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Ravijuhendi ,,Perioperatiivne ligeda valu késitlus” tooriihma ja sekretariaadi koosolek nr 7

25.10.2022
Videokoosolek (Teams’i keskkonnas) kell 13.00-17.00

Osalesid tooriihma juht Kaire Pakkonen ja liikmed Maria Rebo, Mari-Liis [lmoja, Aleksandr
Koroljov, Malle Avarsoo, Helen Valk ja Jana Lass ning sekretariaadi juht (ja {ihtlasi
ravijuhendite piisisekretariaadi esindaja) Kaja-Triin Laisaar

Ei osalnud to6riihma litkmed Juri Karjagin ja Veronika Palmiste-Kallion
Tooriihma 9 liikmest oli kohal 7 — sisuliste otsuste tegemiseks oli kvoorum koos

Koosolekut juhatasid K. Pakkonen ja K.-T. Laisaar ja protokollis K.-T. Laisaar

Koosoleku pievakord:
1. Huvide deklareerimine

Koik koosolekul osalenud kinnitasid, et neil ei ole eelmisest koosolekust méddunud aja jooksul
tekkinud uusi voimalikke huvide konflikte.

2. Kiliinilise kiisimuse nr 1 arutelu

Kiisimusele ,,Kas perioperatiivses perioodis kasutada patsiendil dgeda valu ravis opioidi koos
gabapentinoidiga voi liksnes opioidi, et saada parem ravitulemus?* vastamiseks oli sekretariaat
eeltditnud GRADEpro programmis soovituse koostamise tabeli, mis toorithmale 18.10.2022 ette
saadeti ning koosoleku ajal iihiselt 14bi arutati ja tdiendati. Lisaks teaduslikule tdendusmaterjalile
kaaluti 14bi ka kdik teised soovituse koostamisel arvestatavad kriteeriumid (vt protokolli lisa 1).

Toortihm koostas soovituse: Perioperatiivses perioodis patsiendile &dgeda valu ravis
gabapentinoide rutiinselt drge kasutage. Tugev soovitus, viga madal tdendatuse aste

3. Kiliinilise kiisimus nr 4 lapsi puudutava osa arutelu
Kiisimusele ,Kas postoperatiivses perioodis kasutada patsiendil dgeda valu ravis valuvaigistitele
lisaks lisaravimeid vdi mitte, et saada parem ravitulemus?* kohta oli tdendusmaterjali otsingu ja
stinteesi kdigus selgunud, et vastavad uuringud on lastel ja tdiskasvanutel valdavalt eraldi lébi
viidud. Seetottu koostas sekretariaat tooriihmale eraldi tdendusmaterjali kokkuvdtte ja soovituse
koostamise tabelid tdiskasvanute ja laste kidsitluse kohta.

Lapsi puudutavad tabelid saatis sekretariaat tooriihmale 18.10.2022 ette. Koosoleku eel
oli sekretariaat lisaks teaduslikule tdendusmaterjalile iile vaadanud ka muu ravimeid puudutava
objektiivse info (saadavus Eestis, ravimite tooteomaduste kokkuvdtted — laste ndidustused).



Koosoleku ajal arutati iihiselt 14bi asjakohane tdendusmaterjal (tdendusmaterjali kokkuvdtte
tabeli pohjal) (vt protokolli lisa 2). Soovituse koostamist jatkatakse jargmisel koosolekul.

4. Patsiendimaterjali arutelu

Koosoleku eel oli sekretariaat pidanud patsiendimaterjali 1ébi toGtavate tooriihma litkmete Maria
Rebo ja Helen Valk’iga elektroonset infovahetust ja 17.08.2022 ka veebikoosoleku. Ka teisi
toorihma liikmeid kaasates olid kaardistatud suuremate haiglate (PERH, TUK) mh
perioperatiivset valu kisitlevad patsiendimaterjalid (infovoldikud jm).

Toortihm kinnitas varasemat kava, et algne patsiendijuhend antakse védlja enam-vihem samas
mahus nagu see algselt oli, iiksnes ajakohastatuna (vajalikud viiksed korrektsioonid). See, kas
patsiendijuhend tehakse veebis pdf-ina kittesaadavaks ja/voi triikitakse mingis koguses ka
paberile, otsustatakse rakenduskava arutelul. Kuigi tooriihm vajalikuks anda raamatukesele veidi
kaasaegsem kujundus, on viimasel ajal ravijuhendite ajakohastamisel pigem keskendutud
infovoldikutele ja need moned raamatukesed, mis on tehtud, on veel kujundamisel, seega
raamatukese kaasaegse kujunduse kohta hetkel tihtki vdga head ndidet ei ole. Palju rohkem
,madnguruumi‘ on aga infovoldiku mahus patsiendimaterjali koostamisel. T66rithma esindajate
hinnangul vdiks infovoldik sisaldada infot perioperatiivse valu (késitluse) kohta, kuid antaks
patsiendile preoperatiivselt, et ta teaks, mis teda ees ootab.

T66 patsiendi infovoldikuga jatkub elektroonselt.

5. Rakenduskava arutelu

Tooriihm kiis tile rakenduskava pdohipunktid, mh kinnitades patsiendile moeldud uue
liihimaterjali (infovoldiku) koostamise vajadust. Rakenduskava koostamiseks tuleb aga eraldi
koosolek Tervisekassa esindaja eestvottel.

6. Jirgmine koosolek
Jargmine koosolek toimub 12.12.2022 tavapiraselt 13.00—-17.00 Teams’is.



Protokolli lisa 1. Kliiniline kiisimus nr 1: Kas perioperatiivses perioodis kasutada patsiendil dgeda valu
ravis opioidi koos gabapentinoidiga voi Uksnes opioidi, et saada parem ravitulemus?

