Kliiniline kiisimus nr 2: Kas perioperatiivses perioodis kasutada alla 18-aastasel patsiendil ageda valu ravis koksiibi vdi mitte, et saada parem ravitulemus?
Soovituse koostamise kokkuvatte nr 1 autor: Kaja-Triin Laisaar

12.12.2022

Probleem

Kas probleem on prioriteetne?

o Ei oska 6elda

acute pain management in the perioperative setting: an updated report by the
American Society of Anesthesiologists Task Force on Acute Pain Management (4)
ravijuhendis anti kiill soovitusi koksiibide kasutamise kohta valu multimodaalses
ravis ("COX-2 selective NSAIDs (COXIBs), nonselective NSAIDs, and calcium channel
antagonists (gabapentin and pregabalin) should be considered as part of a
postoperative multimodal pain management regimen"), kuid spetsiaalselt lastele
suunatud soovitustes koksiibe (nt vorreldes mitteselektiivsete MSPRidega) ei
mainitud.

PRANTSUSMAA 2019 (lapsed ja taiskasvanud)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 (5) juhendis antakse kill mdned soovitused
selektiivste vs mitteselektiivsete MSPRide kasutamise kohta, kuid mitte lastel -- neid
ei ole vastavates soovitustes mainitud.

AUSTRAALIA 2020 (lapsed ja taiskasvanud)Australian and New Zealand College of
Anaesthetists and Faculty of Pain Medicine. Acute Pain Management: Scientific
Evidence (Fifth edition) (6) juhendis kasitletakse mh ka koksiibe (tselekoksiib ja
parekoksiib) lastel, kuid tdendusmaterjali tdendatuse astme hindamine kogu
juhendis on kaudne — arvestatud on uuringukavandit ja seda, kes oli uuringu labi
viinud (nt SR&MA puhul Cochrane Collaboration) ning kas uuringu p&hjal kirjutatud
artiklis oli hinnatud selle vastavust avaldamise nGuetele (PRISMA voi QUORUM
kontrollnimekiri). Austraalia ravijuhendi téendusmaterjali hindamiseks vastavalt
GRADE-metoodikale peaks kdik tdendusmaterjalina esitatud uuringud eraldi labi
vaatama ja hindama, mistottu sekretariaat tegi lisaks eraldi téendusmaterjali
otsingu ((vt allpool IGiku LISAKS...).

Ravijuhendis on koksiibide kasutamise kohta lastel selgesonaliselt 6eldud, et see on
off-licence. Siiski tehakse juhendis mh juttu parekoksiibi (ja selle metaboliidi

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

O Ei Ajakohastatava ravijuhendi jaoks kaardistati ja hinnati AGREE Il instrumendiga neli Eestis on koksiibidest miiligiloaga suukaudsed
o Pigem ei ravijuhendit, kuid valuravi lastel kasitles neist vaid kolm jargnevat: koksiibid

o Pigem jah - tselekoksiib (100 mg ja 200 mg) ja

e Jah AMEERIKA UHENDRIIGID 2012 (lapsed ja tiiskasvanud)American Society of - etorikoksiib (60 mg, 90 mg ja 120 mg).

o Varieerub Anesthesiologists Task Force on Acute Pain Management. Practice guidelines for Muugiluba on ka sustitaval parekoksiibil, kuid

seda ei ole maale toodud.

Viljavote ravimite tooteomaduste kokkuvotetest
Etorikoksiib

4.1 Naidustused

- Osteoartroosi, reumatoidartriidi, ankiloseeriva
sponddliidi ning dgeda podagrahooga seotud valu
ja poletikundhtude slimptomaatiline ravi
taiskasvanutel ja 16-aastastel ning vanematel
noorukitel.

- Kirurgilise hambaraviga seotud médduka valu
lGhiajaline ravi tdiskasvanutel ja 16-aastastel ning
vanematel noorukitel.

- Selektiivse COX-2 inhibiitori valjakirjutamise lle
otsustades tuleb hinnata patsiendi kdiki
riskifaktoreid (vt 16igud 4.3, 4.4).

4.2 Annustamine ja manustamisviis
AnnustamineKuna etorikoksiibist tingitud
kardiovaskulaarsed riskid vdivad olla suuremad
kdrgema annuse ja pikema ravi puhul, tuleb
kasutada vaikseimat toimivat paevaannust
vGimalikult lihikest aega.

Lapsed
Etorikoksiib on vastunéidustatud lastel ja alla 16-
aastastel noorukitel (vt 16ik 4.3).

