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Ravijuhendi ,,Perioperatiivne ligeda valu késitlus” tooriihma ja sekretariaadi koosolek nr 8

12.12.2022
Videokoosolek (Teams’i keskkonnas) kell 13.00-17.00

Osalesid toorithma juht Kaire Pakkonen ja liikmed Maria Rebo, Juri Karjagin, Mari-Liis Ilmoja,
Aleksandr Koroljov, Malle Avarsoo, Helen Valk ja Jana Lass ning sekretariaadi juht (ja tihtlasi
ravijuhendite piisisekretariaadi esindaja) Kaja-Triin Laisaar

Ei osalnud tooriihma liige Veronika Palmiste-Kallion
Tooriihma 9 liikkmest oli kohal 8 — 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 4 arutelu

2.1.  Kiisimusele ,Kas postoperatiivses perioodis kasutada patsiendil dgeda valu ravis
valuvaigistitele lisaks lisaravimeid vdi mitte, et saada parem ravitulemus? vastamisel jatkus
laste késitlust puudutav arutelu tooriihmale 18.10.2022 ette saadetud (eeltdidetud) soovituse
koostamise tabeli pohjal. Koosolekul kdidi sekretariaadi juhi eestvottel iihiselt 1dbi teaduslik
tdoendusmaterjal ja teised kriteeriumid, mida soovituse koostamisel arvesse voetakse ning tabelis
lisati objektiivsele infole ’tdiendavate kaalutluste’ alla to6rithma kogemustel pohinev oluline info
(vt protokolli lisa 1).

Tooriihm koostas lapsi puudutava soovituse: Perioperatiivses perioodis patsiendile dgeda valu
ravis valuvaigistitele lisaks lisaravimeid (deksmedetomidiin, deksametasoon, klonidiin,
ketamiin, magneesium, lidokaiin) rutiinselt drge kasutage. Tugev soovitus, vdga madal
toendatuse aste

2.2.  Lisaravimite kasutamise kohta tdiskasvanutel oli sekretariaat samuti GRADEpro
programmis koostanud nii tdendusmaterjali kokkuvotte kui (eeltdidetud) soovituse koostamise
tabelid. Koosolekul kiidi sekretariaadi juhi eestvottel iihiselt 14bi teaduslik tdendusmaterjal (vt
protokolli lisa 2) kui teised kriteeriumid, mida soovituse koostamisel arvesse voetakse ning
millesse sekretariaat toorithmal pérast koosolekut siiveneda palub. Soovituse koostamise tabel
tdiendatakse ja tiiskasvanuid puudutava soovituseni joutakse jargmisel koosolekul.



3. Kiliinilise kiisimuse nr 2 arutelu

Kiisimusele ,,Kas perioperatiivses perioodis kasutada alla 18-aastasel patsiendil 4geda valu ravis
koksiibi vOi mitte, et saada parem ravitulemus?* vastamiseks oli sekretariaat GRADEpro
programmis koostanud tdendusmatejrali kokkuvotte ja (eeltdidetud) soovituse koostamise
tabelid. Mh oli tooriihma liikme Jana Lassiga koos iile vaadatud asjakohaste ravimite (koksiibide)
saadavus Eestis ja lastel kasutamise ndidustused/piirangud (vastavalt ravimite tooteomaduste
kokkuvdtetele) ning see info lisatud soovituse koostamise tabelisse.

Koosolekul kéidi sekretariaadi juhi eestvdttel iihiselt 1dbi nii teaduslik tdendusmaterjal (vt
protokolli lisa 3) kui teised kriteeriumid, mida soovituse koostamisel arvesse voetakse ning
soovituse koostamise tabelisse lisati objektiivsele infole ’tdiendavate kaalutluste’ alla to6riihma
kogemustel pdhinev oluline info (vt protokolli lisa 4).

Tooriihm koostas soovituse: Perioperatiivses perioodis alla 16-aastase patsiendi dgeda valu ravis
koksiibi pigem drge kasutage. Nork soovitus, viga madal tdendatuse aste

4. Tervishoiukorralduslike kiisimuste Kisitlus

T66 tervishoiukorralduslike kiisimustega toimub koosolekute vahel elektroonselt. Sekretariaadi
juht kontakteerub konkreetsete kiisimuste juurde nimetatud toorithma litkmetega, kellega koos
valmistatakse kogu toorithmale ette igale kiisimusele vastamise kava (mustand).

5. Jiargmine koosolek
Jargmise koosoleku aeg (jaanuaris 2023) lepitakse kokku doodle-kiisitluses pérast koosolekut.
Mh tuleb arutlusele ravijuhendi rakenduskava.



Protokolli lisa 1. Kiliiniline kiisimus nr 4 (lapsed): Kas postoperatiivses perioodis kasutada patsiendil
ageda valu ravis valuvaigistitele lisaks lisaravimeid vdi mitte, et saada parem ravitulemus?
Soovituse kostamise kokkuvdtte nr 4A (lapsed) autor: Kaja-Triin Laisaar

12.12.2022

Probleem

Kas probleem on prioriteetne?

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

o Pigem ei neli ravijuhendit, kuid valuravi lastel kasitles neist vaid kolm jargnevat:

o Pigem jah

e Jah

L] AMEERIKA UHENDRIIGID 2012 (lapsed ja téiskasvanud)
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 (4) ravijuhendis soovitusi toérihmale huvi pakkunud
lisaravimite kohta ei antud. Mdningaid neist lisaravimitest (nt klonidiin) on kall

o Varieerub
o Ei oska delda

kasitletud, kui mitte toorihmale huvi pakkunud vérdlustes ehk lisaks
multimodaalsele farmakoloogilisele ravile.

L] PRANTSUSMAA 2019 (lapsed ja tédiskasvanud)
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, tdpsemalt IV lidokaiin (lid), IV
deksametasoon (dexa) ja ketamiin (ket) kohta. Lapsi puudutasid nende
soovituste aluseks olevast tdendusmaterjalist vaid 2 ketamiini (ket) mdju
hinnanud SR&MA-d (6, 7), millest MA-d olid tehtud vaid Laskowski jt uuringus.

L] AUSTRAALIA 2020 (lapsed ja tadiskasvanud)
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 k&iki toorihmale huvipakkunud lisaravimeid, leiti
soovituste koostamiseks kil 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 pdhjal 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 tdendusmaterjali hindamiseks vastavalt GRADE-
metoodikale oleks pidanud kdik téendusmaterjalina esitatud uuringud
tikshaaval labi vaatama ja hindama. Seda ei pidanud sekretariaat ratsionaalseks
lahenduseks — keskenduti ise lisaks tehtud tdendusmaterjali otsingule, mille
tulemused on esitatud jargmises |digus.

LISAKS tehti 11.08.2022 teadusliku tdendusmaterjali otsing lisaravimite kohta,
toimeainet tapsustamata ja uuringute avaldamise ajavahemikku piiramata.
Otsingu tulemusena leiti 52 SR&MA-d, neist 6 puudutasid té6rihma huvitanud
lisaravimeid (v&rdluses nende mittekasutamisega) ning olid Iabi viidud laste
seas.

I. Téendusmaterjali labivaatamist alustati kdige varskemast ja
suuremahulisemast uuringust — 2022. a avaldatud v&rgustikmetaanaltusist
(ingl network metaanalysis, NMA) (3), millesse olid kaasatud toorihmale 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) Iabivaatusel selgus,
et 17 kaasatud uuringut olid vaga heterogeensed, mistdttu oli nende pdhjal
MA-de tegemine kusitav ning autorid tunnistasid ka ise, et jareldusi vastavate




Soovitud maju

Kui suur on eeldatav soovitud mé&ju?

ravimite rutiinse kasutamise kohta teha ei saa. Pealegi oli neist 17st uuringust
10 kaasatud ka varskemasse ja tunduvalt suuremasse NMAsse (3). Seetdttu
otsustas sekretariaat seda SR&MA-d eraldi tdendusmaterjalina mitte arvesse
votta.

