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Probleem
Kas probleem on prioriteetne?
OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o Ei Ajakohastatava ravijuhendi jaoks kaardistati ja hinnati AGREE Il instrumendiga neli ravijuhendit, kuid valuravi lastel Puuduvad.
o Pigem ei kasitles neist vaid kolm jargnevat:
o Pigem jah .
® Jah ®  AMEERIKA UHENDRIIGID 2012 (lapsed ja tadiskasvanud)
o Varieerub American Society of Anesthesiologists Task Force on Acute Pain Management. Practice guidelines for acute pain
o Ei oska delda management in the perioperative setting: an updated report by the American Society of Anesthesiologists Task Force

on Acute Pain Management (4) ravijuhendis soovitusi toérihmale huvi pakkunud lisaravimite kohta ei antud.
Mdningaid neist lisaravimitest (nt klonidiin) on kall kasitletud, kui mitte té6riihmale huvi pakkunud vérdlustes ehk
lisaks multimodaalsele farmakoloogilisele ravile.

®  PRANTSUSMAA 2019 (lapsed ja tdiskasvanud)
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 hinnati rohkemate lisaravimite mdju, kuid kasutamissoovitused anti kolme lisaravimi,
tapsemalt IV lidokaiin (lid), IV deksametasoon (dexa) ja ketamiin (ket) kohta. Lapsi puudutasid nende soovituste
aluseks olevast téendusmaterjalist vaid 2 ketamiini (ket) mdju hinnanud SR&MA-d (6, 7), millest MA-d olid tehtud
vaid Laskowski jt uuringus.

®  AUSTRAALIA 2020 (lapsed ja tdiskasvanud)
Australian and New Zealand College of Anaesthetists and Faculty of Pain Medicine. Acute Pain Management:
Scientific Evidence (Fifth edition) (8) juhendis, kus kasitleti mh ka kdiki toérihmale huvipakkunud lisaravimeid, leiti
soovituste koostamiseks kill hulgaliselt teadusuuringuid (sh SR&MA), kuid nende kui téendusmaterjali tdendatuse
astme hindamine oli kaudne — arvestati 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 nduetele
(PRISMA vdi QUORUM kontrollnimekiri).
Kokkuvdttes oli Austraalia juhendis kasitletud lastel jargmisi lisaravimeid: ket, dexa, magneesium (Mg), klonidiin
(clo).
Austraalia ravijuhendi téendusmaterjali hindamiseks vastavalt GRADE-metoodikale oleks pidanud kdik
téendusmaterjalina esitatud uuringud Ukshaaval labi vaatama ja hindama. Seda ei pidanud sekretariaat
ratsionaalseks lahenduseks — keskenduti ise lisaks tehtud tGendusmaterjali otsingule, mille tulemused on esitatud
jargmises IGigus.

LISAKS tehti 11.08.2022 teadusliku tdendusmaterjali otsing lisaravimite kohta, toimeainet tdpsustamata ja
uuringute avaldamise ajavahemikku piiramata. Otsingu tulemusena leiti 52 SR&MA-d, neist 6 puudutasid t66riihma
huvitanud lisaravimeid (vordluses nende mittekasutamisega) ning olid labi viidud laste seas.

I. T6endusmaterjali Iabivaatamist alustati kdige varskemast ja suuremahulisemast uuringust — 2022. a avaldatud
vBrgustikmetaanalllsist (ingl network metaanalysis, NMA) (3), millesse olid kaasatud téérihmale huvi pakkunud
6st lisaravimist 5: deksmedetomidiin (dexm), dexa, clo, ket, Mg -- puudus info IV lidokaiini (lid) kohta. Lisaks oli
esitatud info neostigmiini (neo) ja midasolaami (mid) kohta.

1. Uhe clo, ket ja mid kasutamise kohta tehtud SR&MA (9) libivaatusel selgus, et 17 kaasatud uuringut olid viga
heterogeensed, mistdttu oli nende pdhjal MA-de tegemine kiisitav ning autorid tunnistasid ka ise, et jareldusi
vastavate ravimite rutiinse kasutamise kohta teha ei saa. Pealegi oli neist 17st uuringust 10 kaasatud ka




varskemasse ja tunduvalt suuremasse NMAsse (3). Seet&ttu otsustas sekretariaat seda SR&MA-d eraldi
tdendusmaterjalina mitte arvesse vétta.

