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Ohupuuduse vahenemine OPIOIDID VS PLATSEEBO muutus vorreldes baastasemega ( jalgimisaeg 1 tund kuni 6 nadalat) méédetuna VAS , Borg skaalaga

Author(s): Kaire Pakkonen . . o . o . . o . . ) . ) ) )
Question: Ohupuuduse farmakoloogiline ravi: opiodid vs platseeboga, erinevate opioidide vordlus, erinevate manustamisviiside vérdlus, kbik terminaalses seisundis patsiendid o
Setting: Kas palliatiivset ravi vajava patsiendi jargmiste vaevuste leevendamiseks on efektiivsemad medikamentoossed véi mittemedikamentoossed meetodid vdi nende kombineerimine:
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Ohupuuduse vahenemises vahet ei olnud gruppide
vahel ( 214 pt ): vOrreldes algtasemega, vahendasid
opioidid dhupuudust 0,09 vdrra rohkem vdrreldes
kontrollrihmaga (SMD -0.09, 95% CI -0.36 kuni
0.19; p = 0.54)
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VERY LOW

Ohupuuduse vahenemine OPIOIDID vs PLATSEEBO : ravi jargne skoor ( posttreatment score)

. Jalgimisaeg 1 tund

kuni 6 nadalat méodetuna VAS, Borg skaalaga
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Parast ravi oli 6hupuudus opioidi rihmas
statistiliselt oluliselt vaiksem kui platseeboriihmas
(318 pt): 0.28 punkti (SMD-0.28, 95% CI1-0.50 kuni-
0.05; P=0.02)

@00

Low

Ohupuuduse vahenemine OPIOIDID vs PLATSEEBO (koond, arvutatud random effects mudeliga Barnesi 2016 péhjal)

Cl, —0.58 kuni —0.10; langus 100- mm VAS skaalal -
8 mm (-13.6 kuni -2.4)

1219 randomised not serious P not serious | not serious none Ekstromi jt poolt on Barnesi SR/MA ( eelnevad
trials serious tulemusnaitajad) uuesti anallusitud random effects (:490(2;(29
mudeliga, tulemused on sarnased teiste
sustemaatiliste tUlevaadetega (198 pt): opoidid
vahendavad dhupuudust kesmiselt - 0.32 ( 95% Cl, -
0.47 kuni -0.18; p< 0.001) mis vastab 0,8 punktisele
langusele 0-10 numbrilisel skaalal ja on kliiniliselt
oluline.
Ohupuuduse vahenemine OPIOIDID vs PLATSEEBO: KOK patsiendid, VAS skaala Ekstrom 2015
g 47.1216,18,20,21 randomised not not serious not serious serious © none Susteemsed opioidid véhendavad dhupuudust
trials serious @ kliiniliselt olulisel maaral (118 pt): SMD —0.34 (95% ®®®O

MODERATE

Ohupuuduse vahenemine alagrupid:

MORFIIN VS PLATSEEBO muutus baastase

mest hinnatuna VAS, BORG skaalaga, jalgimisaeg 1 tund kuni 6 nadalat. ( Barnes)
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AnallUusides ainult morfiini uuringuid, ei leitud
erinevust gruppide vahel : (77 pt): SMD -0.18, 95%
Cl -0.51 kuni 0.15; p=0.28
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VERY LOW

Ohupuuduse vahenemine alagrupid:

MORFIIN vs PLATSEEBO ravi jargne skoor, VAS, Borg skaala . Jalgimisaeg 1 tund kuni 6 nadalat (Barnes)

patsienti): MD-0.08, 95% CI-1.03 kuni 0.87; P=0.16

6 81013,14,17,18 randomised | serious @ not serious not serious very none Ohupuuduse vihenemine ravi jargse skooriga @OOO
trials serious © hinnatuna vahenes oluliselt morfiini grupis VERY LOW
vorreldes platseeboga: SMD -0.32, 95% CI -0.60
kuni -0.15; P= 0.28
Ohupuuduse vahenemine alagrupid OKSUKODOON vs PLATSEEBO muutus baastasemest (Barnes)
16 randomised | serjous @ not serious not serious serious © none Okslkodoon ei vahendanud 6hupuudust ( 35
domi @200