Soovituse koostamise kokkuvdtte nr 1 autor: Kaja-Triin Laisaar

18.10.2022

Probleem

Kas probleem on prioriteetne?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
OFEi Puuduvad.
. . Ajakohastatava ravijuhendi jaoks kaardistati ja hinnati AGREE Il instrumendiga neli
o Pigem ei - .
X X ravijuhendit.
o Pigem jah
e Jah ®  AMEERIKA UHENDRIIGID 2012
o Varieerub
o Ei oska delda 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 tdendusmaterjalina kaasatud
vaid 2 uuringut (2), (3).

° 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) mdju 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 tdendusmaterjali hulgast valja.

° 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 kasiraamat.
Kasitleb nii pregabaliini kui gabapentiini kasutamist, kuid tdendusmaterjalina on esitatud
vaga heterogeenseid uuringuid kaasavad, samas osalt kattuvad siistemaatilised tlevaated ja
metaanaltisid (SR&MA'd). Nende kasutamine tdendusmaterjalina oleks eeldanud kdigisse
stivenemist (nt selleks, et vélja selekteerida uuringud, milles uuriti gabapentinoidi+opioidi vs
opioidi mdju postoperatiivsele dgedale valule), mist&ttu jaeti see juhend ja sellest parinevad
SR&MA tdendusmaterjali hulgast valja.

®  UHENDKUNINGRIIK (NICE) 2020

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 (tapsemalt 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 vdrreldud (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 pdhjal ndhti neist valuravis mdningat kasu, ei saanud selgeks, millal ja
millises annuses neid manustada.

° VERRET 2020

Ravijuhenditest saadud tGendusmaterjalile lisaks teaduskirjanduse e-andmebaasides
sustemaatilist lisaotsingut ei tehtud. Kull aga vBeti tdendusmaterjalina vaatluse alla
toorihmale tuntud suhteliselt varske (2020) teemakohane SR&MA — Verret et al.

Perioperative Use of Gabapentinoids for the M of Postoperative Acute Pain (7).

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




Soovitud maju

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

Kui suur on eeldatav soovitud m&ju?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Tuhine GABAPENTIIN vs PLATSEEBO Tdendusmaterjali kokkuvdtte (TSKo)
o Viike tabelis on NICE 2020 juhendist

o Keskmine (1) valutugevus périnevate tulemuste puhul ndha, et
o Suur mdnel juhul autorid ei tapsusta, kas

o Varieerub NICE 2020: 6 h jooksul parast operatsiooni nahti gabapentiini kliiniliselt olulist eelist uuringurithmade vaheline erinevus

o Ei oska delda

platseebo ees (23 kokkuvdttes vaga madala kvaliteediga uuringut, n = 1706), kuid 24 h
moodudes seda vahet enam ei ndhtud (21 vaga madala kvaliteediga uuringut, n = 1579).

(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 pusis ka 24 h parast (30 madala kvaliteediga
uuringut, n = 2439).

PREGABALIIN vs PLATSEEBO

(1) valutugevus

NICE 2020: 6 h jooksul parast operatsiooni nahti valutugevuse osas pregabaliini kliiniliselt
olulist eelist platseebo ees (6 vdga madala kvaliteediga uuringut, n = 435), kuid 24 h
moodudes 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 vdiksem kui platseeboga (7 madala
kvaliteediga uuringut, n = 520). See vahe psis ka 24 h mé6dudes (7 madala kvaliteediga
uuringut, n = 419).

GABAPENTIIN+PREGABALIIN vs PLATSEEBO

VERRET 2020 uuringus (SR&MA) hinnati esmalt gabapnetinoidede maju koos ning alles
seejarel erinevates alariihmades (mh eraldi gabapentiini ja pregabaliini). Et alariihma-
analuiside 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 (vdhemalt 10-palline
erinevus 100-pallisel valuskaalal) oli tdendoline 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).

Kokkuvédttes oli valutugevust hinnanud uuringutest parinev téendusmaterjal madala astme
téendus.

SR&MA autorid kasutasid gabapentinoidide paremusele hinnangu andmisel valjendit
'parimal juhul tithine'. Autorid toovad veel valja, et suurema ja vaiksema nihke
tdendosusega uuringuid vdrreldes selgus, et valutugevuse erinevus uuringurihmade vahel
vdiksema nihke tGendosusega uuringutes kas puudus v&i oli vaiksem kui suurema nihke
tdendosusega 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 kontrollriihmas 32.6 mg.

(tabelis tahistatud tdhega E) oli
kliiniliselt oluline vdi mitte. To6rithma
hinnangul ei ole see erinevus suure
osa tulemusnaitajate puhul kliiniliselt
oluline vdi vahemalt mitte kuigivérd
oluline.

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

Toorihm lisas, et nt ortopeedias on
gabapentinoidid kasutusel nt &la-
operatsiooni jargselt 66seks, kui siis
on sel muu eesmark. Kokkuvdttes ei
saa Oelda, et gabapentinoidide
kasutamine oleks Eestis
perioperatiivse valu ravis juurdunud.




Soovimatu mdju

Kokkuvédttes oli opidoidi vajadust hinnanud uuringutest parinev tdendusmaterjal viga
madala astme tdendus.

SR&MA autorid hindasid gabapentinoidide paremust kliiniliselt mitteoluliseks ning t3id sinna
kdrvale kohe valja ka opioidide kdrvaltoimed.

LISAINFOKS:

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

VERRET 2020: Alariihma-analuitiside (GABAPENTIIN ja PREGABALIIN eraldi) pdhjal saab
oelda, et GABAPENTIINIl on veidi suurem mdju valutugevusele, samas PREGABALIINil jalle
opioidi vajaduse vahendamisele.