Lapsed.
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valdekoksiibi) farmakokineetikast ja sellest tulenevalt annustamisest, viidates
kahele uuringule. Esiteks, Tan jt hindasid oma uuringus (n = 59) IV parekoksiibi
farmakokineetikat lastel tonsillektoomia+/- adenoidektoomia korral: "Parecoxib 0.9
mg/kg in a 2-year-old, 0.75 mg/kg in a 7-year-old, and 0.65 mg/kg in a 12-year-old
child achieves dose equivalence of 40 mg in a standard 70 kg person. Clearance
maturation may occur in infants younger than the current cohort. Parecoxib doses
above 1 mg/kg add no additional analgesia" (7). Teiseks, Hullett jt leidsid oma
uuringus, et "parenteral parecoxib administration (1.0 mg/kg with 40 mg maximum)
results in free valdecoxib (active metabolite of parecoxib) concentration above the
IC50 of COX-2, which continues at least 12 h" (8). Samuti on farmakokineetikast,
tapsemalt tselekoksiibi farmakokineetikast juttu Murto jt 2015 uuringus (3), mis tuli
vélja ka sekretariaadi poolt lisaks tehtud téendusmaterjali otsingus (vt allpool 16iku
LISAKS...).

Ravijuhendis on antud koksiibide, mis aga Eestis kasutusel ei ole, annustamise kohta
jargmised soovitused (sh nn sdnumid):

Alla 12-aastastel lastel ei ole etorikoksiibi
farmakokineetikat uuritud.

Noorukitel (vanuses 12...17 aastat) labi viidud
farmakokineetika uuringus (n = 16) oli 40...60 kg
kaaluvatel ja 60 mg etorikoksiibi saavatel ning >
60 kg kaaluvatel ja 90 mg etorikoksiibi saavatel
noorukitel ravimi farmakokineetika sarnane
taiskasvanute omaga, kes said 90 mg etorikoksiibi
ks kord paevas. Lastel ei ole etorikoksiibi ohutus
ja efektiivsus kindlaks tehtud (vt 15ik 4.2).

Tselekoksiib

4.1 Naidustused

Osteoartroosi, reumatoidartriidi ja ankiiloseeriva
sponddiliidi siimptomaatiline ravi taiskasvanutel.
Selektiivse tsliklooksiligenaas-2 (COX-2) inhibiitori
valjakirjutamise Ule otsustades tuleb hinnata
patsiendi kdiki riskifaktoreid (vt I6igud 4.3 ja 4.4).

Lapsed
Tselekoksiibi kasutamine lastel ei ole ndidustatud.

Parekoksiib

4.1 Naidustused

Operatsioonijargse valu lihiajaline ravi
taiskasvanutel.

Lapsed: Parekoksiibi ohutus ja efektiivsus alla 18-
aastastel lastel ei ole tdestatud. Andmed
puuduvad. Seetdttu ei soovitata parekoksiibi
selles vanuseriihmas kasutada.

Lapsed ja noorukid: Dynastati ei manustata lastele
ja alla 18-aastastele noorukitele.

LISAKS TOORUHMALT:

Nooremas vanuses piiravad koksiibide kasutamist
Eestis ka saada-olevad ravimvormid -- alla 6-
aastastele lastele on (vdhemalt saada-olevad




Table 10.7 | Coxib dosing recommendations in children

Coxib Drug  Age Recommended Dose  Dosing frequency References
Celecoxib 3-6 mg/ke 12 h (2-4 mg/kg repeat Murto 2015
(PO)* (max 200mg) dosing) Level Il

Parecoxib >2y 1 mg/kg (max 40 mg)  Single intraop. dose, >12 h  Tan 2016 PK
(Iv)* was studied: before next NSAID dose Hullett 2012 PK
to derive allometric dose
scaling see doses in text,

* These dosing recommendations are based upon study data; at the time of writing neither coxib is
licensed for acute postoperative pain indication under 18 y.

KEY MESSAGES

1. Parecoxib use in children reduces early postoperative pain scores, PONV (compared to
tramadol and fentanyl) and postoperative opioid consumption (N) (Level I [PRISMA]).

2. Parecoxib may have a ceiling analgesic effect in children in doses less than 1 mg/kg (N)
(Lewvel II).

The following tick boxes represent conclusions based on clinical experience and expert
opinion:

¥ The safety profile of coxibs in the setting of allergy or contraindication to nonselective
NSAID in adults and children is encouraging; but safety data specific to short term use
in the perioperative period is limited (Q).

