feniitoiini. o000 OLULINE
Randomiseeriti kahte gruppi, Uks grpp jatkas fenotliiiniga ja teises VAGA MADAL




farmakoloogilisi Toéendatuse

Uringukavand Nihke | Téenduse | Toenduse | Toenduse Muud kaalutlused meetodeid voi Suhteline | Absoluutne aste
g toendosus kaudsus mittefarmakoloogilis | kombineerimist| (95% Cl) (95% CI)

meetodeid

Epileptilise hoo ravi, lorasepaam vs. diasepaam (iv) (hinnatud millega:: krambi mitte I6ppemine (non-cessation))

33 randomiseeritud suur k vaike suur ¢ vaike puudub 32/130 (24.6%) 51/134 (38.1%) | suhteline [137 vahem / o000 KRITILINE

uuringud risk (RR) 1,000 MADAL
0.64 (209 véhem

(0.45 kuni kuni 38

0.90) vahem)
Epileptilise hoo ravi, lorasepaam (iv) vs. diasepaam (iv) (hinnatud millega:: vajadus kopsude kunstliku ventilatsiooniks )
33 randomiseeritud suur k vaike suur © vaike puudub 12/130 (9.2%) 17/134 (12.7%) | suhteline | 34 vdhem/ 2 :10]0) KRITILINE
uuringud risk (RR) 1,000 MADAL

0.73 (81vahem
(0.36 kuni kuni 62

1.49) rohkem)
Epileptilise hoo ravi, lorasepaam (iv) vs. platseebo (hinnatud millega:: karmpide mitte kupeerumine (non-cessation)))
1310 randomiseeritud vaike vaike suur © vaike puudub 27166 (40.9%) 56/71 (78.9%) | suhteline |[379 vahem / = Y:1-1@) KRITILINE
uuringud risk (RR) 1,000 KESKMINE

0.52 (489 véhem
(0.38 kuni kuni 229

0.71) vahem)
Epileptilise hoo ravi, lorasepaam vs. platseebo (hinnatud millega:: ventilatsiooni toetuse vajadus )
1310 randomiseeritud vaike vaike suur ¢ vaike puudub 7/66 (10.6%) 16/71 (22.5%) | suhteline |119 vdhem/ =Y 1-1@) KRITILINE
uuringud risk (RR) 1,000 KESKMINE

0.47 (178 vahem
(0.21 kuni kuni 16
1.07) rohkem)




farmakoloogilisi Toéendatuse

Uringukavand Nihke | Téenduse | Toenduse | Toenduse Muud kaalutlused meetodeid voi Suhteline | Absoluutne aste
g toendosus kaudsus mittefarmakoloogilis | kombineerimist| (95% Cl) (95% CI)

meetodeid

Epileptilise hoo ravi, lorasepaam (iv) vs. platseebo (hinnatud millega:: erinevate ravimite kasutamine hoo kupeerimiseks voi iildanesteesia vajadus)

1310 | randomiseeritud véike véike suur ¢ véike puudub 27166 (40.9%) 56/71(78.9%) | suhteline [379 vdhem / YO KRITILINE

uuringud risk (RR) 1,000 KESKMINE
0.52 (489 vahem

(0.38 kuni kuni 229
0.71) vahem)

Elukvaliteet, kogu aju kiiritusravi ja optimaalne toetav ravi voi ainult optimaalne toetav ravi (jarelkontroll: vahemik 1 p deva kuni 56 nadalat; hinnatud millega:: Eukvaliteet ja iildine elumus (QALY))!

(L randomiseeritud véike véike suur M vaike puudub 538 patsienti randomiseeriti kahte gruppi: ks grupp sai kogu aju Y1 1@) KRIITILINE
uuringud kiiritusrav i ja optimaalset toetav at ravi, teine grupp sai ainult optimaalset KESKMINE
toetavat ravi. Gruppide vahel eileitud erinevustiildises elumuses (HR
1,06 95%CI 0,9-1,26), lldises elukv aliteedis ja deksametasooni
kasutamises. Erinev us keskmises QALY-s oli4,7pdeva (46,7 QALY
paev a esimeses grupis vs. 41,7 QALY péev a teises grupis) (tw o-sided
90% CI -12,7 kuni 3,3). Rohkem unisuse, juuste kaotuse , iivelduse ja
siigeleva peanaha episoode oli WBRT+OSC grupis , raskete

korv altoimete osas ei olnud gruppide vahel erinev usi.

Ravi kérvaltoimed, kogu aju kiiritusravi ja optimaalne toetav ravi vdi ainult optimaalne toetav ravi (jarelkontroll: vahemik 1 paeva kuni 56 nadalat; hinnatud millega:: kérvaltoimed)'

( randomiseeritud véike véike suur M vaike puudub 538 patsienti randomiseeriti kahte gruppi: ks grupp sai kogu aju =Y 11@) OLULINE
uuringud kiiritusrav i ja optimaalset toetav at ravi, teine grupp sai ainult optimaalset KESKMINE
toetavat ravi.

Rohkem unisust, juuste kaotust, iiveldustja peanaha slgelust esines
kogu aju kiiriutsravija optimaalse toetava ravi grupis, raskete
korv altoimete osas ei olnud gruppide vahel erinev usi.

Cl: usaldusintervall; RR: riskimaar
Selgitused

a. Uuringute tulemused ebaselgelt esitatud

b. Heterogeenne uuringute disain, statistilised andmed ja anallils, ebaselgelt esitatud



¢. Uuring erakorralise meditsiini osakonna patsientidel, mitte otseselt palliatiivse ravi patsientidel

d. Uuringud teostatud lastel

e. Suur vastuolu tulemuste vahel. Kahe uuringu tulemused ja teises uuringus kdrv altoimeid 10 korda rohkem

f. Uuring erakorralistel patsientdiel, prehospitaalselt.

g. Uuring ainult ajukasv ajaga patsientidel (primaarsed, metastaasid, stisteemsed - llimfoomid)

h. Randomiseerimine ebaselge, lev efiratsetaami grupis 25% v élja langemist, kuid selgitused antud

i. Ainult (hte tlilpi patsiendid, ajutuumor, kraniotoomia jérgsed, ei ole otseselt palliaiivne ravi

j. Vaga véike uuritav ate arv

k. Erinev aid riske randomiseerimisel, tulemuste esitamisel

. Ajumetastaasidega v aikerakk kopsuv ahi patsiendid, kellel ei saa kasutada resektsiooni ega stereotakfilist kirurgiat

m. Ainult Uhte tlidpi vahi metastaasidega patsiendid (mitte-v dikerakk kopsuv &hk )
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