111, Leiti tiks Mg kasutamise kohta tehtud vihmavari-tlevaade (ingl umbrella
review) ehk ststemaatiline tilevaade SR&MA-dest, millesse olid kaasatud nii
lastel kui tdiskasvanutel labi viidud uuringud (10). Vihmavari-tlevaatesse
kaasatud SR&MA-dest v&tsid autorid valja kdik neisse kaasatud Uksikuuringud
(13 RCT-d) ja tegid nende pdhjal uue MA, tdpsemalt erinevate tulemusnditajate
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 narviblokaadi 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 tottu eelmisega eraldi
tdendusmaterjalina arvesse ei véetud.

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

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

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Tuhine Toorihmale huvi pakkunud lisaravimite [deksmedetomidiin (dexm); LISAINFOKS UURINGUTEST:

o Viike deksametasoon (dexa); klonidiin (clo); ketamiin (ket) ja magneesium (Mg), IV

o Keskmine lidokaiin (lid)] ning teiste lisaravimite [neostigmiin (neo), midasolaam (mid)] Xiong 2022 NMA pdhjal tulid vélja

o Suur kasutamise eeliste kohta saadi tdendusmaterjalina kasutatud uuringutest kaudaalse narviblokaadi puhul

o Varieerub (toorihma hinnangul antud kliinilise kiisimuse kontekstis vaga oluliste) lisaravimina neo eelised, samas esineb

o Ei oska delda

tulemusnaditajate alusel jargmine informatsioon:

VALUTUGEVUS

Uhest erinevate operatsioonide korral lisaravimina Mg kasutamise vihmavari-
tlevaatest koos metaanaliitisidega (10) selgus, et Mg-rithmas oli valutugevus

vahetult parast operatsiooni ja varases operatasioonijdrgses etapis oluliselt
vaiksem kui kontrollriihmas, samas hilisemas etapis (24 h) erinevust ei nahtud.

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 uuringurihmade vahel erinevus
puudus (1).

VALUTUSE KESTUS

Uhest suurest vérgustikmetaanaliiisist (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.
V&rgustikanalulisis ehk omavahelises (ja platseeboga) vordluses olid nimetatud
lisaravimid oma mdju suuruse alusel just sellises pingereas.

Uhest erinevate operatsioonide korral lisaravimina Mg kasutamise vihmavari-
Ulevaatesse kaasatud SR&MA-dest valja voetud tksikuuringute pdhjal tehtud

selle ravimi kasutamisel olulisel
madral kdrvaltoimena PONVi. Ehkki
dexa ja dexm positiivne mdju oli
vaiksem, esines nende korral ka
vahem kdrvaltoimeid (PONV). Oluline
on aga, et mdlema ravimi kasutamine
lisaravimina laste operatsioonijargses
valuravis on off-label. Positiivne mdju
oli veel ka lisaravimite ket, clo, Mg ja
ka mid kasutamisel.




Soovimatu mdju

Kui suur on eeldatav soovimatu mé&ju?

metaanallisist (10) selgus, et Mg kasutamisel oli aeg tdiendava 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 VAJADUS

Uhest 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&rgustikanaluiisis ehk omavahelises (ja platseeboga) vordluses olid nimetatud
lisaravimid oma mdju suuruse alusel just sellises pingereas. Uhest erinevate
operatsioonide korral lisaravimina Mg kasutamise vihmavari-ilevaatesse
kaasatud SR&MA-dest valja vdetud tksikuuringute pdhjal tehtud
metaanallisist (10) selgus, et Mg-riithmas oli valuvaigisti tarvitamine oluliselt
vaiksem kui kontrollrihmas.

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

TAIENDAVA (NARKOOTILISE) VALURAVI VAJADUS

Uhest suurest NMAst (3) selgus, et kaudaalse narviblokaadi korral on
otsevdrdluses platseeboga tdiendava valuravimi vajadus oluliselt vaiksem nii
dexm, dexa, neo, Mg, clon kui ket puhul. Vdrgustikanallusis ehk omavahelises
(ja platseeboga) vordluses olid nimetatud lisaravimid oma mdju suuruse alusel
just sellises pingereas.

Uhest erinevate operatsioonide korral lisaravimina ket kasutamist hinnanud
SR&MA-sse kaasatud 4 lastel ning 11 taiskasvanutel ja lastel labi viidud
uuringute p&hjal tehtud MA-dest (millest viimase tulemusi vaid tekstis
mainitud) selgus, et opioidi vajadust ket kasutamine ei mgjutanud (6).

Uhest erinevate operatsioonide korral lisaravimina Mg kasutamise vihmavari-
tlevaatesse kaasatud SR&MA-dest valja voetud tksikuuringute pdhjal tehtud
metaanallisist (10) selgus, et Mg-riihmas oli tdiendava valuravi ehk nn resque-
ravimi vajadus oluliselt vdiksem kui kontrollrihmas.

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 drkamisruumis kui ka
parast sealt lahkumist) statistiliselt oluliselt vdiksemad (1).

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Suur Toorihmale huvi pakkunud lisaravimite kdrvaltoimete kohta saadi IV manustamine -- manustamisviis
o Keskmine tdendusmaterjalina kasutatud uuringutest jargmine informatsioon: toob kaasa oma ohud (koht, tehnika
o Vaike jmt).

o Tuhine PONV

® Varieerub

o Ei oska delda

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 nahtud.

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

Toorihmale teadaolevalt on vilja
antud ameltik hoiatus, et dexm
suurendab intensiivravi
patsientideldel suurendab suremust.




Tdendatuse kindlus
Kui kindel v3ib kokkuvdttes olla sekk

OTSUsS

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

MUUD KORVALTOIMED

Uhest suurest NMAst (3) selgus, et tédrithmale huvipakkunud lisaravimite
kasutamisel (otsevdrdluses platseeboga) hiipotensiooni, bradiikardia,
hupoventilatsiooni, 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 stigeluse, uriinipeetuse,
bradiikardia, residuaalne motoorse bloki ja hingamispeetuse osas
uuringurithmade vahel statistiliselt olulisi erinevusi ei esinenud. Dexa mdju vere
gliikoosisisaldusele hindas vaid 1 uuring ning ka selles osas ei nahtud
uuringurithmade vahel statistiliselt olulist erinevust.

umise mdju téendatuses?

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

® Vaga madal

o Madal

o Keskmine

o Suur

o Kaasatud uuringud puuduvad

Vaartushinnangud

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

OTSUsS

Kokkuvdttes varieerus tdendatuse aste lisaravimite (k&iki kokku vottes) EELISTE
(vs platseebo) puhul vdga madalast m&ddukani, olles kokkuvéttes vaga madal.
Ka 5+2 lisaravimit puudutavas (3) NMAs, millele v&iks teiste uuringutega
vorreldes anda suurema kaalu, varieerus tGendatuse aste vaga madalast
moddukani.

Lisaravimite KORVALTOIMETE kohta kaiv tdendus on 5+2 lisaravimit
puudutavas (3) NMAs dexa SR&MAs (1) madala astme tGendus ja dexm
SR&MAs (11) vaga madala astme tdendus. Andes Xiong jt jt uuringule kdige
suurema kaalu, v8ib kérvaltoimete kohta kdivat tdendust kokkuvéttes lugeda
madala astme tdenduseks.

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

Puuduvad.

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Oluline ebakindlus v&i
varieeruvus

o Vdimalik oluline ebakindlus v&i
varieeruvus

o Oluline ebakindlus v&i
varieeruvus tdendoliselt puudub
® Oluline ebakindlus vdi
varieeruvus puudub

Mdjude tasakaal

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

Kas sekkumise soovitud ja soovimatu ma&ju vahekord viitab sekkumise voi vordlus(tegevuse) tlekaalule?

Too6rithma sénul on valuravi
eesmargiks valutus ning patsientidel ei
ole eelistusi selles osas, kuidas
(milliseid ravimeid kombineerides) see
saavutatakse.