LOW

Ohupuuduse viahenemine alagrupid FENTANUUL vs PLATSEEBO muutus baastasemest (Barnes)
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Subkutaanne fentanlul kasvajaga patsientidel ei
vahendanud dhupuudust vorreldes baastasemega (
10 pt): MD-0.29, 95% CI1-2.50 kuni 2.90; P=0.88
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MODERATE

Ohupuuduse vahenemine; manustamisviis: SUUKAUDNE MANUSTAMINE vs PLATSEEBO, muu

tus baastasemest ( Barnes)
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Kliiniliselt olulist vahet ei olnud gruppide vahel (58
pt): SMD 0.07, 95% Ci -0.30 kuni 0.44, P= 0.72
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()hupuuduse vahenemine; manustaviis: SUUKAUDNE MANUSTAMINE vs PLATS

EEBO, ravi jargne skoor (Barnes)
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none

Vahet ei ole gruppide vahel (95 pt): ,SMD -0.27,
95% CI -0.56 kuni 0.002; P=0.07
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MODERATE

Ohupuuduse vahenemine; manustamisviis INHALEERITAV OPIOID , muutus baastasemest ( Barnes)

2 13 randomised not serious P not serious serious © none Vérreldes inhaleeritavaid opioide ( morfiin,
trials serious diamorfiin) ja platseebot, ei olnud erinevust ®GL90CW)O
gruppide vahel (30 pt): SMD -0.06,; 95% CI -0.57
kuni 0.45; P= 0.81
Ohupuuduse vahenemine INHALEERITAVAD OPIODID vs PLATSEEBO: KOK patsiendid; jalgimisperioodi pikkus : 1 doos kuni 5 pdeva; VAS voi Borg skaala Ekstrom 2015
4 14151722 randomised not serious P not serious serious © none Koikide hinnatud uuringute kokkuvérres
trials serious inhaleeritavad opiodid vahendavad 6hupuudust (-B@OO

KOK-iga patsientidel (82 pt); -0.39 95% CI -0.71 kuni
-0.07 ( morfiin, 1 uuring fentanudliga). Kui jaeti
valja teistest eristuv uuring (Shohrati, 40 pt), siis
efekt vahenes ja ei olnud enam kliiniliselt oluline :
SMD, 20.17; 95% CI, 20.39 kuni 0.04; Metaanallusi
haaratud uuringutest enamus hindasid efekti
Uhekordse manustamise jargselt (v.a Shohrati, 5
paeva) ja olid labi viidud laboratoorsetes
tingimustes.

LOW

Ohupuuduse vahenemine: INHALEERITAV MORFIIN vs PLATSEEBO raske KOKi

patsientidel VAS skaalal (cross ov

er, 4 paeva liks ravimeetod)
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Kdikidel patsientidel (n 10) esines kliiniliselt oluline
0hupuuduse vdahenemine morfiini grupis (p <
0.0001). Keskmine dhupuuduse vahenemine VAS
skaalal morfiini grupis oli 24.5 mm vs 6.3 0. 9%
NaCl grupis. Statistiliselt oluline ja pUsiv
0hupuuduse vahenemine ilmnes 30 dal minutil
inhalatsiooni algusest, max toime 4 tunnil. Olulisi
kdrvaltoimeid ei tdheldatud. Morfiini keskmine
annus 3 mg
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6hupuuduse vahenemine; manustamisviis INHALEERITAV OPIOID vs PLATSEEBO , ravi jargne skoor (Barnes)
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none

Inhaleeritavad opioidid ei vahenda
6hupuudustunnet (48 pt): SMD -0.03; 95% CI -0.43
kuni 0.37; P=0.87 Kolmes uuringus oli ravimiks
morfiin, Ghes fentanudl.
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MODERATE

Ohupuuduse viahenemine: manustamisviis FENTANUULI BUKAALNE TABLETT VS PLATSEEBO, profiilaktiline manustamine, NRS skaala 6 minuti kondimistesti jargselt ( 6MWT)
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Bukaalne fentantdl (20 pt) vahendas kliiniliselt
oluliselt 6hupuudust NRS skaalal esimesel ja
kuuendal minutil -2,4 (95% CI -3,5 kuni -1,3),
platseebo grupis vahenes 6hupuudus 1,1 punkti
NRS skaalal, mis ei olnud kliiniliselt oluline.
Patsientide subjektiivsel hinnangul vahendas FBT
paremini 6hupuudust vorreldes platseeboga (
"monevorra parem" = 4/9 vs 0/11, P=0.03).
Korvaltoimete suhtes erinevusi gruppide vahel ei
olnud ( pearinglus, iiveldus, vasimus), FBT oli hasti
talutav.
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MODERATE