11. Leiti Gks Mg kasutamise kohta tehtud vihmavari-iilevaade (ingl umbrella review) ehk siistemaatiline tilevaade
SR&MA-dest, millesse olid kaasatud nii lastel kui taiskasvanutel labi viidud uuringud (10). Vihmavari-tlevaatesse
kaasatud SR&MA-dest v&tsid autorid vilja kdik neisse kaasatud Gksikuuringud (13 RCT-d) ja tegid nende p&hjal uue
MA, tdpsemalt erinevate tulemusnaitajate kohta erinevad MA-d, mis arvatigi tdendusmaterjali hulka.

IV. Uks kaudaalse narviblokaadi korral lisaks bupivakaiinile dexm kasutamist uurinud SR&MA, millesse oli kaasatud
10 uuringut (11).

V. Uks dexa kasutamist kaudaalse narviblokaadi korral IV v&i kaudaalselt puhul uurinud SR&MA, millesse oli
kaasatud 14 RCT-d (1).

VI. Uks dexa kasutamist kaudaalse nirviblokaadi korral IV v&i kaudaalselt uurinud SR&MA (12) kaasas 7 RCT-d, kuid
neist kattus eelmise ehk (1) SR&MA-ga 3 uuringut ning 3 puhul olid viimasesse kaasatud sama autori varskemad
uuringud, mistdttu seda SR&MA suure kattuvuse tSttu eelmisega eraldi tdendusmaterjalina arvesse ei voetud.

VII. Clo vdrreldi teiste lisaravimitega tihes SR&MA-s, kuhu oli kaasatud 15 uuringut (2), millest 9 olid kaasatud ka
varskemasse NMAsse (3), mistSttu seda SR&MA-d eraldi tdendusmaterjalina arvesse ei véetud.

Kokkuvdttes kaasati tdendusmaterjalina sellele kliinilisele kiisimusele vastamiseks Prantsusmaa 2019 ravijuhendist 1
SR&MA ning lisaotsinguga leitud téendusmaterjalist 1 vérgustikmetaanallis ja 3 SR&MA.

Soovitud moju

Kui suur on eeldatav soovitud mdju?

OTSUs TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED




o Tihine

® Vaike

o Keskmine

o Suur

o Varieerub

o Ei oska 6elda

Soovimatu moju

Kui suur on eeldatav soovimatu mé&ju?

Toorthmale huvi pakkunud lisaravimite [deksmedetomidiin (dexm); deksametasoon (dexa); klonidiin (clo); ketamiin
(ket) ja magneesium (Mg), IV lidokaiin (lid)] ning teiste lisaravimite [neostigmiin (neo), midasolaam (mid)]
kasutamise eeliste kohta saadi tdendusmaterjalina kasutatud uuringutest (t66rithma hinnangul antud kliinilise
kiisimuse kontekstis vaga oluliste) tulemusnaitajate alusel jargmine informatsioon:

VALUTUGEVUS

Uhest erinevate operatsioonide korral lisaravimina Mg kasutamise vihmavari-iilevaatest koos metaanaliilisidega
(10) selgus, et Mg-rithmas oli valutugevus vahetult parast operatsiooni ja varases operatasioonijargses etapis
oluliselt vdiksem kui kontrollrihmas, samas hilisemas etapis (24 h) erinevust ei ndhtud.

Uhest kaudaalsele narviblokaadile lisaks dexa IV v&i kaudaalselt manustamist hinnanud SR&MA-st selgus, et dexa
kasutamisel oli valutugevus oluliselt vdiksem 6. ja 24. tunnil, kuid 0., 12. ja 48 tunnil uuringuriihmade vahel erinevus
puudus (1).

VALUTUSE KESTUS

Uhest suurest v8rgustikmetaanaliilisist (ingl network metaanalysis, NMA) (3) selgus, et otsevdrdluses platseeboga
kestab kaudaalse narviblokaadi puhul valutus kauem nii neo, dexm, dexa, mid, clo, ket kui Mg lisamisel raviskeemi.
Vorgustikanallusis ehk omavahelises (ja platseeboga) vordluses olid nimetatud lisaravimid oma mdju suuruse alusel
just sellises pingereas.