IV ravi v8ib tdhendada veenitee
loomise vajadust -- patsiendile
lisakannatus. Uuringud kasiltevad
pigem perioperatiivset perioodi, kuid
praktikas on vaja katta periood kuni
72 h ja kauemgi.

OTSUsS

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

0 Soosib vordlust

o Pigem soosib vérdlust

o Ei soosi sekkumist ega vordlust
o Pigem soosib sekkumist

0 Soosib sekkumist

® Varieerub

o Ei oska delda

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

Ravimitel on ka spetsiifilised
kdrvaltoimed ning kasutamise
piirangud (vastundidustused),
mistSttu tuleb iga lisaravimi
kasutamisel Idhtuda ravimi
tooteomaduste kokkuvdttest.




Vajaminevad ressursid

Kui suur on ressursivajadus (kulud)?

[N

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Suur kulu

o Keskmine kulu

o Mittearvestatav kulu ja saast
o Keskmine saast

O Suur saast

o Varieerub

o Ei oska delda

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

Vajaminevate ressursside tdendatuse kindlus

Milline on ressursivajaduse (kulude)

OTSUsS

tdendatusse aste?

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

Iga ravim lisaks (koos manustamiseks
vajalike tarvikutega, ststal jmt), on
lisakulu. Ka vdrreldes suukaudse
manustamisega on muud meetodid
kallimad (nii ravimi maksumus kui e
166).

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

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Vaga madal

o Madal

o Keskmine

o Vaga

@ Kaasatud uuringud puuduvad

Kulutdhusus

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

Kas sekkumise kulutdhusus soosib sekkumist vdi vérdlust?

OTSUsS

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

Puuduvad.

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

0 Soosib vordlust

o Pigem soosib vérdlust

o Ei soosi sekkumist ega vordlust
o Pigem soosib sekkumist

o Soosib sekkumist

o Varieerub

@ Kaasatud uuringud puuduvad

Vérdsed véimalused

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

Kuivérd sekkumine mdjutab tervisevdimaluste vordsust?

OTSUsS

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

Puuduvad.

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Védhendab vordsust

o Tdendoliselt vdhendab vdrdsust

o Tdendoliselt ei m&juta vdrdsust

o Tdendoliselt suurendab vordsust
o Suurendab vdrdsust

o Varieerub

o Ei oska delda

Vastuvdetavus

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

Kas sekkumine on huvitatud osapooltele vastuvdetav?

T66rihma hinnangul ei seaks
lisaravimite kasutamine Ghtki
patsientide alariihma ebavdrdsesse
seisu ehk jataks n-6 vaeslapse ossa.

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

OEi Tdendusmaterjalina kaasatud uuringutest ei olnud seda uuritud, vastavaid Too6rithma sonul on lisaravimid dele

o Pigem ei uuringuid eraldi ei otsitud. lisat6o, kuid ei ole pdhjust arvata, et
® Pigem jah ilmse kliinilise kasu korral (patsiendile)
oJah Oed lisaravimite manustamisele vastu
o Varieerub oleks.

o Ei oska delda




Teostatavus

Kas sekkumine on teostatav?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

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

oJah

o Varieerub

o Ei oska delda

Soovitus

Perioperatiivses perioodis patsiendile dgeda valu ravis valuvaigistitele lisaks lisaravimeid (dek letomidiin, deksametasoon, klonidiin, ketamiin,

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

Téendusmaterjali kokkuvotte nr 4B (téiskasvanud) autor: Kaja-Triin Laisaar

12.12.2022
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LIDOKAIIN vs platseebo (valdavas osas kaasatud uuringuist) voi standardravi: 6 h postop valutugevus rahuolekus, hinnatuna VAS-skaalal (100 palli), erinevad
operatsioonid

9ta

randomiseeritud
uuringud

vaike vaga vaike

suur

suure

puudub

n = 579 (289 lidokaiini- ja 290
kontrollriihmas). 6 h juures oli
valutugevus lidokaiini saanutel
statistiliselt oluliselt vaiksem: kaalutud
keskmiste erinevus (ingl weighted mean
difference, WMD) = -8,70 (95% CI -
16,19 kuni -1,21). Uuringuriihmade
vahel statistiliselt oluline erinevus
(SOE).

©0O00
Véga
madal

KRIITILINE

LIDOKAIIN vs platseebo (valdavas osas kaasatud uuringuist) voi standardravi

: 12 h postop valutugevus rahuolekus, hinnatuna VAS-skaalal, erinevad operatsioonid

randomiseeritud
uuringud

vaike vaga vaike

suurd

suure

puudub

n = 389. 12 h juures oli valutugevus
lidokaiini saanutel statistiliselt oluliselt
vaiksem: WMD = -6,52 (95% ClI -12,129
kuni -0,91). SOE

©0O00
Véga
madal

KRIITILINE

LIDOKAIIN vs platseebo (valdavas osas kaasatud uuringuist) voi standardravi
operatsioonid

: 24, 48, 72 h postop valutugevus rahuolekus, hinnatuna VAS-skaalal, erinevad

randomiseeritud
uuringud

vaike vaga vaike

suurf

vaike

puudub

24 h uuringuid 10 (n = 637), WMD = -
2,04 (95% CI -4,40 kuni 0,32); 48 h
uuringuid 8 (n = 537), WMD 0,28 (95%
Cl-1,35 kuni 1,91); 72 h uuringuid 3 (n
=160), WMD =-3,11 (95% CI -8,73
kuni 2,51). Valutugevuse osas
uuringuriihmade vahel statistiliselt
mitteoluline erinevus (SMOE).
Tundlikkuse analliis néitas, et
kéhuddne operatsioonide korral oli
lidokaiinil valutugevusele positiivne
mdju ka pérast 12 h.

000
Madal

KRIITILINE

LIDOKAIIN

vs platseebo (vald

avas osas kaasatud uuringuist) voi sta

ndardravi: 6 h postop valutu

gevus kéhimisel, hinnatuna VAS-skaalal,

erinevad operatsioonid

randomiseeritud
uuringud

vaike vaga vaike

suurd

suure

puudub

n =410, WMD =-11,19 (95% CI -17,73
kuni -4.65). K&ik peale Uhe olid
kéhuddne operatsioonid. SOE

©0O00
Véga
madal

KRIITILINE

LIDOKAIIN vs platseebo (valdavas osas kaasatud uuringuist) voi standardravi: 12 h postop valutugevus kéhimisel, hinnatuna VAS-skaalal, erinevad operatsioonid

Ala

randomiseeritud
uuringud

vaike vaga vaike

suurd

suure

puudub

n =280, WMD = -7,44 (95% Cl -14,24
kuni -0,63). SOE

©0O00
Véga
madal

KRIITILINE
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LIDOKAIIN vs platseebo (valdavas osas kaasatud uuringuist) voi standardravi: 24 h postop valutugevus kéhimisel, hinnatuna VAS-skaalal, erinevad operatsioonid

6'a randomiseeritud vaike vaga vaike suure puudub n =380, WMD =-6,94 (95% Cl -12,87 &OOQO | KRITILINE
uuringud suurh kuni -1,01). SOE Vaga
madal
LIDOKAIIN vs platseebo (valdavas osas kaasatud uuringuist) voi standardravi: 48, 72 h postop valutugevus kdhimisel, hinnatuna VAS-skaalal, erinevad
operatsioonid
e randomiseeritud vaike vaga vaike suure puudub 48 h uuringuid 5 (n = 300), WMD = - &OOQO | KRITILINE
uuringud suurf 1,85 (95% CI -4,05 kuni 0,35); 72 h Vaga
uuringuid 3 (n = 160), WMD = -1,48 madal

(95% CI-7,02 kuni 4,06). SMOE

LIDOKAIIN vs platseebo (valdavas osas kaasatud uuringuist) voi standardravi
skaalal, erinevad operatsioonid

: 6 h postop valutugevus liigutamisel/liikumisel (ingl movement), hinnatuna VAS-

randomiseeritud
uuringud

vaike suurt vaike

suure

puudub

n =130, WMD = -9,56 (95% CI -17,31
kuni -1,80). SOE

000
Madal

KRIITILINE

LIDOKAIIN vs platseebo (valdavas osas kaasatud uuringuist) v6i standardravi
skaalal, erinevad operatsioonid