Ohupuuduse vahenemine: manustamisviis FENTANUULI NASAALNE SPREI vs TABLETT VS PL

ATSEEBO hinnatuna

6 minuti kaimistesti jargselt (6MWT) , NRS, Borg skaa

la
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none

Nasaalne fentanGuli sprei (FPNS) (24 pt) vahendas
kliiniliselt olulisel maaral 6hupuudust parast
fadsilist pingutust: -2.0; 95% CI -3.5 kuni -0.6;
parast teist 6 minuti kaimistesti (6MWT ) ja -2.3 95%
Cl -4.0 kuni-0.7 parast kolmandat testi NRS skaalal
ja ka 6hupuudust rahuolekus. Ka platseebogrupis
esines oluline dhupuuduse vahenemine mdningatel
ajahetkedel NRS skaalal : teise testi jargselt —1.7
95% CI -3.3 kuni- 0.1; kolmanda jargselt —2.5; 95%
Cl -42 kuni -0.9 aga platseeborgurpis ei vahenenud
6hupuudus rahuolekus. Kasvajaga patsiendid
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MODERATE

Ohupuuduse viahenemine : manustamisviis FENTANUULI TRANS

MUKOOSNE TA

BLETT vsPLATSEEBO 6 minuti kasimistesti (6MWT) jargselt 30 ja 60 minutil.

126 randomised | serjous f not serious not serious serious © none 13 onkoloogilst patsienti ( 73 % kopskasvajaga):
trials erinevust gruppide vahel ei leitud enne ja parast (-BGLBO(V:\?O
kaimistesti P=0.6550
Ohupuuduse vahenemine: MORFIIN vs PLATSEEBO pulmonaalse hiipertensiooniga (PAH) patsientidel, VAS skaala. Crossover disain: 7 paeva morfiin+ 7 paeva wash-out+ 7 paeva platseebo ja
vastupidi.
127 randomised not not serious not serious serious © none Ohupuudus hinnatuna VAS skaalal oli tugevam
trials serious morfiini grupis ( 19 pt) vérreldes platseeboga ( 19 ®®®O

pt):nii hommikul: keskmine 31.7 £ SD 25 mm 95%
Cl 20.7 kuni 42.7 vs. keskmine 26.9 £ SD 22 mm
95% CI 17.0 kuni 36.8; kui ka &htul keskmine 33.5 =
SD 28 mm 95% Cl 20.5 kuni 46.5 vs. 25.6 + SD 21
mm 95% Cl 16.2-35.0. Keskmine éhupuudustunne
eelmisel paeval morfiini grupis 43, 4 +/-SD 27 vs
38.7 +/-SD 24 platseebo grupis. Halvim eelmisel
paeval morfiini grupis 55.6 vs 51.2 platseebo
grupis. Kdrvaltoimeid esines rohkem morfiini grupis:
iiveldust 5 patsiendil vs 1; kéhkinnisus 9 vs 0;
uimasust 11 vs 9; segasust esines morfiini rgupis
vahem vorreldes platseeboga 0 vs 2

MODERATE

Ohupuuduse vahenemine: OPIOIDID

vs PLATSEEBO, siidamepuudulikkusega patsiendid, muutus baastasemest NRS skaala (Barnes)
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Uuringus ei leitud kliiniliselt olulist 6hupuuduse
vahenemist opiodi grupis virreldes platseeboga:
(35 pt NYHA [1I-IV); SMD 0.43, 95% CI1-0.04 kuni 0.90,
P=0.08
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MODERATE

Ohupuuduse vahenemine MORFIIN vs MIDAZOLAM hinnatud numrilise hinnagu

skaalaga NRS ( Barnes)

