Kliiniline kiisimus nr 1: Kas perioperatiivses perioodis kasutada patsiendil &geda valu ravis opioidi koos gabapentinoidiga vdi Giksnes opioidi, et saada parem ravitulemus?
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Probleem

Kas probleem on prioriteetne?

o Ei oska oelda

American Society of Anesthesiologists Task Force on Acute Pain Management. Practice guidelines for acute
pain management in the perioperative setting: an updated report by the American Society of
Anesthesiologists Task Force on Acute Pain Management (1) tugineb (gabapentinoidide osas) 11
juhuslikustatud kontrolluuringule (ingl randomized controlled trial, RCT) aastaist 2002—2010. Neist uuringuist
9 sisaldub ka UHENDKUNINGRIIGI (NICE) 2020 ravijuhendis (vt allpool), mistdttu sellest ravijuhendist
téendusmaterjalina kaasatud vaid 2 uuringut (2), (3).

e PRANTSUSMAA 2019

Aubrun F, Nouette-Gaulain K, Fletcher D, Belbachir A, Beloeil H, Carles M, Cuvillon P, Dadure C, Lebuffe G,
Marret E, Martinez V, Olivier M, Sabourdin N, Zetlaoui P. Revision of expert panel's guidelines on
postoperative pain management (4) juhendis oli valuravimite (sh gabapentiini ja pregabaliini) moju
hindamisel aluseks 6 RCTle (2004-2015) tuginev SR&MA. Et hinnati valuravimite mdju nii dgedale kui
kroonilisele postoperatiivsele valule (neid eristamata), jaeti see SR&MA tGendusmaterjali hulgast vilja.

e AUSTRAALIA 2020

Australian and New Zealand College of Anaesthetists and Faculty of Pain Medicine. Acute Pain Management:
Scientific Evidence (Fifth edition) (5) on formaadilt pigem kadsiraamat. Kasitleb nii pregabaliini kui gabapentiini
kasutamist, kuid téendusmaterjalina on esitatud vaga heterogeenseid uuringuid kaasavad, samas osalt
kattuvad stistemaatilised Ulevaated ja metaanaliisid (SR&MA'd). Nende kasutamine tdendusmaterjalina
oleks eeldanud kdigisse slivenemist (nt selleks, et vélja selekteerida uuringud, milles uuriti
gabapentinoidi+opioidi vs opioidi mdju postoperatiivsele dgedale valule), mistdttu jaeti see juhend ja sellest
parinevad SR&MA tdendusmaterjali hulgast valja.

e UHENDKUNINGRIIK (NICE) 2020

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
OEi Ajakohastatava ravijuhendi jaoks kaardistati ja hinnati AGREE Il instrumendiga neli ravijuhendit. Puuduvad.

o Pigem ei

o Pigem jah e AMEERIKA UHENDRIIGID 2012

e Jah

o Varieerub




Soovitud moju

National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Perioperative care in adults. [N1] Evidence reviews
for managing acute postoperative pain. NICE guideline NG180 (2020) koostamisel (tdpsemalt Evidence
reviews underpinning recommendations 1.6.1 to 1.6.13 in the NICE guideline) (6) tehti SR&MA, millesse
kaasati 59 RCTd (1993—-2018), millest 58s (2002—2018) oli vorreldud (lisaks opioidile) gabapentiin vs
platseebo, pregabaliin vs platseebo ning gabapentiin vs pregabaliin. Téendusmaterjalina kaasati see
ravijuhendi koostajate poolt tehtud SR&MA.

Ravijuhendis anti gabapentinoidide kohta teadusuuringute tegemise vajaduse soovitus, sest ehkki leitud
uuringute pohjal ndhti neist valuravis moningat kasu, ei saanud selgeks, millal ja millises annuses neid
manustada.

e VERRET 2020

Ravijuhenditest saadud tdendusmaterjalile lisaks teaduskirjanduse e-andmebaasides slistemaatilist
lisaotsingut ei tehtud. Kill aga voeti téendusmaterjalina vaatluse alla té6riihmale tuntud suhteliselt varske
(2020) teemakohane SR&MA — Verret et al. Perioperative Use of Gabapentinoids for the Management of
Postoperative Acute Pain (7).