112 h, 24 h, 28 h, 72 h postop valutugevus liigutamisel/likumisel, hinnatuna VAS-

1a randomiseeritud vaike suurf vaike suure puudub 12 juures 1 uuring, SMOE. &dOQO | KRITILINE
uuringud Madal
24 hja 48 h 3 uuringut (n = 188). WMD
vastavalt -5,23 (95% CI -16,73 kuni
6,28) ning -4,76 (95% Ci -18,51 kuni
8,99). SMOE
LIDOKAIIN vs platseebo (valdavas osas kaasatud uuringuist) voi standardravi: 6 h postop opioidi vajadus (10 mg morfiinile ekvivalentes annuses)i
1212 randomiseeritud vaike vaike vaike vaike puudub n =690, keskmine morfiini annus DODD KRIITILINE
uuringud kontrollriihmas oli 46,4 mg. Kérge
Sekkumisriihmas oli see 8,4 mg vdrra
vaiksem: WMD = -8,44 (95% CI -11,32
kuni -5,56). SOE
LIDOKAIIN vs platseebo (valdavas osas kaasatud uuringuist) voi standardravi: postop iiveldus ja oksendamine
1212 randomiseeritud vaike vaike vaike vaike puudub n =617, avaldumus sekkumisriihmas DODD KRIITILINE
uuringud statistiliselt olulisel mééral véiksem -- Kérge
25% vs 35%: RR = 0,71 (95% CI 0,57-
0,90). SOE
LIDOKAIIN vs platseebo: 6 h postop valutugevus rahuolekus, hinnatuna VAS-skaalal (100 mm), kdhuddne operatsioonid
112k randomiseeritud suur vaga vaike vaike puudub n =680, WMD =-8,07 mm (95% Cl - eOOQ | KRITILINE
uuringud suurm 14,69 kuni -1,49). SOE Viaga
madal

10
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LIDOKAIIN vs platseebo: 6 h postop valutugevus tegevuse (ingl activity) korral, hinnatuna VAS-skaalal (100 mm), kohuddne operatsioonid

72k randomiseeritud suur vaga vaike vaike puudub n =420, WMD =-10,56 mm (95% ClI - eOOQ | KRITILINE
uuringud suur 16,89 kuni -4,23). SOE Vaga
madal

LIDOKAIIN vs platseebo: 24 h postop valutugevus rahuolekus, hinnatuna VAS-skaalal (100 mm), kohuddne operatsioonid

132k randomiseeritud suur' vaga vaike vaike puudub n =790, WMD =-4,41 (95% CI -7,70 &OOQO | KRITILINE
uuringud suure kuni -1,13). SOE Viaga
madal

LIDOKAIIN vs platseebo: 24 h postop valutugevus tegevuse korral, hinnatuna VAS-skaalal (100 mm), kohuone operatsioonid

92k randomiseeritud suur! suurp vaike vaike puudub n =508, WMD = -4,04 mm (95% CI - &dOQO | KRITILINE
uuringud 8,00 kuni -0,09). SOE Madal

LIDOKAIIN vs platseebo: 72 h postop valutugevus rahuolekus, hinnatuna VAS-skaalal (100 mm), kohuddne operatsioonid

82k randomiseeritud suur' suurd vaike vaike puudub n =412, WMD =-3,21 (95% ClI -7,82 &dOQO | KRITILINE
uuringud kuni 1,10). SMOE Madal

LIDOKAIIN vs platseebo: 72 h postop valutugevus tegevuse korral, hinnatuna VAS-skaalal (100 mm), kohuone operatsioonid

82k randomiseeritud suur' suurd vaike vaike puudub n =412, WMD =-1,83 (95% CI -5,00 &dOQO | KRITILINE
uuringud kuni 1,35). SMOE Madal

LIDOKAIIN vs platseebo: kumulatiivne opioidi vajadus 48 h jooksul, kohuddne operatsioonid®

142k randomiseeritud suur' suurs vaike vaike puudub n =787, WMD =-7,04 (95% CI -10,40 &dOQO | KRITILINE
uuringud kuni -3,68). SOE Madal

LIDOKAIIN vs platseebo: iiveldus ja oksendamine, kohuodne operatsioonid

2t randomiseeritud suur! vaike vaike vaike puudub Analliisis jagati tulemusnaitaja odd(O | KRITILINE
uuringud iiveldusega vs iivelduseta, kuigi Méodukas
iivelduse kohta saadi andmed 10st,
oksendamise kohta 7st uuringust ning
iiveldust ja oksendamist oli hinnanud
koos 2 uuringut. Lidokaiini rihmas
esines iiveldust 19%-I ja kontrollriihmas
24%-1: RR = 0,76 (95% CI 0,58 kuni
0,99). SOE

LIDOKAIIN vs platseebo: 2 h postop valutugevus rahuolekus, pain numerical rating score (NRS) alusel, laparoskoopilised operatsioonid"

11
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toendosus | ebakola kaudsus | ebatdpsus | kaalutlused

83v randomiseeritud suurv vaga vaike vaike puudub n =430, WMD =-1,14 (95% CI -1,87 &OOQO | KRITILINE
uuringud suurx kuni -0,41), p = 0,002. SOE Viaga
madal

LIDOKAIIN vs platseebo: 12 h postop valutugevus rahuolekus, pain numerical rating score (NRS) alusel, laparoskoopilised operatsioonid

63v randomiseeritud suurv vaga vaike vaike puudub n =317, WMD =-1,09 (95% CI -1,67 &OOQO | KRITILINE
uuringud suury kuni -0,51), p = 0,0002. SOE Viaga
madal

LIDOKAIIN vs platseebo: 24 h postop valutugevus rahuolekus, pain numerical rating score (NRS) alusel, laparoskoopilised operatsioonid

103v randomiseeritud suurv vaga vaike vaike puudub n =538, WMD =-0,42 (95% CI -0,76 &OOQO | KRITILINE
uuringud suurz kuni -0,08), p = 0,02. SOE Viaga
madal

LIDOKAIIN vs platseebo: 48 h postop valutugevus rahuolekus, pain numerical rating score (NRS) alusel, laparoskoopilised operatsioonid

73v randomiseeritud suurv vaga vaike vaike puudub n = 349, WMD = 0,15 (95% Cl -0,28 &OOQO | KRITILINE
uuringud suuraa kuni 0,58), p = 0.5. SMOE Viaga
madal

LIDOKAIIN vs platseebo: 2 h postop valutugevus liigutamisel/liikumisel, pain numerical rating score (NRS) alusel, laparoskoopilised operatsioonid

43v randomiseeritud suurv vaga vaike vaike puudub n =254, WMD =-0,81 (95% ClI -2,05 &OOQO | KRITILINE
uuringud suura kuni 0,42), p = 0,2. SMOE Viaga
madal

LIDOKAIIN vs platseebo: 12 h postop valutugevus liigutamisel/likumisel, pain numerical rating score (NRS) alusel, laparoskoopilised operatsioonid

3 randomiseeritud suury véga véike vaike puudub n =190 patients, WMD =-1,15(95% Cl [ @ OO | KRIITILINE
uuringud suurae -1,97 kuni -0,32), p = 0,006. SOE Viaga
madal

LIDOKAIIN vs platseebo: 24 h postop valutugevus liigutamisel/likumisel, pain numerical rating score (NRS) alusel, laparoskoopilised operatsioonid

63 randomiseeritud suur* vaga vaike vaike puudub n =343 WMD = -0,69 (95% CI -1,39 eOOQ | KRITILINE
uuringud suurad kuni 0,01), p = 0,05. SMOE Viaga
madal

LIDOKAIIN vs platseebo: 48 h postop valutugevus liigutamisel/likumisel, pain numerical rating score (NRS) alusel, laparoskoopilised operatsioonid