128
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not serious

b

not serious

serious

none

Statistiliselt oluline 8hupuuduse vahenemine
midazolami grupis vérreldes opioidiga ( MD 2.00,
95% CI 1.07 kuni 2.93; p< 0.0001)
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Ohupuuduse vahenemine: LUHITOIMELINE MORFIIN vs OKSUKODOON kasvajaga patsientidel hinnatuna NRS skaalal ( 0-10) 60 ja 120 minutil ravimi manustamisest
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serious 9
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serious €
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Okslikodooni grupis (8 pt) vahenes dhupuudus 60
minutil 1.75 punkti 1.75 (95% CI, 0.72 kuni 2.78) ja
morfiini grupis (9pt) 1.00 (95% CI, —0.08 kuni 2.08).
120 minutil vdhenes 6hupuudus oksiikodooni grupis
1.50 (95% Cl, —0.11kuni -3.11) ja morfiini grupis
1.33 (95% ClI, 0.4 kuni 2.25). Korvaltoimeid
okstkodooni grupis ei esinenud, morfiini grupis
esines uimasust kahel patsiendil 60 ja 120 minutil.
Oksukodooni keskmine annus 5.31+/- 4,9 mg;
morfiinil 18.89 +/- 15,27 mg.
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LOW

Elukvaliteet OPIOIDID

vs PLATSEEBO ( muutus algatasemest moéodetuna Chronic Respiratory Disease Questionnaire ‘ga) Barnes

17 randomised | serious @ serious P not serious serious none Koguhinnangus ei leitud erinevust gruppide vahel
trials (opioidi grupis 0.86 punkti vs 2.94 punkti platseebo (?E(R)Y%(\le
grupis, tulemus ei ole statistiliselt oluline).
Elukvaliteeti hinnati 4 kategoorias: 6hupuuduse
tase, vasimus, emotsionaalne seisund, mastery
(kontroll olukorra Gle?). Viimases kategoorias oli
oluline vahe, patsiendid eelistasid platseebot.
Teistes (Eiser 1991, Abernethy 2003; Oxberry 2011)
uuringutes mis ei olnud haaratud metaanallusi, ei
leitud samuti erinevust gruppide vahel.
Kohukinnisus OPIOIDID vs PLATSEEBO (Barnes)
9 2.567,89,16,17,30 randomised | serious @ not serious not serious very none 29/162 9/162 RR 3.00 111
trials serious © (17.9%) (5.6%) (1.63 to more per @VEORY?OQ
5.51) 1,000
(from 35
more to
251
more)
Kohukinnisus MORFIIN vs PLATSEEBO
127 randomised not not serious not serious serious © none 9/19 0/10 (0.0%) not
trials serious (47.4%) estimable (-hj?oc?li(;{BAg
liveldus ja oksendamine OPIOIDID vs PLATSEEBO (Barnes)
7 256,7,17,30 randomised | serjious @ not serious not serious very none 21/104 7/104 RR 4.73 251
trials serious © (20.2%) (6.7%) (1.73 to more per @VEORY?O9
12.97) 1,000
(from 49
more to
806
more)
liveldus ja oksendamine MORFIIN vs PLATSEEBO
127 randomised not not serious not serious serious © none 5/19 1/19 (5.3%) not
trials serious (26.3%) estimable (-h:IIBO(-I'JBE(-RDAgE)
Pearinglus OPIOIDID vs PLATSEEBO (Barnes)
9 256,7,89,1517,30 randomised | serjious @ not serious not serious very none 19/156 9/156 RR 2.86 107
trials serious © (12.2%) (5.8%) (1.17 to more per ®VEORY?O9
.02) 1,000
(from 10
more to
347
more)




Uimasus MORFIIN vs PLATSEEBO

127 randomised not not serious not serious serious © none 11/19 9/19 not
trials serious (57.9%) (47.4%) estimable ?C@E@A%
Segasus MORFIIN vs PLATSEEBO
127 randomised not not serious not serious serious € none 0/10 2/19 not
trials serious (0.0%) (10.5%) estimable ?g?%%

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio
Explanations

a. Uuringu disain: randomiseerimise kirjeldused ebatapsed, kdik uuringud ei ole topeltpimedad. There were limitations in the design and implementation of available studies
b. Statistliselt oluline heterogeensus uuringute tulemuste vahel. There was significant heterogenity.

c. uuritavate arv vaike, usaldusvahemikud laiad There were smalla study sizes

d. Randomiseerimise kirjeldus ebatapne

e. Uuritavate arv vaike

f. Allocation concealment ( selection bias)

g. Uuringu disaini puudujdagid: puudulik pimendamine
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