Sellesse SR&MAsse kaasatud 281st uuringust haakus kadesoleva kliinilise kiisimusega 257, mis parinevad
aastaist 2001-2018 (viimasest aastast vaid 1 uuring). Samas iga konkreetse tulemusnéitaja kohta (ehk igas
metaanalliUsis kasutatud info) parines info tunduvalt vaiksemast arvust Gksikuuringutest.

Verret et al SR&MA kattub olulisel maaral NICE 2020 SR&MAga — NICE 2020 58st uuringust on Verret et al
Ulevaatesse kaasatud 45. Siiski esitatakse tdendusmaterjalina eraldi nii NICE ravijuhendi koostajate tehtud kui
ka Verret jt SR&MA.

Kui suur on eeldatav soovitud méju?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Tlhine GABAPENTIIN vs PLATSEEBO Toéendusmaterjali kokkuvotte (ToKo)

e Viike (1) Valutugevus tabelis on NICE 2020 juhendist parinevate
o Keskmine NICE 2020: 6 h jooksul parast operatsiooni ndhti gabapentiini kliiniliselt olulist eelist platseebo ees (23 tulemuste puhul ndha, et mdénel juhul

o Suur kokkuvGttes vdga madala kvaliteediga uuringut, n = 1706), kuid 24 h mé6dudes seda vahet enam ei ndhtud autorid ei tépsusta, kas uuringurihmade
o Varieerub (21 vaga madala kvaliteediga uuringut, n = 1579). vaheline erinevus (tabelis tahistatud

O Ei oska 6elda

(2) Opioidi vajadus

NICE 2020: 6 h jooksul parast operatsiooni oli opioidi vajadus, tdpsemalt annus (ingl rescue medication)
gabapentiini kasutamisel kliiniliselt oluliselt vdiksem kui platseeboga (9 madala kvaliteediga uuringut, n =
560). See vahe pisis ka 24 h parast (30 madala kvaliteediga uuringut, n = 2439).

PREGABALIIN vs PLATSEEBO
(1) Valutugevus

tahega E) oli kliiniliselt oluline voi mitte.
Too6rithma hinnangul ei ole see erinevus
suure osa tulemusnaditajate puhul
kliiniliselt oluline v&i véhemalt mitte
kuigivord oluline.

VERRET 2020 SR&MA koostajad ei (itle
oma artiklis tapselt valja, kust jookseb
kliinilise olulisuse piir.




NICE 2020: 6 h jooksul parast operatsiooni ndhti valutugevuse osas pregabaliini kliiniliselt olulist eelist
platseebo ees (6 vaga madala kvaliteediga uuringut, n = 435), kuid 24 h moéodudes neis samades uuringutes
seda vahet enam ei ndhtud.

(2) Opioidi vajadus

NICE 2020: 6 h jooksul parast operatsiooni oli opioidi vajadus, tdpsemalt annus (ingl rescue medication)

pregabaliini kasutamisel kliiniliselt oluliselt vaiksem kui platseeboga (7 madala kvaliteediga uuringut, n = 520).

See vahe pisis ka 24 h méodudes (7 madala kvaliteediga uuringut, n = 419).

GABAPENTIIN+PREGABALIIN vs PLATSEEBO

VERRET 2020 uuringus (SR&MA) hinnati esmalt gabapnetinoidede mdju koos ning alles seejarel erinevates
alarihmades (mh eraldi gabapentiini ja pregabaliini). Et alarihma-analiiside puhul ei olnud esitatud
hinnangut uuringute kvaliteedile (tdendusmaterjali tdendatuse astmele), ongi jargnevalt esitatud andmed
gabapentnoidide kohta kokku.

(1) Valutugevus

VERRET 2020: Gabapentinoidide kliiniliselt oluline eelis platseebo ees (vahemalt 10-palline erinevus 100-
pallisel valuskaalal) oli t6enaoline 6 h (129 uuringut, n = 10 209), kuid mitte enam hiljem ehk 12 h (130
uuringut, n = 11 069; 24 h (141 uuringut, n = 12 074); 48 h (59 uuringut, n = 3434); 72 h (32 uuringut, n =
4134).