Kui suur on eeldatav soovimatu mé&ju?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Suur GABAPENTIIN vs PLATSEEBO (mdlemad lisaks opioidile) Toorihm tdi valja, et kui uuringutes
o Keskmine oleks kasutatud véiksemaid annuseid,
o Vaike Korvaltoimed oleks positiivne mdju olnud vaiksem,
o Tuhine samas ka kdrvaltoimeid vahem.

o Varieerub NICE 2020: Gabapentiini eelised platseebo ees tulid valja nii iivelduse kui ka oksendamise

o Ei oska delda

osas 24 tundi parast operatsiooni (20 m&dduka kvaliteediga uuringut, n = 1479), kuid 6 tunni
jooksul parast operatsiooni uuringurihmade vahel erinevusi ei nahtud. liveldust ja
oksendamist koos hinnates (neid iihise tulemusnéitajana vaadanud uuringutes) ilmnes
gabapentiini eelis 6 h parast operatsiooni (2 m&dduka kvaliteediga uuringut, n = 179), samas
iiveldust ja oksendamist Glduldse kokku ehk ajahetke defineerimata hinnates
uuringurithmade vahel erinevust ei ndhtud (7 madala kvaliteediga uuringut, n = 756).

Ulejaanud kdrvaltoimete osas uuringuriihmade vahel olulisi erinevusi ei nahtud.
Kokkuvdttes oli (kdiki) kérvaltoimeid hinnanud uuringute kvaliteet madal.

PREGABALIIN vs PLATSEEBO (mdlemad lisaks opioidile)

Korvaltoimed

NICE 2020: Pregabaliini eelised platseebo ees nii iivelduse kui oksendamise osas tulid valja
24 h pérast operatsiooni (7 uuringut, n = 425) parast operatsiooni, tdendusmaterjali
kvaliteet oli vastavalt md&dukas ja kdrge. 6 h parast operatsiooni iivelduse osas

uuringurithmade vahel erinevust ei ilmenud ning oksendamist sel ajahetkel ei hinnatud.

Ulejaanud kdrvaltoimete osas uuringuriihmade vahel olulisi erinevusi ei nahtud.
Kokkuvdttes oli kdrvaltoimeid hinnanud uuringute kvaliteet madal.

GABAPENTIIN+PREGABALIIN vs PLATSEEBO

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

Ulejaanud kdrvaltoimete osas uuringuriihmade vahel olulisi erinevusi ei nahtud.
Kokkuvdttes oli (kdiki) kérvaltoimeid hinnanud uuringute kvaliteet madal.

LISAINFOKS:

NICE 2020: GABAPENTIIN vs PREGABALIIN vdrdluses kdrvaltoimete osas olulisi erinevusi
vélja ei tulnud.




Tdendatuse kindlus
Kui kindel v3ib kokkuvd

VERRET 2020: Alariihma-analuitiside (GABAPENTIIN ja PREGABALIIN eraldi) pdhjal saab
6elda, et ndgemishaireid ja peap6dritust/-ringlust esines rohkem PREGABALIINI kasutamisel.

ttes olla sekkumise mdju tdendatuses?

[N

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

® Vaga madal
o Madal

o Keskmine
o Suur

o Kaasatud uuringud
puuduvad

Vaartushinnangud

Kui vBtta gabapnetinoidid kokku, siis nii valutugevuse, opidoidi vajaduse kui kdrvaltoimete
osas oli tdendatuse aste kokkuvdttes madal.

Toorihm lisas, et kuna uuringutes olid
kasutusel vaga erinevad (n-0 seinast
seina) annused, on tdendusmaterjali
"vaartus" kokkuvGttes vaga madal.

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

OTSUsS

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Oluline ebakindlus
voi varieeruvus

o Véimalik oluline
ebakindlus voi
varieeruvus

0 Oluline ebakindlus
voi varieeruvus
téendoliselt puudub
® Oluline ebakindlus
voi varieeruvus
puudub

Mdjude tasakaal
Kas sekkumise soovitud

Tdendusmaterjalina kaasatud uuringutes patsientide eelistusi ja vaartushinnanguid ei
hinnatud, kuid v&ib arvata, et patsiendid eelistavad ravi(kombinatsiooni), mille soovitud (nt
valuvaigistav) mdju on suurem ja kdrvaltoimeid vahem.

ja soovimatu mdju vahekord viitab sekkumise v&i vérdlus(tegevuse) tilekaalule?

To6rihm t6i valja, et kui patsiendil on
varasem valuravi kogemus (erinevate
ravimitega), vdib see m&jutada tema
suhtumist (eelistusi ja usku
ravitulemusse), ehkki a.j v&i valu
tekkepdhjus ja omadused olla
teistsugused.

OTSUsS

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

0 Soosib vordlust

® Pigem soosib
vordlust

o Ei soosi sekkumist
ega vordlust

o Pigem soosib
sekkumist

o Soosib sekkumist
o Varieerub

o Ei oska delda

Vajaminevad ressursid
Kui suur on ressursivaja

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 maaral vaiksem, kuid VERRET 2020 SR&MA autorid
hindasid selle kliiniliselt mitteoluliseks.

K&rvaltoimetest esines mélema SR&MA andmetel gabapentinoidide kasutamisel vahem
iiveldust ja/vdi oksendamist, samas VERRET 2020 andmetel rohkem nigemishdireid ning
pearinglust/-p6dritust.

dus (kulud)?

T6o6rihm leidis, et kuna
gabapentinoidide kasutamisle on
kliiniline kasu vaga vaike, samas igal
ravimil (ravimi lisamisel) oma
vdimalikud kdrvaltoimed, ei kaalu
gabapentinoidide raviskeemi lisamise
kasu les selle véimalikku kahju.

OTSUsS

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Suur kulu

o Keskmine kulu
e Mittearvestatav
kulu ja saast

o Keskmine saast
O Suur saast

o Varieerub

o Ei oska delda

Vastavaid uuringuid eraldi ei otsitud.

T6o6rihm 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 kokkuvdttes ei ole
gabapentinoidid kuigi kallid ravimid.




Vajaminevate ressursside tdendatuse kindlus

Milline on ressursivajaduse (kulude) t6endatusse aste?