¥ Celecoxib for 3 days reduces pain and additional analgesic requirement post-
tonsillectomy in children (N).

¥l Some paediatric centres retain the 1 mg/kg (40 mg) maximum daily dosing schedule for
Parecoxib for off license use (N).

LISAKS tegi sekretariaat 16.03.2022 ka eraldi tdendusmaterjali otsingu koksiibide
kasutamise kohta.

SR&MA otsingu tulemusena leiti 6 SR&MA. Teemakohaseks osutus Bu jt 2015
SR&MA (parekoksiib lastel vanuses alla 18 aasta, 12 uuringut) (9) ning Tolska jt 2019
SR&MA (noorukid alates 13. eluaastast ja tdiskasvanud, erinevad analgeetikumid, sh
parekoksiib ja rofekoksiib, ja deksametasoon valuravis tonsillektoomia korral,
kokku 13 uuringut) (10), milles koksiibe lastel kasitles 1 RCT - Naesh jt 2005 (alates
15. eluaastast) (11).

RCT otsingu tulemusena leiti 137 uuringut, milles asjakohaseks osutus tiksnes 4:
Pickering jt 2002 (rofekoskiib (adeno)tonsillektoomia korral lastel vanuses 3-15

suukaudsed) ravimid liiga kanged. Aga tGendoliselt
on see nii ka vanuses 6-12 aastat.

Seet6ttu piirduti téendusmaterjali slinteesis 12-
aastaste ja vanemate lastega.




Soovitud moju

Kui suur on eeldatav soovitud méju?

aastat) (12); Joshi jt 2003 (rofekoksiib tonsillektoomia korral lastel vanuses 3-11
aastat) (1); Li jt 2016 (parekoksiib tonsillektoomia korral lastel vanuses 3-7 aastat)
(2) ning Murto jt 2015 (tselekoksiib tonsillektoomia korral lastel vanuses 2-18
aastat) (3).

Arvestades leitud tdendusmaterjali, ravimvormist (nn ravimi tugevusest) tingitud
vanuselist piirangut ning ravimi miligiloa olemasolu, vaadati Eesti ravijuhendi
ajakohastamisel vaid parekoksiibi, alustades seda uurinud Bu jt SR&MAst (12
uuringut). Uuringuid on parekoksiibiga 1abi viidud tegelikult tunduvalt rohkem kui
MAsse kaasati, kuid suure osa kohta neist on artikkel avaldatud hiina keeles. Bu jt
uuringus vorreldakse koksiibi kas platseeboga voi standardraviga (milleks oli
fentanddl véi tramadool).

Téendusmaterjalina ei voetud siiski arvesse Naeshi jt RCT-d, kuna uuritavate
keskmine vanus oli 18,5 aastat ega ka ning Li jt RCT-d, kus uuritavate vanus jdi alla
ravimvormi kohasuse (ravimi nn tugevuse) piiri.

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o Tuhine VALUTUGEVUS: Puuduvad.

o Vaike Vorreldes platseeboga oli parekoksiib-ravi korral erinevate operatsioonide jarel

0 Keskmine valutugevus statistiliselt oluliselt vaiksem nii platseeboga kui ka standardraviga

o Suur (fentantitil, tramadool) vérreldes ja seda nii 1 h kui ka 12 h p&rast operatsiooni.

o Varieerub Suurema pareksoksiibi annuse (1,0 mg/kg) korral oli see erinevus ka eraldi

o Ei oska oelda

Soovimatu moju

Kui suur on eeldatav soovimatu méju?

OTSUS

alariihma-analisides koigis vordlustes statistiliselt oluline.

OPIOIDI VAJADUS:

Ehkki k&ik opidoidi vajadust hinnanud uuringud viitasid, et parekoksiibi riihmas oli
opioidi vajadus vdiksem nii vorreldes platseebo kui standardraviga, leidsid uurijad,
et neid andmeid ei ole vdimalik erinevate ravimiannuste t6ttiu "lihte potti panna"
(ingl pool'ida).

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED




o Suur

0 Keskmine

e Viike

o Tlhine

o Varieerub

O Ei oska 6elda

Toendatuse kindlus

KORVALTOIMED:
Kdrvaltoimetest esines parekoksiib-ravi korral oluliselt vdhem iiveldust ja
oksendamist nii vorreldes platseebo kui standardraviga.