T3 randomiseeritud suury véga véike vaike puudub n = 349 patients, WMD = 0,15 (95% ClI &OOQO | KRITILINE
uuringud suurae -0,28 kuni 0,58), p = 0,5. SMOE Viaga
madal

LIDOKAIIN vs platseebo: 24 h opioidi vajadus, laparoskoopilised operatsioonid"
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63v randomiseeritud suurv suure vaike vaike puudub n =355, WMD -7,62 mg (95% CI-12,37 [ (OO | KRITILINE
uuringud kuni -2,86), p = 0,002. SOE Madal

LIDOKAIIN vs platseebo: kumulatiivne opioidi vajadus, laparoskoopilised operatsioonid

83y randomiseeritud suur¥ vaga vaike vaike puudub n =430 patients, WMD = -5,93 mg &OOQO | KRITILINE
uuringud suuras (95% CI -11,07 kuni -0,79), p = 0,02. Viaga
SOE madal

LIDOKAIIN vs platseebo: iiveldus ja oksendamine, laparoskoopilised operatsioonid

123y randomiseeritud vaikea" véike véike vaike puudub n =647, OR = 0,52 (95% Cl 0,35 kuni OOPD KRIITILINE
uuringud 0,75), p=0,003. SOE Kérge

LIDOKAIIN IV alustatud intraoperatiivselt enne nahaldiget (vs platseebo voi ravita/mittemanustamine voi epiduraalanalgeesia): postop valutugevus (VAS, NRS voi
Verbal Rating Scale VRS) puhkeolekus 1-4 h jooksul. erinevad operatsioonid

234 randomiseeritud suura suurf vaike vaike puudub n=1286, MD =-0,84 (95% CI -1,10 kuni [ (O | KRIITILINE
uuringud -0,59). VAS 0-10 cm. SOE Madal

LIDOKAIIN IV alustatud intraoperatiivselt enne nahaldiget (vs platseebo voi ravita/mittemanustamine voi epiduraalanalgeesia): postop valutugevus (VAS, NRS voi
Verbal Rating Scale VRS) puhkeolekus 24 h postop, erinevad operatsioonid

254 randomiseeritud suura suurf vaike vaike puudub n = 1393, MD =-0,34 (95% CI -0,57 &dOQO | KRITILINE
uuringud kuni -0,11). SOE Madal

LIDOKAIIN IV alustatud intraoperatiivselt enne nahaldiget (vs platseebo voi ravita/mittemanustamine voi epiduraalanalgeesia): postop valutugevus (VAS, NRS voi
Verbal Rating Scale VRS) puhkeolekus 48 h postop, erinevad operatsioonid

194 randomiseeritud suura suurf vaike vaike puudub n=1077, MD =-0,22 (95% CI -0,47 &dOQO | KRITILINE
uuringud kun 0,03). SMOE Madal

LIDOKAIIN IV alustatud intraoperatiivselt enne nahalbiget (vs platseebo voi ravita/mittemanustamine voi epiduraalanalgeesia): iiveldus ja oksendamine, vahetult
postop (PACU), erinevad operatsioonid

7 randomiseeritud suur véike véike véike puudub n = 440. Kontrollrihmas esines iiveldust | @@ | KRITILINE
uuringud ja oksendamist statistiliselt oluliselt Moddukas
rohkem kui lidokaiiniriihmas: RR = 0,72
(95% CI 0,53 kuni 0,99). SOE

LIDOKAIIN IV alustatud intraoperatiivselt enne nahaldiget (vs platseebo voi ravita/mittemanustamine voi epiduraalanalgeesia): iiveldus ja oksendamine, postop 72 h,
erinevad operatsioonid

214 randomiseeritud suur véike véike véike puudub n = 1084. Kontrollrihmas esines odd(O | KRITILINE
uuringud iiveldust ja oksendamist statistiliselt Méodukas
oluliselt rohkem kui lidokaiinirihmas:
RR=0,82 (95% Cl 0,70 kuni 0,97).
SOE
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LIDOKAIIN IV alustatud intraoperatiivselt enne nahaldiget (vs platseebo voi ravita/mittemanustamine voi epiduraalanalgeesia): opioidi vajadus vahetult postop
(PACU), erinevad operatsioonid

18¢

randomiseeritud
uuringud

suurd

vaike

vaike vaike puudub

n =1001. Opioidi vajadus Mg-riihmas
statistiliselt oluliselt enam vahenenud:
MD = -4,17 (95% CI -6,40 kuni -1,94)
mg. SOE

o900
Mdddukas

KRIITILINE

LIDOKAIIN IV alustatud intraoperatiivselt enne nahaldiget (vs platseebo voi ravita/mittemanustamine voi epiduraalanalgeesia): opioidi vajadus kogu postoi perioodil,
erinevad operatsioonid

294

randomiseeritud
uuringud

suurd

suurf

vaike vaike puudub

n = 1553. Opioidi vajadus Mg-riihmas
statistiliselt oluliselt enam vahenenud:
MD = -5,36 (95% CI -7,12 kuni -3,59)
mg. SOE

000
Madal

KRIITILINE

DEKSAMETASOON iihekordselt vs platseebo voi muu antiemeetiline ravim perioperatiivselt: 2 h postop valu tugevus (VAS) puhkeolekus, iildanesteesias tehtud
erinevad operatsioonid®

195k

randomiseeritud
uuringud

suurd

vaga
suuram

vaike vaike puudub

n=2040, 2 h MD =-0,49 (95% CI-0,83
kuni -0,15), p = 0,005. SOE

Lisaks oli 2s uuringus hinnatud 2 h
valutugevust ka ligutamisel, kuid selles
uuringuriihmade vahel olulist erinevust
ei nahtud.

©0O00
Véga
madal

KRIITILINE

DEKSAMETASOON iihekordselt vs platseebo voi muu antiemeetiline ravim perioperatiivselt: 24 h postop valu tugevus (VAS) puhkeolekus, lildanesteesias tehtud
erinevad operatsioonid

285k

randomiseeritud
uuringud

suurd

vaga vaike vaike tugevalt
suuran kahtlustatav
avaldamise

kallutatus2

n=23781, MD =-0,48 (95% CI -0,62
kuni -0,35) p < 0.00001. SOESarnane
oli tulemus ka 4s uuringus, kus hinnati
24 h valutugevust ligutamisel.

©0O00
Véga
madal

KRIITILINE

DEKSAMETASOON iihekordselt vs platseebo voi muu antiemeetiline ravim perioperatiivselt: 48h postop valu tugevus (VAS) puhkeolekus, lildanesteesias tehtud
erinevad operatsioonid

Boak

randomiseeritud
uuringud

suurd

vaike

vaike vaike puudub

n =393, MD =-0,35 (95% Cl -0,47 kuni
-0,24), p < 0.00001. SOESamas neist
3s uuringus, kus olid andmed ka 72 h
kohta, uuringurihmade vahel enam
statistiliselt olulist erinevust ei nahtud.

o900
Méddukas

KRIITILINE

DEKSAMETASOON iihekords

elt vs platsee

bo v6i muu antiemeetiline ravim perioperatiivselt: 2 h

opioidi kasutus, iildanesteesias tehtud erinevad operatsioonid"

Q5.ak

randomiseeritud
uuringud

suurd

suurap

vaike vaike puudub

n =978, MD =-0,87 (95% CI -1,40 kuni
-0,33), p = 0,002. Varreldes
kontrollriihmaga on see 13%-line
opioidi tarvitamise véhenemine. SOE

600
Madal

KRIITILINE

DEKSAMETASOON iihekordselt vs platseebo voi muu antiemeetiline ravim perioperatiivselt: 24 h opioidi kasutus, iildanesteesias tehtud erinevad operatsioonid
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1453k randomiseeritud suurdl vaga vaike vaike tugevalt n =215, MD =-2,33 (95% CI -4,39 kuni &OOQO | KRITILINE
uuringud suurad kahtlustatav | -0,26), p = 0,03. SOE Viaga
avaldamise madal

kallutatus2

DEKSAMETASOON iihekordselt vs platseebo voi muu antiemeetiline ravim perioperatiivselt: opioidi (nn resque analgesic) vajadus, lildanesteesias tehtud erinevad
operatsioonid