® Kaasatud uuringud
puuduvad

Kulutdhusus

Kas sekkumise kulutdhusus soosib sekkumist vdi vérdlust?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o Vaga madal Ei puutu asjasse, kuna vastavaid uuringuid ei otsitud. Puuduvad.

o Madal

o Keskmine

o Suur

o Ei soosi sekkumist
ega vordlust

o Pigem soosib
sekkumist

0 Soosib sekkumist
o Varieerub

@ Kaasatud uuringud
puuduvad

Vérdsed véimalused

Kuivérd sekkumine mdjutab tervisevdimaluste vordsust?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o Soosib vordlust Vastavaid uuringuid eraldi ei otsitud. Puuduvad.

o pigem soosib

vordlust

OTSUsS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Tdendoliselt alarthma) ebavdrdsesse seisu.
vahendab vdrdsust

® Tdendoliselt ei
mdjuta vordsust

o Tdendoliselt
suurendab vdrdsust

o Suurendab vdrdsust
o Varieerub

o Ei oska delda

Vastuvdetavus

Kas sekkumine on huvitatud osapooltele vastuvéetav?

o Vahendab vérdsust | Patsiendile parimat vdimalikku valuravi pakkudes ei jaeta kedagi (Uhtki patsientide

Gabapnetinoidide kasutamist piiravad
nende tooteomadused.
Tooteomaduste kokkuvdtte pdhjal ei
saa neid kasutada alla 6-aastastel
lastel ja dlitundlikkusega inimestel.
To6rihm piiranguid ei lisanud.

o Ei oska delda

Teostatavus

Kas sekkumine on teostatav?

OTSUsS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

OFEi Vastavaid uuringuid eraldi ei otsitud. Gabapentinoidid on Eestis olemas ja
o Pigem ei kasutusel ehk arstidele tuttavad, kuid
® Pigem jah mitte laialadaselt ja rutiinselt. Nende
o Jah kasutamist puuduatav soovitus (kas
o Varieerub poolt v3i vastu) ei muudaks

perioperatiivse dgeda valu ravi selle
madrajatele ei vahem ega rohkem
vastuvdetavaks.

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

OEi Vastavaid uuringuid eraldi ei otsitud.
o Pigem ei

o Pigem jah

e Jah

o Varieerub

o Ei oska delda

Puuduvad.




Soovitus

Perioperatiivses perioodis patsiendile dgeda valu ravis gabapentinoide rutiinselt drge kasutage.

Tugev soovitus, vaga madal tdendatuse aste
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Protokolli lisa 2. Kiliiniline kiisimus nr 4a (lapsed): Kas postoperatiivses perioodis kasutada patsiendil &geda valu ravis
valuvaigistitele lisaks lisaravimeid voi mitte, et saada parem ravitulemus?

Toendusmaterjali kokkuvétte nr 4a autor: Kaja-Triin Laisaar
18.10.2022

Toendatuse astme hinnang

Toendatuse

aste
Nihke Toenduse | Toenduse | Téenduse Muud

toendosus | ebakdla | kaudsus | ebatdpsus | kaalutlused

Uuringukavand

5+2 LISARAVIMIT: Valutuse (ingl analgesia) kestus (resque-ravimi vajaduseni voi kui valutugevus 4 vdi suurem): kaudaalne nérviblokaad (peamiselt bupi- voi
ropivakaiiniga) alakohu ja uroloogiliste operatsioonide korral (vorgustikmetaanaliiiis), lisaravim vs platseebo

941ab randomiseeritud véike suure vaiked véike puudub Valutuse kestuse keskmiste erinevused odd(O | KRITILINE
uuringud (mille puhul vaartus tile 0 naitab Moodukase
lisaravimi eelist platseebo ees) koos
95% usaldusvahemikuga (mis artiklis
52_Xiong 2022 on esitatud tabelis 2)
olid lisaravim vs platseebo jargmised
(kokku 94s uuringus): neo 8,91 (7,09;
10,73); dexm 7,31 (6,00; 8,61); dexa
5,89 (4,04; 7,75); mid 5,64 (3,39; 7,90);
clo 5,11 (3,95; 6,27); ket 4,73 (3,12;
6,34); Mg 3,73 (0,67; 6,79). limnes
sekkumise eelis kontrolli ees (E).

Lisaks seati lisaravimid pingeritta selle
alusel (kokku 105 uuringu pdhjal),
kuivdrd nad pikendasid valutuse
kestust, kasutades Surface Under the
Cumulative Ranking Curve (SUCRA)
skoori. SUCRA on Bayesi lahenemise
korral sekkumiste hierarhia loomisel
kasutatav meetod. Mida lahemal on
SUCRA skoor 100%-le, seda m&jusam
on sekkumine. Lisaravimid jarjestusid
valutuse kestuse pikendamisel SUCRA
skoori alusel jargmiselt: neo 99,0%; dex
88,0%, dexa 68,8%; mid 63,3%; clo
54,8%; ket 46,7%; Mg 33,0%; platseebo
0,4%.

5+2 LISARAVIMIT: Taiendava valuravi vajadus (patsientide arv, kes said valuravimit vdhemalt 1 x 24h jooksul parast operatsiooni): kaudaalne narviblokaad
(peamiselt bupi- voi ropivakaiiniga) alakdhu ja uroloogiliste operatsioonide korral (vorgustikmetaanaliiiis), lisaravim vs platseebo



Toendatuse astme hinnang

Toendatuse

aste
Nihke Toenduse | Toenduse | Téenduse Muud

LT L toendosus | ebakdla | kaudsus | ebatdpsus | kaalutlused

421bf randomiseeritud suurd vaga vaike véike puudub Téiendava valuravi vajaduse $ansside &OOQ | KRITILINE
uuringud suurh suhted (ingl odds ratio, OR), mille puhul Viaga
vaértus alla 1 néitab lisaravimi eelist madal

platseebo ees, koos 95%
usaldusvahemikuga (mis artiklis
52_Xiong 2022 on esitatud tabelis 3)
olid lisaravim vs platseebo jargmised
(kokku 42s uuringus): dexm 0,11 (0,04-
0,30), dexa 0,11 (0,04-0,33), neo 0,16
(0,06-0,41), Mg 0,20 (0,05-0,78), clo
0,25 (0,13-0,50), ket 0,30 (0,12-0,74),
mid 0,42 (0,13-1,40). Statistiliselt
oluline erinevus (SOE).