Uhest erinevate operatsioonide korral lisaravimina Mg kasutamise vihmavari-iilevaatesse kaasatud SR& MA-dest
viélja vdetud tksikuuringute pdhjal tehtud metaanaltiiisist (10) selgus, et Mg kasutamisel oli aeg taiendava valuravini
oluliselt pikem.

Uhest kaudaalsele narviblokaadile bupivakaiiniga lisaks dexm IV kasutamise SR&MA-st selgus, et valutus kestis
dexm kasutamisel statistiliselt oluliselt kauem (11).

Uhest kaudaalsele narviblokaadile lisaks dexa IV v&i kaudaalselt manustamist hinnanud SR&MA-st selgus, et dexa
kasutamisel kestis valutus statistiliselt oluliselt kauem (1).

VALURAVIMI VAJADUSUhest suurest NMAst (3) selgus, et kaudaalse narviblokaadi korral on otsevdrdluses
platseeboga valuravi vajadus (atsetaminofeeni annus 24 h jooksul parast operatsiooni) oluliselt vdiksem nii neo, clo
kui dexm puhul. V&rgustikanaltiisis ehk omavahelises (ja platseeboga) vdrdluses olid nimetatud lisaravimid oma
mdju suuruse alusel just sellises pingereas. Uhest erinevate operatsioonide korral lisaravimina Mg kasutamise
vihmavari-tlevaatesse kaasatud SR&MA-dest vilja vdetud Uksikuuringute p&hjal tehtud metaanaliitsist (10) selgus,
et Mg-riihmas oli valuvaigisti tarvitamine oluliselt vaiksem kui kontrollriihmas.

Uhest kaudaalsele nérviblokaadile bupivakaiiniga lisaks dexm kasutamise SR&MA-st selgus, et dexm kasutamisel oli
valuravimi vajamise tGendosus statistiliselt oluliselt vaiksem nii 6., 12. kui ka 24. tunnil parast operatsiooni (11).

TAIENDAVA (NARKOOTILISE) VALURAVI VAJADUS

Uhest suurest NMAst (3) selgus, et kaudaalse narviblokaadi korral on otsev&rdluses platseeboga tiiendava
valuravimi vajadus oluliselt vdiksem nii dexm, dexa, neo, Mg, clon kui ket puhul. Vorgustikanallitsis ehk
omavahelises (ja platseeboga) vordluses olid nimetatud lisaravimid oma maju suuruse alusel just sellises pingereas.
Uhest erinevate operatsioonide korral lisaravimina ket kasutamist hinnanud SR&MA-sse kaasatud 4 lastel ning 11
tdiskasvanutel ja lastel labi viidud uuringute p&hjal tehtud MA-dest (millest viimase tulemusi vaid tekstis mainitud)
selgus, et opioidi vajadust ket kasutamine ei mdjutanud (6).

Uhest erinevate operatsioonide korral lisaravimina Mg kasutamise vihmavari-iilevaatesse kaasatud SR& MA-dest
vélja voetud tiksikuuringute pdhjal tehtud metaanaliiiisist (10) selgus, et Mg-rithmas oli tdiendava valuravi ehk nn
resque-ravimi vajadus oluliselt vdiksem kui kontrollriihmas.

Uhest kaudaalsele narviblokaadile lisaks dexa IV v&i kaudaalselt manustamist hinnanud SR&MA-st selgus, et dexa
kasutamisel oli tdiendava narkootilise paasteravimi vajaduse tdendosus kui ka annused (nii arkamisruumis kui ka
parast sealt lahkumist) statistiliselt oluliselt vaiksemad (1).

LISAINFOKS UURINGUTEST:

Xiong 2022 NMA pdhjal tulid vélja kaudaalse
narviblokaadi puhul lisaravimina neo eelised,
samas esineb selle ravimi kasutamisel olulisel
maaral kdrvaltoimena PONVi. Ehkki dexa ja dexm
positiivne moju oli vdiksem, esines nende korral ka
vahem kd&rvaltoimeid (PONV). Oluline on aga, et
mdlema ravimi kasutamine lisaravimina laste
operatsioonijargses valuravis on off-label.
Positiivne m&ju oli veel ka lisaravimite ket, clo, Mg
ja ka mid kasutamisel.