Kokkuvdttes oli valutugevust hinnanud uuringutest parinev tdendusmaterjal madala astme téendus.
SR&MA autorid kasutasid gabapentinoidide paremusele hinnangu andmisel véljendit 'parimal juhul tiihine'.
Autorid toovad veel vilja, et suurema ja vaiksema nihke tdendosusega uuringuid vorreldes selgus, et
valutugevuse erinevus uuringurihmade vahel vdiksema nihke tGendosusega uuringutes kas puudus voi oli
vaiksem kui suurema nihke tGendosusega uuringutes.

(2) Opioidi vajadus

VERRET 2020: Gabapentinoidide mdningast eelist platseebo ees (kumulatiivne manustatud opidoidi-annus)
nahti nii 24 h (117 uuringut, n = 9060), 48 h (48 uuringut, n = 1500), kui 72 h (4 uuringut, n =373).24 h
arvestuses oli opidoidi kesmine annus gabapentinoidide kasutamisel olnud 25,3 mg ja kontrollrihmas 32.6
mg.

Kokkuvdttes oli opidoidi vajadust hinnanud uuringutest pdrinev téendusmaterjal vdga madala astme tdendus.

SR&MA autorid hindasid gabapentinoidide paremust kliiniliselt mitteoluliseks ning tdid sinna kdrvale kohe
vdlja ka opioidide k&rvaltoimed.

LISAINFOKS:

NICE 2020: Ehkki kliiniline kiisimus kahe ravimi (toimeaine) omavahelist vrdlust ei puudutanud, oli NICE
2020 juhendis hinnatud ka GABAPENTIIN vs PREGABALIIN. Selles vordluses valutugevuse osas vahet ei
nahtud (ei 6 ega 24 h mdddudes). Opioidi vajaduse osas ilmnesid 6 h méddudes gabapentiini eelised
pregabaliini ees ilhes mddduka kvaliteediga uuringus (n=72), samas 24 h parast 7s kokkuvGttesvdga madala
kvaliteediga uuringus vahet enam ei nahtud.

T6o6rihm lisas, et nt ortopeedias on
gabapentinoidid kasutusel nt Gla-
operatsiooni jargselt 66seks, kui siis on sel
muu eesmark. Kokkuvottes ei saa 6elda,
et gabapentinoidide kasutamine oleks
Eestis perioperatiivse valu ravis
juurdunud.




Soovimatu mdju

VERRET 2020: Alariihma-analliside (GABAPENTIIN ja PREGABALIIN eraldi) pohjal saab 6elda, et
GABAPENTIINil on veidi suurem mdju valutugevusele, samas PREGABALIINIl jélle opioidi vajaduse
vahendamisele.

Kui suur on eeldatav soovimatu mgju?

o Ei oska 6elda

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Suur GABAPENTIIN vs PLATSEEBO (molemad lisaks opioidile) Toorihm t6i vilja, et kui uuringutes oleks
e Keskmine Korvaltoimed kasutatud vdiksemaid annuseid, oleks

o Vaike NICE 2020: Gabapentiini eelised platseebo ees tulid valja nii iivelduse kui ka oksendamise osas 24 tundi pdrast | positiivne mdju olnud vaiksem, samas ka
o Tlhine operatsiooni (20 md&duka kvaliteediga uuringut, n = 1479), kuid 6 tunni jooksul parast operatsiooni korvaltoimeid vahem.

o Varieerub uuringuriihmade vahel erinevusi ei nahtud. liveldust ja oksendamist koos hinnates (neid Uhise

tulemusnaitajana vaadanud uuringutes) ilmnes gabapentiini eelis 6 h parast operatsiooni (2 mddduka
kvaliteediga uuringut, n = 179), samas iiveldust ja oksendamist tldildse kokku ehk ajahetke defineerimata
hinnates uuringuriihmade vahel erinevust ei nahtud (7 madala kvaliteediga uuringut, n = 756).

Ulejadnud kdrvaltoimete osas uuringuriihmade vahel olulisi erinevusi ei nahtud.

Kokkuvdéttes oli (koiki) kdrvaltoimeid hinnanud uuringute kvaliteet madal.