Lisaks seati lisaravimid pingeritta selle
alusel (kokku 50 uuringu pdhjal),
kuivdrd nad vahendasid lisaravimi
vajadust, kasutades SUCRA skoori.
Selle alusel jérjestusid lisaravimid
jargmiselt: dexm 81,2%, dexa 79,1%,
neo 64,5%, Mg 56,5%, clon 45,3%, ket
38,9%, mid 29,2%, platseebo 3,7%.

5+2 LISARAVIMIT: Taiendava valuravi(mi) vajadus (24 h jooksul parast operatsiooni tarvitatud atsetaminofeeni annus): kaudaalne narviblokaad (peamiselt bupi- voi
ropivakaiiniga) alakohu ja uroloogiliste operatsioonide korral (vorgustikmetaanaliiiis), lisaravim vs platseebo

810 randomiseeritud vaike vaga vaikek suur! puudub Valuravimi annuse keskmiste aOOQ | KRITILINE
uuringud suur erinevused, mille puhul vaartus alla 0 Viaga
nditab lisaravimi eelist platseebo ees, madal

koos 95% usaldusvahemikuga (mis
artiklis 52_Xiong 2022 on esitatud
tabelis 4) olid lisaravim vs platseebo
jargmised (kokku 8s uuringus): neo -
251,72 (-433,62; -69,81), clo -234,29 (-
445,85; -22,73), dexm -218,08 (-424,39;
-11,77), ket -181,04 (-446,83; -84,75),
Mg -174,72 (-446,63; 97,19). E

Lisaks seati lisaravimid pingeritta selle
alusel (kokku 10 uuringu pdhjal),
kuivdrd nad vahendasid lisaravimi
vajadust, kasutades SUCRA skoori.
Selle alusel jérjestusid lisaravimid
jargmiselt: neo 69,7%; clo 63,4%; dexm
59,5%; ket 49,8%; Mg 47,2%; platseebo
4,2%.

5+2 LISARAVIMIT: Operatsioonijargsed tiisistused (PONV, hiipotensioon, bradiikardia, hiipoventilatsioon, siigelus uriinipeetus: kaudaalne nérviblokaad (peamiselt
bupi- voi ropivakaiiniga) alakéhu ja uroloogiliste operatsioonide korral (vorgustikmetaanaliiiis), lisaravim vs platseebo

10
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941m randomiseeritud vaike" vaiken vaike" vaga puudub Todriihmale huvipakkunud lisaravimite &dOQO | KRITILINE
uuringud suure puhul esines statistiliselt olulisel maéaral Madal
rohkem PONV neostigmiini kasutamisel:
platseebo vs neo OR = 0,52 (95% Cl,
0,33-0,82). PONV SOE

Teiste kérvaltoimete osas tédrihmale
huvipakkunud lisaravimite ja platseebo
vahel statistiliselt olulist erinevust ei
esinenud.

MAGNEESIUM: Valutugevus [drkamisruumis (ingl post-anesthesia care unit), operatsioonijirgses varases etapis (4 h) ja hiljem (24 h)]: erinevad operatsioonid, Mg
erinevad manustamisviisid (vs platseebo voi ravita v6i Mg mittemanustamine)

112p randomiseeritud vaike vaga vaike vaiked puudub Postoperatiivse valu tugevuse kohta &dOQO | KRITILINE
uuringud suurd parines info 15. minutin=8,1hn=11 Madal
ja 24 h n=6. Uuringurihmade
vahelised standarditud keskmiste
erinevused (ingl standardized mean
difference, SMD) koos 95%
usaldusvahemikuga olid jargmised:
drkamisruumis (0 h) SMD = 0.811
(0.194-1.429); muutus 0-1h SMD =
0.553 (0.065-1.040); varases faasis (4
h) SMD = 0.536 (0.064-1.008) ning
muutus 0-4 h SMD = 0.452 (-0.010-
0.914) ning hilises faasis (24 h) SMD =
0.342 (-0.360-1.044). See tahendab, et
valutugevus oli uuringurihmades
statistiliselt oluliselt erinev (Mg-rihmas
vaiksem) nii vahetult parast operatsiooni
kui varases operatsioonijargses etapis,
mitte aga enam hilisemas etapis. SOE

MAGNEESIUM: Taiendava valuravi vajadus -- aeg esimese valuravimini: erinevad operatsioonid, Mg erinevad manustamisviisid (vs platseebo véi ravita voi Mg
mittemanustamine)

92p randomiseeritud vaike vaga vaike vaike puudub Kaasatud uuringutes vahenes Mg- &dOQO | KRITILINE
uuringud suurd rlihmas aeg téiendava valuravini Madal
statistiliselt oluliselt rohkem kui
kontrollriihmas: SMD = -1.222 (95% ClI
-2.345-0.098). SOE

MAGNEESIUM: Taiendava valuravi vajadus -- valuvaigisti tarvitamine: erinevad operatsioonid, Mg erinevad manustamisviisid (vs platseebo vdi ravita voi Mg
mittemanustamine)

92p randomiseeritud vaike vaga vaike vaike puudub Kaasatud uuringutes oli kontrollrihmas &dOQO | KRITILINE
uuringud suurd valuvaigisti tarvitamine statistiliselt Madal
oluliselt suurem kui Mg-rihmas: SMD =
1.144 (95% C1 0.370-1.917). SOE