195 randomiseeritud suurdl vaike vaike vaike puudub n = 2230, RR = 0,80 (95% Cl 0,69 kuni 2111 @) KRIITILINE
uuringud 0,93) p =0,004). SOE Méodukas

DEKSAMETASOON iihekordselt vs platseebo voi muu antiemeetiline ravim perioperatiivselt: infektsiooni teke, iildanesteesias tehtud erinevad operatsioonid

145 randomiseeritud suure! véike véike véike puudub n = 1449. 14st uuringust 11s ei Y- 1-]@)
uuringud registreeritud kummaski uuringuriihmas Méodukas
infektsioonijuhte ning 3s, kus neid
esines, ei olnud uuringuriihmade vahel
statistiliselt olulist erinevust: RR = 0,63
(95% Cl 0,23 kuni 1,69), p = 0,36.
SMOE

DEKSAMETASOON iihekordselt vs platseebo voi muu antiemeetiline ravim perioperatiivselt: 12 h veresuhkur diabeedi dgn-ta inimestel, iildanesteesias tehtud
erinevad operatsioonid

35 randomiseeritud suurd! suurar vaike vaike puudub n =258, MD = 0,64 mmol liitris (95% ClI [21:10]0)
uuringud -0,23 kuni 1,52), p = 0,15. SMOE Madal

DEKSAMETASOON iihekordselt vs platseebo voi muu antiemeetiline ravim perioperatiivselt: 24 h veresuhkur diabeedi dgn-ta inimestel, iildanesteesias tehtud
erinevad operatsioonid

25 randomiseeritud suure! véike véike véike puudub n =203, dexa rihmas veresuhkru Y- 1-)@)
uuringud vaartus kdrgem: MD = 0,39 mmol liitris Méddukas
(95% CI 0,04 kuni 0,74), p = 0.03). SOE

DEKSAMETASOON IV vs platseebo perioperatiivselt (lisaks perifeersele narviblokaadile): 12 h postop valu tugevus (11-punktiline VAS)

36 randomiseeritud véike suuras véike suurat puudub n =162, valutugevus dexa rihmas &dOQO | KRITILINE
uuringud statistiliselt oluliselt viksem: MD -1.24 Madal
(95% CI -2,44 kuni -0,04). SOE

DEKSAMETASOON IV vs platseebo perioperatiivselt (lisaks perifeersele narviblokaadile): 24 h postop valu tugevus (11-punktiline VAS)

56 randomiseeritud vaike suura vaike suurat puudub n =257, MD =-1.26 (95% Cl -2,23 kuni &dOQO | KRITILINE
uuringud -0,29). SOE Madal

DEKSAMETASOON IV vs platseebo perioperatiivselt (lisaks perifeersele nérviblokaadile): 48 h postop valu tugevus (11-punktiline VAS)

36 randomiseeritud vaike vaike vaike suure puudub n =172, MD =-0,18 (95% CI -0,80 kuni 2111 @) KRIITILINE
uuringud 0,44). SMOE Méodukas
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DEKSAMETASOON IV vs platseebo perioperatiivselt (lisaks perifeersele nérviblokaadile): opioidi tarvitamine postop 24 h jooksul (erinevates uuringutes, kas kui
VAS < 4 voi vajadusel)

56 randomiseeritud véike véike véike suure puudub n = 287, opioidi tarvitati dexa rihmas odd(O | KRITILINE
uuringud statistiliselt oluliselt vahem: MD = -6,58 Moddukas
mg (95% CI -10,56 kuni -2,60). SOE

DEKSAMETASOON IV vs platseebo perioperatiivselt (lisaks perifeersele narviblokaadile): opioidi tarvitamine postop 48 h jooksul (erinevates uuringutes, kas kui
VAS < 4 voi vajadusel)

16 randomiseeritud vaike vaike vaike suure puudub n =46, MD = -22,50 mg (95% CI -5,15 2111 @) KRIITILINE
uuringud kuni -39,85). SOE Moddukas

DEKSAMETASOON IV vs platseebo perioperatiivselt (lisaks perifeersele nérviblokaadile): blokaadiga mitteseotud kdrvaltoimed (sh iiveldus ja oksendamine)

56 randomiseeritud vaike vaike vaike vaike puudub n = 258, kdrvaltoimete RR = 1,23 (95% DODD KRIITILINE
uuringud C1 0,38 kuni 3,97). SMOE Kérge

KETAMIIN IV vs platseebo (mdlemad lisaks opioididele): < 6 h valutugevus (VAS 0-10), erinevad operatsioonid

257 randomiseeritud vaike vaga vaike vaike puudub n = 1505 (sekkumisriihmas 795 / &dOQO | KRITILINE
uuringud suuraw kontrollriihmas 710), kontrollriihmas oli Madal
keskmine valutugevus 4,08 ning
sekkumisriihmas statistiliselt oluliselt
vaikem: riskide erinevus (ingl risk
difference, RD) = 1,06 (1,72 kuni 0,41)
palli véiksem. SOE

KETAMIIN IV vs platseebo (mdlemad lisaks opioididele): 6-24 h valutugevus (VAS 0-10), erinevad operatsioonid

317 randomiseeritud vaike vaga vaike vaike puudub n = 2355 (1269/1086), kontrollrihmas &dOQO | KRITILINE
uuringud suurav oli keskmine valutugevus 2,94 ning Madal
sekkumisriihmas statistiliselt oluliselt
véikem: RD = 0,68 (0,96 kuni 0,41) palli
vaiksem. SOE, kuid kliiniliselt
mitteoluline erinevus (KMOE).

KETAMIIN IV vs platseebo (mdlemad lisaks opioididele): iiveldus ja oksendamine, erinevad operatsioonid

327 randomiseeritud vaike vaike vaike suura¥ puudub n = 1949 (1026/923), iivelduse ja odd(O | KRITILINE
uuringud oksendamise tekke tdendosus vaiksem Méodukas
ketamiini kasutamisel -- RR = 0,76
(95% Cl 0,66 kuni 0,88). SOE

Samas, kui vaadati eraldi iiveldust (29
uuringut, n = 2413) ja oksendamist (24
uuringut, n = 1770), siis
uuringuriihmade vahel statistiliselt
olulist erinevust ei nahtud --SMOE.

KETAMIIN IV vs platseebo (mdlemad lisaks opioididele): hingamispeetus (ingl respiratory depression), erinevad operatsioonid
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67 randomiseeritud véike suurav véike vaga puudub n =723 (362/361). RR = 1,05 (95% ClI &OOQO | KRITILINE
uuringud suura¥ 0,77 kuni 1,42). SMOE Viaga
madal

KETAMIIN IV vs platseebo (mdlemad lisaks opioididele): opioidi lisavajadus, erinevad operatsioonid

87 randomiseeritud suuraw véga véike vaike puudub n =485 (266/219), RR = 0,62 (95% ClI &OOQO | KRITILINE
uuringud suurav 0,38 kuni 0,99). SOE Viaga
madal

KETAMIIN IV vs platseebo (mdlemad lisaks opioididele): NSAID (nn resque analgesic) vajadus, erinevad operatsioonid

7 randomiseeritud suuraw véike véike vaike puudub n =829 (425/404), RR = 0,95 (95% Cl odd(O | KRITILINE
uuringud 0,8 kuni 1,13). SMOE Méodukas

KETAMIIN IV vs platseebo (mdlemad lisaks opioidile): opioid taiendav/lisaks kasutamine, < 6 h post-op, parem on véiksem tulemus (arv)

187 randomiseeritud vaike vaga vaike vaike puudub n = 1148 (650/498), ketamiini rihmas &dOO | KRITILINE
uuringud suurav oli keskmine taiendav opioidi Madal
kasutamine 0,91 SD (95% CI 1,35 kuni
0,47) vorra vaiksem. SOE