OTSUs

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED




o Suur

o Keskmine

o Vaike

o Tihine

® Varieerub

o Ei oska 6elda

Toendatuse kindlus

Toorthmale huvi pakkunud lisaravimite kdrvaltoimete kohta saadi tdendusmaterjalina kasutatud uuringutest
jargmine informatsioon:

PONV

Uhest suurest NMAst (3) selgus, et kaudaalse narviblokaadi korral esineb otsevdrdluses platseeboga PONVi neo
kasutamisel oluliselt rohkem PONVi, samas teiste lisaravimite puhul olulist erinevust vdrreldes nende
mittekasutamisega ei ndhtud.

Uhest kaudaalse narviblokaadi korral lisaks bupivakaiinile dexm kasutamist uurinud SR&MAst, milles 10 RCTd (11),
selgus, et dexm lisamisel iivelduse ja oksendamise tekke tGendosus statistiliselt olulisel maaral ei suurene.

Uhest kaudaalsele narviblokaadile lisaks dexa IV v&i kaudaalselt manustamist hinnanud SR&MA-st selgus, et dexa
kasutamisel esines PONVi statistiliselt oluliselt vihem PONVi (1).

MUUD KORVALTOIMED

Uhest suurest NMAst (3) selgus, et tédriihmale huvipakkunud lisaravimite kasutamisel (otsevdrdluses platseeboga)
hipotensiooni, bradiikardia, hiipoventilatsiooni, siigeluse ja uriinipeetuse osas olulisi erinevusi ei esinenud.

Uhest kaudaalsele narviblokaadile lisaks dexa IV v&i kaudaalselt manustamist hinnanud SR&MA-st (1) selgus, et
dexa kasutamisel sligeluse, uriinipeetuse, bradiikardia, residuaalne motoorse bloki ja hingamispeetuse osas
uuringurihmade vahel statistiliselt olulisi erinevusi ei esinenud. Dexa mdju vere gliikoosisisaldusele hindas vaid 1
uuring ning ka selles osas ei nahtud uuringuriihmade vahel statistiliselt olulist erinevust.

Kui kindel voib kokkuvottes olla sekkumise moju téendatuses?

IV manustamine -- manustamisviis toob kaasa oma
ohud (koht, tehnika jmt).

Too6riihmale teadaolevalt on viélja antud ameltik
hoiatus, et dexm suurendab intensiivravi
patsientideldel suurendab suremust.

OTSUs

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

® \Viga madal

o Madal

o Keskmine

O Suur

o Kaasatud uuringud puuduvad

Vaartushinnangud

Kokkuvdttes varieerus tdendatuse aste lisaravimite (k&iki kokku vGttes) EELISTE (vs platseebo) puhul vaga madalast
mdddukani, olles kokkuvdttes vaga madal. Ka 5+2 lisaravimit puudutavas (3) NMAs, millele vdiks teiste uuringutega
vOrreldes anda suurema kaalu, varieerus tdendatuse aste vaga madalast m&ddukani.

Lisaravimite KORVALTOIMETE kohta kaiv tdendus on 5+2 lisaravimit puudutavas (3) NMAs dexa SR&MAs (1)
madala astme tdendus ja dexm SR&MAs (11) vdga madala astme tdendus. Andes Xiong jt jt uuringule kdige
suurema kaalu, vBib kdrvaltoimete kohta kaivat tdendust kokkuvdttes lugeda madala astme téenduseks.

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

Puuduvad.

OTSUs

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Oluline ebakindlus vdi varieeruvus

o V&imalik oluline ebakindlus voi varieeruvus
o Oluline ebakindlus vdi varieeruvus
tdendoliselt puudub

® Oluline ebakindlus vdi varieeruvus puudub

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

Too6riihma snul on valuravi eesmargiks valutus
ning patsientidel ei ole eelistusi selles osas, kuidas
(milliseid ravimeid kombineerides) see
saavutatakse.