MAGNEESIUM: Taiendava valuravi vajadus -- nn resque-ravimi tarvitamise esinemine (ingl incidence): erinevad operatsioonid, Mg erinevad manustamisviisid (vs
platseebo voi ravita voi Mg mittemanustamine)
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Uuringukavand

92p randomiseeritud vaike vaga vaike vaike puudub Kaasatud uuringutes oli kontrollrihmas &dOQO | KRITILINE
uuringud suurd taiendava valuravi ehk nn resque-ravimi Madal
vajadus statistiliselt oluliselt suurem kui
Mg-riihmas: RR = 1.991 (95% ClI
1.385-2.862). SOE

DEKSMEDETOMIDIIN: Valutuse (hinnatuna erinevate valutugevuse instrumentidega) kestus: dexm lisaks kaudaalsele nérviblokaadile bupivakaiiniga

10° randomiseeritud suurr suurs vaike véike tugevalt Valutus dexm + bu riihmas kestis &OOQO | KRITILINE
uuringud kahtlustatav | keskmiselt 13.83 h ja kontrollriihmas Viga
avaldamise | 5.81 h ning uuringuriihmade vaheline madal

kallutatust | erinevus oli statistiliselt oluline (SMD =
3.19 (95% Cl 2.16-4.22). SOE

Dexm annuse 1 vs 2 mikrogrammi kg
kohta vordlemisel valutuse kestuses
statistiliselt olulist vahet ei olnud.

DEKSMEDETOMIDIIN: Valuravimi vajamise toendosus seda vajanud patsientide arvu pohjal erineva aja (6, 12 ja 24 h) mdddudes: dexm lisaks kaudaalsele
nérviblokaadile bupivakaiiniga

10° randomiseeritud suurr suurs vaike véike tugevalt Valuravimi vajamise toenosus oli &OOQO | KRITILINE
uuringud kahtlustatav | dexm+bu riihmas vs bu-riihmas Viaga
avaldamise | statistiliselt oluliselt véiksem nii 6ndal, madal

kallutatust 12ndal kui 24ndal tunnil [vastavalt RR =
0.093 (95% C1 0.051, 0.170), p < 0.001;
RR=0.502 (95% CI 0.321, 0.786), p =
0,003 ning RR = 0.657 (95% CI 0.507,
0.853), p = 0.002. SOE

DEKSMEDETOMIDIIN: Korvaltoimed (iiveldus ja oksendamine): dexm lisaks kaudaalsele nérviblokaadile bupivakaiiniga

gu randomiseeritud suur¥ suurs vaike vaike tugevalt Korvaltoimete (iiveldus ja oksendamine) | (OO | KRITILINE
uuringud kahtlustatav | tekke téendosuse osas uuringuriihmade Viaga
avaldamise | vahel statistiliselt olulist erinevust ei madal

kallutatust | olnud: RR =0.96 (95% Cl 0.58-1.58), p
>0.05. Statistiliselt mitteoluline
erinevus (SMOE).

DEKSAMETASOON: Valutuse kestus: dexa lisaks kaudaalsele nérviblokaadile; IV voi kaudaalselt manustatuna (hinnatud eraldi); erinevad operatsioonid

144w randomiseeritud suurx vaike vaike vaike tugevalt Kaudaalse dexa kasutamisel (uuringuid &dOQO | KRITILINE
uuringud kahtlustatav | 9, n =620) oli valutuse kestus dexa- Madal
avaldamise | riihmas statistiliselt oluliselt suurem:
kallutatus¥ | kaalutud keskmiste erinevus (ingl
weighted mean difference, WMD = 5.43
(95% Cl 3.52-7.35) tundi. IV dexa
kasutamisel (uuringuid 5, n = 364) oli
valutuse kestus dexa-rihmas
statistiliselt oluliselt suurem: WMD =
5.51 (95% Cl 3.56-7.46) tundi. SOE
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DEKSAMETASOON: Valutugevus 10-punkti skaalal erinevatel ajahetkedel (0, 6, 12, 24, 48 h): dexa lisaks kaudaalsele nérviblokaadile; IV vdi kaudaalselt (hinnatud
koos) manustatuna; erinevad operatsioonid

7428 randomiseeritud suurs véike vaike véike tugevalt Valutugevus dexa-riihmas oli vorreldes | @@ (OO | KRIITILINE
uuringud kahtlustatav | kontrollriihmaga vaiksem 6 h juures Madal
avaldamise | (WMD =-1.31; 95% CI -2.07 kuni
kallutatusy | -0.54), (n = 6) ja 24 h juures (WMD =
-0.80; 95% Cl -1.37 kuni -0.24 (n = 5)
SOE, kuid 0 h (n=6), 12h (n=4)ja 48
h (n = 2) juures statistiliselt olulist vahet
ei olnud. SMOE

DEKSAMETASOON: Téiendava ravi (ingl narcotic rescue analgesia) vajadus: dexa lisaks kaudaalsele narviblokaadile; IV vdi kaudaalselt (hinnatud koos)
manustatuna; erinevad operatsioonid

54aa randomiseeritud suurs suura® vaike véike tugevalt Téiendava narkootilise paésteravimi &OOQO | KRITILINE
uuringud kahtlustatav | vajaduse (&rkamisruumis) tdendosus Viga
avaldamise | dexa-rihmas oli vérreldes madal

kallutatusy | kontrollrihmaga vaiksem RR = 0.30
(95% Cl, 0.18-0.51); NNT = 5 (95% ClI
4-T7) (n = 5). Erinevus jai statistiliselt
oluliseks ka siis, kui vaadati eraldi dexa
kaudaalset ja IV manustamist.
Paasteravimi vajadus oli dexa riihmas
statistiliselt oluliselt vaiksem ka hiljem
ehk arkamisruumist lahkumise jarel,
kuid alarlihmades (kaudaalsel ja IV
manustamisel) enam mitte. Viies
uuringus oli vorreldud ka paasteravimi
annuseid ning dexa-rihma patsiendid
vajasid statistiliselt oluliselt vdhem
annuseid kui kontrollrihma patsiendid:
-0.92 annust (95% Cl -1.26 kuni
-0.59). SOE