KETAMIIN IV vs platseebo (mdlemad lisaks opioidile): opioid taiendav/lisaks kasutamine, 24 h post-op, parem on vdiksem tulemus (arv)

447 randomiseeritud vaike vaga vaike vaike puudub n = 2851 (1597/1254), ketamiini rihmas | @@ (OO | KRITILINE
uuringud suurav oli keskmine taiendav opioidi Madal
kasutamine 1,25 SD (95% CI 1,63 kuni
0,86) vorra vaiksem. SOE

DEKSMEDETOMIDIIN IV (vs mitte) perioperatiivselt: 1 h postop valutugevus, hinnatuna VAS-skaalal, rinnaoperatsioonid

28 randomiseeritud vdga vaike vaike vaike puudub n =161, MD =-0,54 (95% CI -0,61 kuni &dOQO | KRITILINE
uuringud suura -0,46). SOE Madal

DEKSMEDETOMIDIIN IV (vs mitte) perioperatiivselt: 12 h postop valutugevus, hinnatuna VAS-skaalal, rinnaoperatsioonid

38 randomiseeritud vdga vaike vaike vaike puudub n =161, MD =-0,84 (95% Cl -1,01 kuni &dOQO | KRITILINE
uuringud suura -0,66). SOE Madal

DEKSMEDETOMIDIIN IV (vs mitte) perioperatiivselt: aeg esimese lisavaluvaigisti kiisimiseni, rinnaoperatsioonid

38 randomiseeritud vdga vaike vaike vaike puudub n =227, MD = 1,32 (95% CI 0,47 kuni &dOQO | KRITILINE
uuringud suura 2,17). SOE Madal

DEKSMEDETOMIDIIN IV (vs mitte) perioperatiivselt: iiveldus, rinnaoperatsioonid
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38 randomiseeritud suuray vaike vaike vaike puudub n =191, OR = 0,40 (95% Cl 0,22 kuni 2111 @) KRIITILINE
uuringud 0,72). SOE Méodukas

DEKSMEDETOMIDIIN IV (vs mitte) perioperatiivselt: oksendamine, rinnaoperatsioonid

48 randomiseeritud suuraz vaike vaike vaike puudub n =276, OR = 0,34 (95% Cl 0,18 kuni 2111 @) KRIITILINE
uuringud 0,63). SOE Moddukas

DEKSMEDETOMIDIIN IV (vs mitte) sufentaniiiiliga postoperatiivse PCA korral: 24 h postop valutugevus, hinnatuna VAS-skaalal, erinevad operatsioonid

99 randomiseeritud vdga suurf vaike vaike puudub n =907, MD =-0,70 (95% Cl: -1,01 kuni [ @ OO | KRIITILINE
uuringud suurea -0,39) punkti; p < 0,00001. SOE Vaga
madal

DEKSMEDETOMIDIIN IV (vs mitte) sufentaniiiiliga postoperatiivse PCA korral: 48 h postop valutugevus, hinnatuna VAS-skaalal, erinevad operatsioonid

7° randomiseeritud vdga suurf vaike vaike puudub n =773, MD =-0,61(95% Cl:-1,00 kuni [ @ OO | KRITILINE
uuringud suurea -0,22) punkti; p = 0.002. SOE Viaga
madal

DEKSMEDETOMIDIIN IV (vs mitte) sufentaniiiiliga postoperatiivse PCA korral: 24 h postop sufentaniiiili vajadus/tarvitamine, erinevad operatsioonid

89 randomiseeritud vdga suurf vaike vaike puudub n =663, MD=-13,77 (95% CI -18,56 &OOQO | KRITILINE
uuringud suurea kuni -8,97) ug; p < 0,00001. SOE Viaga
madal

DEKSMEDETOMIDIIN IV (vs mitte) sufentaniiiiliga postoperatiivse PCA korral: 48 h postop sufentaniiiili vajadus/tarvitamine, erinevad operatsioonid

49 randomiseeritud vdga suurf vaike vaike puudub n =326, MD =-20,81 (95% CI -28,20 &OOQO | KRITILINE
uuringud suurea kuni -13,42) ug; p < 0,00001. SOE Viaga
madal

DEKSMEDETOMIDIIN IV (vs mitte) sufentaniiiiliga postoperatiivse PCA korral: iiveldus ja oksendamine, erinevad operatsioonid

8° randomiseeritud vaga véike véike vaike puudub n = 789iiveldusel RR = 0,68 (95% ClI &dOQO | KRITILINE
0,53-0,87); p = 0,002;0ksendamisel RR Madal
=0,56 (95% CI0,37-0,83); p = 0,004.
SOE

uuringud suurea

DEKSMEDETOMIDIIN IV (vs mitte) postoperatiivse PCA korral: 24 h (jt ajahetkedel) postop valutugevus puhkeasendis, erinevad operatsioonid®

1310bc randomiseeritud véike suurf véike vaike tugevalt n = 1029 (553/476), MD = -0,48 (95% &dOQO | KRITILINE
uuringud kahtlustatav [ Cl-0,75 kuni -0,21) punkti. SOE Ka Madal
avaldamise | kagiil teistel hinnatud ajahetkedel
kallutatus®d | (1,2,4,6,8,12,16 ning 48 tundi) erinevus
uuringuriihmade vahel SOE.

DEKSMEDETOMIDIIN IV (vs mitte) postoperatiivse PCA korral: 24 h (jt ajahetkedel) postop valutugevus liigutamisel, erinevad operatsioonid®e
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710 randomiseeritud véike suurf vaike véike puudub n =702, MD =-0,66 (95% CI -1.25 kuni odd(O | KRITILINE
uuringud -0,08) punkti. SOEKa kdgiil varasematel | Maadukas
hinnatud ajahetkedel (1,2,6, 12 tundi)
erinevus uuringuriihmade vahel SOE,
kuid 48 tunni puhul SMOE.

DEKSMEDETOMIDIIN IV (vs mitte) postoperatiivse PCA korral: opioidi vajadus/tarvitamine kuni 24 h jooksul (jt ajahetkedel) morfiinile iimber arvestatud iihikutes

1310 randomiseeritud vaike suurf vaike vaike puudub n=1021, MD =-12,16 (95% CI -16,12 2111 @) KRIITILINE
uuringud kuni -8,21) mg. SOE Ka kéigil teistel Méodukas
hinnatud ajahetkedel (1,4,6,8,12 ning
48 tundi) erinevus uuringurihmade

vahel SOE.
DEKSMEDETOMIDIIN IV (vs mitte) postoperatiivse PCA korral: rescue-ravimi vajadus
710 randomiseeritud vaike vaike vaike vaike puudub n=514,RR = 0,38 (95% Cl 0,20-0,73), DODD KRIITILINE
uuringud p=0,004. SOE Kérge
DEKSMEDETOMIDIIN IV (vs mitte) postoperatiivse PCA korral: kdrvaltoimetest iiveldus
810 randomiseeritud vaike vaike vaike vaike puudub n = 1250, RR = 0,66 (95% Cl 0,52- DODD KRIITILINE
uuringud 0,83), p = 0,0005. SOE Kérge
DEKSMEDETOMIDIIN IV (vs mitte) postoperatiivse PCA korral: kérvaltoimetest oksendamine
1310 randomiseeritud vaike vaike vaike suurbf puudub n=981,RR =0, 65 (95% CI 0,49-0,87) Y- 1-1@) KRIITILINE
uuringud p =0,003. SOE Maddukas

MAGNEESIUMi erinevad manustamisviisid, sh IV (vs platseebo voi ravita voi Mg mittemanustamine): postop valutugevus (VAS vai NRS) kuni 24 h jooksul, erinevad
operatsioonid

109" [ randomiseeritud vaike suurf suuren vaike puudub Uuritavate arv ei ole selgelt esitatud. Nii [ @@ (O | KRIITILINE
uuringud vahetult postop (ingl PACU), varases Madal
(kuni 4 h) kui hilisemas (kuni 24 h)
perioodis oli valutugevus Mg riihmas
statistiliselt oluliselt vaiksem. SOE