IV ravi vGib tahendada veenitee loomise vajadust --
patsiendile lisakannatus. Uuringud kasiltevad
pigem perioperatiivset perioodi, kuid praktikas on
vaja katta periood kuni 72 h ja kauemgi.




Mojude tasakaal

Kas sekkumise soovitud ja soovimatu m&ju vahekord viitab sekkumise voi vérdlus(tegevuse) tilekaalule?

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

® Varieerub

o Ei oska 6elda

Vajaminevad ressursid

Kui suur on ressursivajadus (kulud)?

Lisaravimite kasutamisel saadud kasu (postoperatiivse valutuse pikem kestus, vaiksem valuravimite (sh
paasteravimid) vajadus ning kaaluvad les véimalikud kdrvaltoimed (PONV).

Ravimitel on ka spetsiifilised kdrvaltoimed ning
kasutamise piirangud (vastundidustused), mist&ttu
tuleb iga lisaravimi kasutamisel ldhtuda ravimi
tooteomaduste kokkuvottest.

OTSUs

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Suur kulu

® Keskmine kulu

o Mittearvestatav kulu ja saast
o Keskmine saast

O Suur saast

o Varieerub

o Ei oska 6elda

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

Vajaminevate ressursside téendatuse kindlus

Milline on ressursivajaduse (kulude) tdendatusse aste?

Iga ravim lisaks (koos manustamiseks vajalike
tarvikutega, ststal jmt), on lisakulu. Ka vdrreldes
suukaudse manustamisega on muud meetodid
kallimad (nii ravimi maksumus kui de t66).

(Lisa)kulu keskmine, kui Gksnes teatud patsientidel
kasutada. Kui aga kdigile patsientdiele soovitada,
siis kulu kokkuvdttes suur.

OTSsuUs

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Vdga madal

o Madal

o Keskmine

o Vaga

® Kaasatud uuringud puuduvad

Kulutohusus

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

Kas sekkumise kulutdhusus soosib sekkumist voi vrdlust?

Puuduvad.

OTSsuUs

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

® Kaasatud uuringud puuduvad

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

Puuduvad.




Vordsed voimalused

Kuivord sekkumine majutab tervisevéimaluste vordsust?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Védhendab v&rdsust Tdendusmaterjalina kaasatud uuringutest ei olnud seda uuritud, vastavaid uuringuid eraldi ei otsitud. To6rihma hinnangul ei seaks lisaravimite

o Toendoliselt vahendab vordsust kasutamine Uhtki patsientide alarihma

® TGendoliselt ei mdjuta vBrdsust ebavdrdsesse seisu ehk jataks n-6 vaeslapse ossa.

o Toendoliselt suurendab vordsust
o Suurendab vdrdsust

o Varieerub

o Ei oska 6elda

Vastuvoetavus

Kas sekkumine on huvitatud osapooltele vastuvoetav?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Ei Tdendusmaterjalina kaasatud uuringutest ei olnud seda uuritud, vastavaid uuringuid eraldi ei otsitud. Té6riihma sdnul on lisaravimid dele lisatdd, kuid ei
o Pigem ei ole pdhjust arvata, et ilmse kliinilise kasu korral

® Pigem jah (patsiendile) ded lisaravimite manustamisele vastu
olJah oleks.

o Varieerub

o Ei oska 6elda

Teostatavus

Kas sekkumine on teostatav?

OTSUs TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Ei Tdendusmaterjalina kaasatud uuringutest ei olnud seda uuritud, vastavaid uuringuid eraldi ei otsitud. Eestis kdik ravimid kattesaadavad ja seega ravi
o Pigem ei nendega pohimotteliselt teostatav.

® Pigem jah
olJah

O Varieerub

o Ei oska 6elda

Perioperatiivses perioodis patsiendile dgeda valu ravis valuvaigistitele lisaks lisaravimeid (deksmedetomidiin, deksametasoon, klonidiin, ketamiin, magneesium, lidokaiin) rutiinselt drge kasutage.
Tugev soovitus, vaga madal tdendatuse aste

NB! Lisaravimite tabel vilja juhendist!
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