DEKSAMETASOON: Korvaltoimed: dexa lisaks kaudaalsele nérviblokaadile; IV voi kaudaalselt (hinnatud koos) manustatuna; erinevad operatsioonid

Q4aa randomiseeritud suurx vaike vaike vaike tugevalt Dexa-riihmas esines (kontrollrihmaga &dOO | KRITILINE
uuringud kahtlustatav | vdrreldes) statistiliselt oluliselt vahem Madal
avaldamise | PONVi: RR = 0.47 (95% Cl 0.30-0.73),
kallutatusy | NNTB =11 (95% CI 8-21) (n=9).
Ulejaanud kérvaltoimete: stigelus (n =
3), uriinipeetus (n = 4), bradiikardia (n =
3), residuaalne motoorne blokk (n = 2)
ja hingamispeetus ( n = 3) osas
uuringuriihmade vahel statistiliselt olulisi
erinevusi ei esinenud (ning vastavaid
juhte registreeriti uuringutes vaid
Uiksikud). Dexa kdrvaltoimetest hindas
vere gliikoosisisaldust vaid 1 uuring,
kus uuringuriihmade vahel statisitliselt
olulist erinevust ei nahtud. PONV SOE

KETAMIIN: opioidi tarvitamine (standarditud annuses) posteoperatiivses perioodis
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Uuringukavand

45a randomiseeritud vaga vaike vaike vaike puudub Kui MAs tervikuna (téiskasvanutel ja &dOQO | KRITILINE
uuringud suurad lastel kokku) leidi, et lisaravimina Madal
ketamiiini kasutades oli opioidi vajadus
statistilsielt olulisel vaiksem, siis lapsi
kaasanud uuringute pdhjal tehtud MAs
uuringuriihmade vahel erinevust ei
nahtud: SMD = +0,173 (95% CI -0,147
kuni + 0,492). Autorid ise pShjendasid
seda eelkdige sellega, et laste
uuringutes oli operatsiooniks valdavalt
tonsillektoomia, mis méjutas
uuringutulemust (ketamiini mdju)
rohkem kui uuritavate vanus. Nimelt ei
iimnenud ketamiini mdju ka
taiskasvanuid ja lapsi kokku véttes just
liksnes pea- ja kaelapiirkonna
operatsioonide korral. SMOE

Cl: usaldusintervall

Selgitused

a. Valutuse kestuse vérgustikmetaanaliilisi kaasati 105 uuringut (6455 patsiendiga) aastaist 1991-2021. Samas platseebo-vardlused périnesid 103st uuringust (klonidiin = clo 29,
deksametasoon = dexa 9, deksmedetomidiin = dexm 22, fentaniiil = fen 7, ketamiin = ket 12 magneseium = Mg 3, midasolaam = mid 7, morfiin = mor 2 ja neostigmiin = neo 12),
millest Eesti juhendi koostajatele ei pakkunud antud kliinilise kiisimuse kontekstis huvi opioidid (mor, fen), mistdttu parines téendusmaterjal kokkuvdttes 94 tiksikuuringust.

b. Sellesse vdrgustikmetaanalliisi kaasati 10 Xiong 2022 uuringus huvi pakkunud lisaravimit: klonidiin, deksmedetomidiin, deksametasoon, fentandil, ketamiin, magneesium,
midasolaam, morfiin, neostigmiin, tramadool; ei kaasatud sufentandili ja buprenorfiini, mille kohta olid vaid Uksikud uuringud.

c. Seitsmest lisaravimist, mida puudutavad uuringud vdrgustikmetaanallisis kaasati ja mis Eesti juhendi koostajatele huvi pakkusid, oli kahe ravimi uuringute (ket 12 ja Mg 3) puhul
tdenduse ebakéla ehk uuringute heterogeensus véga suur. Teiste lisaravimite uuringud ei olnud heterogeensed.

d. V.a. midasolaam vs platseebo uuringutes (7 uuringut), kus téenduse kaudsus oli vaikse asemel suur.
e. Konkreetse 7 lisaravimit puudutavates uuringutes oli tdendatuse aste kokkuvétte jargmine: kdrge -- clo 29, dexa 9, dexm 22, neo 12; mdddukas -- mid 7; madal -- ket 12 ja Mg 3.

f. Valutuse kestuse vérgustikmetaanaliilisi kaasati 50 uuringut (2670 patsiendiga) aastaist 1991-2021. Samas platseebo-vérdlused parinesid 47st uuringust (klonidiin = clo 12,
deksametasoon = dexa 4, deksmedetomidiin = dexm 5, fentantiil = fen 4, ketamiin = ket 7, magneesium = Mg 2, midasolaam = mid 7, morfiin = mor 1 ja neostigmiin = neo 5), millest
Eesti juhendi koostajatele ei pakkunud antud kliinilise kiisimuse kontekstis huvi opioidid (mor, fen), mistdttu parines tdendusmaterjal kokkuvdttes 42 tiksikuuringust.

g. 42st uuringust 18s hinnati uuringusisene nihke tdendosus suureks.

h. Seitsme lisaravimi, mida puudutavad uuringud (vs platseebo) vérgustikmetaanaliilisis kaasati ja mis Eesti juhendi koostajatele huvi pakkusid, 42st otsevdrdluse ehk ravim vs
platseebo uuringust hinnati heterogeensus véga suureks 26s uuringus.

i. Valuravimi vajaduse (atsetaminofeeni annus 24 h jooksul parast operatsiooni) parinesid andmed 10st uuringust, tdériihmale huvipakkunud ravimitest oli andmeid 5 kohta kokku 8st
uuringust.