MUUD KORVALTOIMED:

Sigeluse ja uriinipeetuse osas pareksoksiibi ja vérdlusriihmade vahel erinevust ei
nahtud.

Sedatsiooniskoor (Ramsay skaalal 1-6 agiteeritusest stigava uneni) oli 1 h parast
oppi suurem parekoksiibi rithmas (vorreldes platseeboga), samas 12 h méddudes
vdiksem. Vérdluses standardraviga oli 1 h juures parekoksiibi riihmas skoor vdiksem,
samas 12 h juures oli vahe kadunud.

Kui kindel vGib kokkuvdttes olla sekkumise méju téendatuses?

Puuduvad.

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
e Vaga madal Tdendusmaterjal oli vdga madala astme tSendusega, eelkdige tanu puudulikule Puuduvad.

o Madal infole uuringuid kirjeldavates artiklites.

o Keskmine

o Suur

0 kaasatud uuringud puuduvad

Vaartushinnangud

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

OTSUS

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

O Oluline ebakindlus voi varieeruvus
o Voimalik oluline ebakindlus voi
varieeruvus

® Oluline ebakindlus vdi varieeruvus
téendoliselt puudub

O Oluline ebakindlus vdi varieeruvus
puudub

Mojude tasakaal

Téendusmaterjalina kaasatud uuringutest ei olnud seda uuritud, vastavaid uuringuid
eraldi ei otsitud.

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

OTSUS

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

Puuduvad.

TAIENDAVAD KAALUTLUSED




0 Soosib vordlust

O Pigem soosib vordlust

o Ei soosi sekkumist ega vordlust
O Pigem soosib sekkumist

o Doosib sekkumist

e Varieerub

o Ei oska 6elda

Vajaminevad ressursid

Kui suur on ressursivajadus (kulud)?

Parekoksiibi soovitud mdju (vaiksem valutugevus, vaiksem opioidi vajadus ning
vahem iiveldusr-oksendamist) kaalub tles ajutise voimaliku agiteerituse (suurem
skoor sedatsiooniskaalal 1h péarast oppi).

Puuduvad.

OTSUS

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Suur kulu

0 Keskmine kulu

O Mittearvestatav kulu ja sdast
0 Keskmine saast

O Suur saast

o Varieerub

® Ei oska delda

Milline on ressursivajaduse (kulude) t

OTSUS

T&endusmaterjalina kaasatud uuringutes ei olnud seda uuritud, vastavaid uuringuid
eraldi ei otsitud.

Vajaminevate ressursside toendatuse kindlus

Oendatusse aste?

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

Ehkki praeguseks on olemas geneerilised ravimid,
on need ikkagi paratsetamoolist kallimad. Iga
lisaravim on ka lisakulu, olgu vai vdike.

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

0 Vaga madal

o0 Madal

0 Keskmine

o Suur

e Kaasatud uuringud puuduvad

n/a

Kulutohusus

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

Vordsed véimalused

T&endusmaterjalina kaasatud uuringutes ei olnud seda uuritud, vastavaid uuringuid
eraldi ei otsitud.

Kuivérd sekkumine maojutab tervisevdimaluste vordsust?

OTSUS

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

Puuduvad.

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Vadhendab vordsust

o Tdenaoliselt vdhendab vordsust
O Tdenaoliselt ei mdjuta vérdsust
o Tdenaoliselt suurendab vordsust
o Suurendab vordsust

o Varieerub

® Ei oska delda

Vastuvoetavus

Téendusmaterjalina kaasatud uuringutes ei olnud seda uuritud, vastavaid uuringuid
eraldi ei otsitud.

Kas sekkumine on huvitatud osapooltele vastuvéetav?

Puuduvad.

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERIJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
O Ei Tdendusmaterjalina kaasatud uuringutes ei olnud seda uuritud, vastavaid uuringuid | Puuduvad.

O Pigem ei eraldi ei otsitud.

o Pigem jah

olJah

o Varieerub

e Ei oska delda

Teostatavus

Kas sekkumine on teostatav?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERIJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
O Ei Tdendusmaterjalina kaasatud uuringutes ei olnud seda uuritud, vastavaid uuringuid | Parekoksiib ei ole Eesti turul.
® Pigem ei eraldi ei otsitud.

o Pigem jah

olJah




o Varieerub
o Ei oska oelda

Perioperatiivses perioodis alla 16-aastase patsiendi dgeda valu ravis koksiibi pigem arge kasutage.
NGrk soovitus, vdaga madal tGendatuse aste
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