PREGABALIIN vs PLATSEEBO (mdlemad lisaks opioidile)

Korvaltoimed

NICE 2020: Pregabaliini eelised platseebo ees nii iivelduse kui oksendamise osas tulid vélja 24 h parast
operatsiooni (7 uuringut, n = 425) parast operatsiooni, tdendusmaterjali kvaliteet oli vastavalt méddukas ja
korge. 6 h parast operatsiooni iivelduse osas uuringuriihmade vahel erinevust ei ilmenud ning oksendamist
sel ajahetkel ei hinnatud.

Ulejaanud kdrvaltoimete osas uuringurithmade vahel olulisi erinevusi ei ndhtud. Kokkuvdttes ol
korvaltoimeid hinnanud uuringute kvaliteet madal.

GABAPENTIIN+PREGABALIIN vs PLATSEEBO

VERRET 2020: Hinnatud k&rvaltoimetest ilmnesid kill gabapentinoidide eelised (nende mittekasutamise ees)
iivelduse ja/vdi oksendamise osas (187 mddduka kvaliteediga uuringut, n = 17 145), samas esines
gabapentinoidide kasutamisel statistiliselt oluliselt enam ndgemishaireid (54 mddduka kvaliteediga uuringut,
n = 4637) ning peapdoritust/-ringlust (134 madala kvaliteediga uuringut, n = 12 054).

Ulejadnud kdrvaltoimete osas uuringuriihmade vahel olulisi erinevusi ei nahtud. Kokkuvdttes oli (k&iki)
korvaltoimeid hinnanud uuringute kvaliteet madal.

LISAINFOKS:

NICE 2020: GABAPENTIIN vs PREGABALIIN vordluses korvaltoimete osas olulisi erinevusi vélja ei tulnud.
VERRET 2020: Alariihma-analliside (GABAPENTIIN ja PREGABALIIN eraldi) pohjal saab 6elda, et
nagemishaireid ja peapooritust/-ringlust esines rohkem PREGABALIINI kasutamisel.

Toendatuse kindlus
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Kui kindel vGib kokkuvdttes olla sekkumise méju téendatuses?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

e Viga madal Kui votta gabapnetinoidid kokku, siis nii valutugevuse, opidoidi vajaduse kui kdrvaltoimete osas oli Tooruhm lisas, et kuna uuringutes olid

o Madal téendatuse aste kokkuvdttes madal. kasutusel vaga erinevad (n-0 seinast seina)
0 Keskmine annused, on téendusmaterjali "vaartus"

o Suur kokkuvdttes vaga madal.

o Kaasatud

uuringud

puuduvad

Vaartushinnangud

Kas see, kuivord inimesed (inimeste erinevad alariihmad) peamisi tulemusi vaartustavad, varieerub voi kui ebakindlad me nende hinnangutes oleme?

OTSUS

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

0 Oluline
ebakindlus voi
varieeruvus

o Voimalik oluline
ebakindlus voi
varieeruvus

0 Oluline
ebakindlus vGi
varieeruvus
téendoliselt
puudub

e Oluline
ebakindlus vGi
varieeruvus
puudub

Mojude tasakaal

Téendusmaterjalina kaasatud uuringutes patsientide eelistusi ja vaartushinnanguid ei hinnatud, kuid voib
arvata, et patsiendid eelistavad ravi(kombinatsiooni), mille soovitud (nt valuvaigistav) mdju on suurem ja
korvaltoimeid vahem.

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

To66riihm toi valja, et kui patsiendil on
varasem valuravi kogemus (erinevate
ravimitega), voib see mdjutada tema
suhtumist (eelistusi ja usku
ravitulemusse), ehkki a.j v&i valu
tekkepdhjus ja omadused olla
teistsugused.

OTSUS

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED




0 Soosib vordlust
® Pigem soosib
vordlust

o Ei soosi
sekkumist ega
vordlust

o Pigem soosib
sekkumist

0 Soosib
sekkumist

o Varieerub

O Ei oska 6elda

Gabapentinoidide lisamisel operatsiooniga seotud dgeda valuravi skeemi on positiivne mdju postoperatiivsele
valutugevusele, kuid uuringute labiviijad hindasid selle mdju pigem kliiniliselt mitteoluliseks.
Gabapentinoidide kasutamisel oli opioidide vajadus NICE 2020 SR&MA autorite hinnangul olulisel méaaral
vaiksem, kuid VERRET 2020 SR&MA autorid hindasid selle kliiniliselt mitteoluliseks.