j- Viiest vdrdlusest (uuringutes vs platseebo), mille kohta oli kokku 8 uuringut, hinnati 6s heterogeensus vaga suureks
k. Uhes vordluses (ket vs platseebo) hinnati kaudsus suureks (8st uuringust 1s).
1. Viie ravimi vdrdluses vs platseebo ehk kokku 8st uuringust hes (Mg 1) hinnati ebatépsus suureks ja Ghes (ket 1) vdga suureks.

m. Kdrvaltoimetest oli kdige rohkem infot PONV kohta (n = 94). Teised kdrvaltoimed: hiipotensioon (n = 40), bradiikardia (n = 41), hiipoventilatsioon (n = 43), siigelus (n = 28),
uriinipeetus (n = 40). Samas oli uuringute arv, millest saadi infot tériihmale huvi pakkunud lisaravimite kohta, kdigi kérvaltoimete puhul vaiksem.

n. Et siinkohal on tabeli Ghele reale kokku vdetud kéik kérvaltoimed, siis teatud kdrvaltoimete puhul vis iksikutes uuringutes seda probleemi esineda, kuid summa summarum
sekretariaat selle tottu tdendatuse astet ei langetanud.

0. Kdigi kdrvaltoimete puhul oli enamikus uuringutes ebatapsus véaga suur.
p. Vihmavari-iilevaatesse kaasati 3 SR&MA, millesse omakorda 26 RCTd. Siinkohal on toodud uuringute arv, milles oli hinnatud seda tulemusnaitajat.

q. Detailset iilevaadet kaasatud uuringute tdendatuse astme kohta artiklis esitatud ei ole. Eeldatavasti on see info olemas artikli e-lisades, millest osale ei paase faili-formaadi tottu
ligi. Koondhinnang kdigi kaasatud SR&MA puhul selle tulemusnéitaja puhul on kokkuvdttes madal. Siinkohal taitis sekretariaat téendatuse ebakdla (mis oli artiklist kattesaadava info
alusel vaga suur) lahtri nii, et koondhinnang vastab vihmavari-llevaates esitatud hinnnagule. Samas ei ole teada, kas uuringutes vdis veel mdne kriteeriumi osas probleeme esineda.

r. 10st uuringust 9s oli probleemiks tulemuste avaldamisest tekkida vdinud nihe (ingl reporting bias), tihes oli probleeme valimi moodustamisel ja tihes oli téendoliselt muu nihe.
s. Uuringud erinesid dexa annuse poolest, kuid heterogeensus ei kadunud ka nende jagamisel sahte alariihma (vastavalt 1 ja 2 mikrogrammi kg kohta).

t. Lehterdiagramm ja Eggerti diagramm vilitavad suurele avaldamisnihkele.

u. Sellesse SR&MA kaasatud 10st uuringust oli kdrvaltoimeid hinnatud kokku 6s.

v. 6st uuringust 6s oli probleemiks tulemuste avaldamisest tekkida vdinud nihe (ingl reporting bias), iihes oli probleeme valimi moodustamisel ja iihes oli tden&oliselt muu nihe.
w. Kaudaalselt manustatud dexa n =9, IV manutatud dexan = 5.

x. Enamikus kaasatud uuringutest esines randomiseerimise, allocation concealment, pimendamise osas ebaselgust, Uksikutes uuringutes oli probleeme andmete téielikkuse ja
avaldmisega.

y. Kdik uuringud néitasid huvipakkuva sekkumise (lisaravimi dexa kasutamise) eeliseid, mist6ttu vdib arvata, et esines avaldmaisnihe.

z. Ingl weighted mean difference, WMD on: In a meta-analysis, when study results measured using the same scale are being combined, the difference between two means, weighted
by the precision of the study (teisisénu variance).

aa. SRsse kaasati 14 uuringut, kuid siin lahtris on &ra toodud uuringute arv, milles oli seda tulemusnaitajat hinnatud.
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ab. Osas selle tulemusnéitaja alla koondatud néitajate kohta infot andnud uuringute puhul oli heterogeensus suur.

ac. Kokkuvéttes 47 uuringut kaasanud SR&MAs kasitles lapsi vaid 4 uuringut. Lapsi oli suures osas kaasatud veel 17-sse uuringusse, mille andmeid kasutati lisa-analiiiisis (lisa-
MAs), mille kohta artiklis tdpsemat infot (peale Iihikese tekstildigu) esitatud ei ole.

ad. Kéigi SR uuringute kui tdendusmaterjali kvaliteeti on hinnatud, kuid konkreetse (tdpsemalt kahe) MA puhul ei ole kaasatud uuringute kvaliteedihinnangud kokku vdetud. Siinkohal
antud hinnang tugineb nende SRsse kaasatud uuringute kvaliteedi-hinnangutel, mille pealkirjas on mainitud lapsi.

Viited
1.Xiong C, Han C,Lv H,Xu D,Peng W,Zhao D,Lan Z. Comparison of adjuvant pharmaceuticals for caudal block in pediatric lower abdominal and urological surgeries: A network meta-
analysis. J Clin Anesth; 2022.

2.Choi GJ, Kim Y1,Koo YH,Oh HC,Kang H. Perioperative Magnesium for Postoperative Analgesia: An Umbrella Review of Systematic Reviews and Updated Meta-Analysis of
Randomized Controlled Trials. J Pers Med; 2021.

3.Tu Z, Tan X,Li S,Cui J. The Efficacy and Safety of Dexmedetomidine Combined with Bupivacaine on Caudal Epidural Block in Children: A Meta-Analysis. Med Sci Monit; 2019.

4.Chong MA, Szoke DJ,Berbenetz NM,Lin C. Dexamethasone as an Adjuvant for Caudal Blockade in Pediatric Surgical Patients: A Systematic Review and Meta-analysis. Anesth
Analg; 2018.

5.Laskowski K, Stirling A,McKay WP,Lim HJ. A systematic review of intravenous ketamine for postoperative analgesia. Can J Anaesth 2011;58:911-23.. Can J Anaesth; 2011.

15