Kdrvaltoimetest esines mdlema SR&MA andmetel gabapentinoidide kasutamisel vahem iiveldust ja/voi
oksendamist, samas VERRET 2020 andmetel rohkem nagemishdireid ning pearinglust/-p&6ritust.

Vajaminevad ressursid

Kui suur on ressursivajadus (kulud)?

T66rihm leidis, et kuna gabapentinoidide
kasutamisle on kliiniline kasu vaga viike,
samas igal ravimil (ravimi lisamisel) oma
voimalikud korvaltoimed, ei kaalu
gabapentinoidide raviskeemi lisamise kasu
lles selle voimalikku kahju.

OTSUS

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Suur kulu

o Keskmine kulu
o Mittearvestatav
kulu ja saast

0 Keskmine saast
O Suur saast

o Varieerub

o Ei oska 6elda

Vastavaid uuringuid eraldi ei otsitud.

Vajaminevate ressursside toendatuse kindlus

Milline on ressursivajaduse (kulude) tdendatusse aste?

Tooruhm lisas, et oluline on Eestis
saadaoleva ravimi vorm -- nt kui vaid p/o,
siis piirab kasutamist see, kas patsient
neelata saab.

Eestis on pregabaliin gabapentiinist kallim,
kuid kokkuvGttes ei ole gabapentinoidid
kuigi kallid ravimid.

OTSUS

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

0 Véga madal
o0 Madal

0 Keskmine
o Suur

e Kaasatud
uuringud
puuduvad

Kulutohusus

Ei puutu asjasse, kuna vastavaid uuringuid ei otsitud.

Kas sekkumise kuluthusus soosib sekkumist voi vordlust?

Puuduvad.

OTSUS

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED




0 Soosib vordlust
O pigem soosib
vordlust

o Ei soosi
sekkumist ega
vordlust

o Pigem soosib
sekkumist

0 Soosib
sekkumist

o Varieerub

e Kaasatud
uuringud
puuduvad

Vastavaid uuringuid eraldi ei otsitud.

Vordsed voimalused

Puuduvad.

Kuivérd sekkumine madjutab tervisevoimaluste vordsust?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Vahendab Patsiendile parimat vdimalikku valuravi pakkudes ei jaeta kedagi (lihtki patsientide alariihma) ebavérdsesse Gabapnetinoidide kasutamist piiravad
vOrdsust seisu. nende tooteomadused. Tooteomaduste
o Tdendaoliselt kokkuvdtte pdhjal ei saa neid kasutada
vahendab alla 6-aastastel lastel ja tlitundlikkusega
vOrdsust inimestel. T6oriihm piiranguid ei lisanud.

e Toendaoliselt ei
mojuta vordsust
o Tdenaoliselt
suurendab
vordsust

o Suurendab
vordsust

o Varieerub

o Ei oska telda

Vastuvoetavus

Kas sekkumine on huvitatud osapooltele vastuvéetav?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

OEi Vastavaid uuringuid eraldi ei otsitud. Gabapentinoidid on Eestis olemas ja

o Pigem ei kasutusel ehk arstidele tuttavad, kuid

e Pigem jah mitte laialadaselt ja rutiinselt. Nende

0 Jah kasutamist puuduatav soovitus (kas poolt




o Varieerub vGi vastu) ei muudaks perioperatiivse
o Ei oska 6elda ageda valu ravi selle maarajatele ei vdhem
ega rohkem vastuvGetavaks.

Teostatavus

Kas sekkumine on teostatav?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

OEi Vastavaid uuringuid eraldi ei otsitud. Puuduvad.
o Pigem ei

o Pigem jah

® Jah

o Varieerub

O Ei oska delda

Soovitus

Perioperatiivses perioodis patsiendile dgeda valu ravis gabapentinoide rutiinselt drge kasutage.
Tugev soovitus, vdga madal tdendatuse aste
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