MAGNEESIUMi erinevad manustamisviisid, sh IV (vs platseebo voi ravita voi Mg mittemanustamine): aeg esimese valuvaigisti manustamiseni, erinevad
operatsioonid

109" [ randomiseeritud suurdi suurf suuren vaike puudub Uuritavate arv ei ole selgelt esitatud. aOOQ | KRITILINE
uuringud Aeg esimese valuvaigistini oli Mg Viaga
riihmas statistiliselt oluliselt pikem: madal
SMD = -1,867 (95% Cl -2,216 kuni -
1.519). SOE

MAGNEESIUMi erinevad manustamisviisid, sh IV (vs platseebo voi ravita voi Mg mittemanustamine): aeg esimese valuvaigisti manustamiseni, erinevad
operatsioonid
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109" | randomiseeritud suur® suurf suurth vaike puudub Uuritavate arv ei ole selgelt esitatud. eOOQ | KRITILINE
uuringud Valuvaigisti vajadus/tarvitamine oli Mg Viaga
riihmas statistiliselt oluliselt vaiksem: madal
SMD = 1,456 (95% CI 1,163 kuni
1,749). SOE

ClI: usaldusintervall; RR: riskimaar
Selgitused

a. SRsse kaasati kokku 29 RCT-d, kuid siin lahtris on &ra toodud uuringute arv, milles oli seda tulemusnéitajat hinnatud.

b. Heterogeensus véga suur 12= 89%

¢. 95% usaldusvahemik lai.

d. Heterogeensus véga suur 12=79%.

e. Ulevaatesse kaasati uuringuid 29, kuid uuringute arv, mis nende ajahetkede kohta tulemusi andsid, on esitatud tulemuste lahtris.
f. Heterogeensus vaga suur.

g. Heterogeensus véga suur 12 = 84%.

h. Heterogeneous vaga suur 12 = 78%.

i. Heterogeneous suur 12 = 45%.

j- Morfiini ekvivalent(annus): 10 mg morfiini loot vérdseks 100 mikrog IV fentanuiiliga, 75 mg IM meperidiiniga, 15 mg IV piritramiidiga v&i 10 mikrog IV sufentaniidiliga.
k. SRsse kaasati 21 uuringut, kuid siin lahtris on &ra toodud uuringute arv, mis selle tulemusnaitaja kohta andmeid andsid.

I Uuringute metoodilist valiidsust hinnati modifitseeritud 7-pallise 4-osalise Oxfordi skaala alusel. Uuringutele antud hinnang varieerust 2st 7ni. Koondhinnangut igasse
konkreetsesse metaanalliiisi kaasatud uuringutele artiklis esitatud ei ole.

m. Heterogeensus suur 12 = 90.6%
n. Heterogeneous suur 12 = 82%.
0. Heterogeensus 12 = 67,8%

p. Heterogeensus 12 = 55,6%.

q. Heterogeensuse suurust artiklis esitatud ei ole, kuid tuginedes varasematel ajahetkedel infot andnud uuringute heterogeensuse hinnangule ei ole pdhjust arvata, et see oleks 72 h
juures vaiksem.

r. Opioidide annus teisendati morfiini ekvivalentannuseks (mg-des).

s. Heterogeensus 12 = 46,11%.

t. Ulevaatesse kaasati uuringuid 21, kuid uuringute arv, mis nende ajahetkede kohta tulemusi andsid, on esitatud tulemuste lahtris.
u. NRS 10-palli skaala, kus 0 = valu ei ole, 10 = kdige hullem véimalik valu.

v. Ulevaatesse kaasati uuringuid 14, kuid uuringute arv, mis selle tulemusnéitaja kohta tulemusi andsid, on esitatud tulemuste lahtris.
w. Uuringute kvaliteeti (sh nihke tdendosust) hinnati modifitseeritud 15-pallist skaalaga, mida on kirjeldanud Chalmers ning Jadad jt.
x. Heterogeensus véga suur [2 = 98,18%.

y. Heterogeensus 12 = 97,46%.

z. Heterogeensus 12 = 92,81%.

aa. Heterogeensus 12 93,02%.

ab. Heterogeensus 12 = 93,40%.

ac. Heterogeensus 12 = 92,42%.

ad. Heterogeensus 12 = 89,44%.

ae. Heterogeensus 12 = 93,02%.

af. Heterogeensus 12 = 78,7%.

ag. Heterogeensus 12 = 86,67%.

ah. Nihke téendosust hinnatud Cochrane'i 3 kategooria (kdrge, madal, teadmata) alusel, kuid detailseid hinnanguid (sh artikli e-lisades) esitatud ei ole. Kokkuvéttes jaid kaasatud
uuringutele antud hinnangud 15-palli skaalal vahemikku 12-14, mistéttu hindas sekretariaat nihke tdendosuse kokkuvdttes véikseks.

ai. Hinnangud ei ole kéttesaadavad.

aj. Huvipakkuvaks ravi(mi)ks oli dexa Uksi v8i kombinatsioonis serotoniini (5-HT3) retseptori antagonisti, haloperidooli, metoklopramiidi v8i midasolaamiga.
ak. SR&MAsse kaasati kokku 45 uuringut, kuid siin on néidatud kdesoleva tulemusnéitaja kohta andmeid andnud uuringute arv.

al. Nihke tdendosust hinnati lilevaates 4-osalise, 7-pallise modifitseeritud Oxfordi skaalaga. Uuringutele antud hinnangud jéid vahemikku 3-7 palli.

am. Heterogeensus 12 = 94%.

an. Heterogeensus 12 = 97%.

ao. Avaldamisnihe tdenbéoline vastavalt SR&MA autorité tehtud lehterdiagrammile.

ap. Heterogeensus 12 = 52%.

aq. Heterogeensus 12 = 98%.

ar. Heterogeensus 12 = 89%.
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as. Mdddukas heterogeneous: 12=61%, p = 0.08

at. Usaldusvahemik (Cl) hdlmab nii neid vaartusi, mis naitavad, et sekkumisel ei ole Kliiniliselt oluliselt erinevat mdju (minimaalselt oluline erinevus, ingl minimally important
difference, MID -- VASiga hinnates < 1,2 punkti) kui et sekkumiel on kliiniliselt oluliselt erinev méju (MID > 1,2).

au. Mdddukas heterogeensus: 12 = 65 %, p = 0,02
av. SR&MAsse kaasati 100 uuringut, kuid kldesoleva tulemusnaitaja kohta andis andmeid siinkohal toodud arv uuringuid.

aw. Hinnangute detailse kokkuvétte leiab NICE 2020 juhendist (sh lisadest), sekretariaat usaldas NICE'i hinnangut, mis esitatud juhendi APPENDIX E's (mitte pShidokumendi osas
434).

ax. Kahtlus, et kaasatud Uksikuuringutes on tulemusi esitatud valikuliselt. LIsaks ei lange kokku joonisel 3 ning artikli tekstis olev info -- segadsu, et milline MA on milline
tulemusnaitaja kohta.

ay. Kahtlus, et kaasatud iiksikuuringutes on tulemusi esitatud valikuliselt. Uhes kolmest uuringust ka randomiseerimises kiisitavusi.

az. Kahtlus, et kaasatud Uksikuuringutes on tulemusi esitatud valikuliselt.

ba. Mitmes kaasatud Uksikuuringus randomiseerimisel véimalikud probleemid. Lisaks mdnes uuringus ka muu nihke vdimalus.

bb. Valu hinnatud jérgmise aja md6dumisel operatsioonist: 1, 2, 4, 6, 8, 12, 16, 24, 48 tundi.

be. Valutugevsut hinnatud véga paljudel erinevatel ajahetkedel ning iga ajahetke kohta parinevad andmed erinevast arvust uuringutest.
bd. Avaldamisnihke tden&osus suur.

be. Valu hinnatud jérgmise aja md6dumisel operatsioonist: 1, 2, 6, 12, 24, 48 tundi.

bf. Chess uuringus hinnang ebatépne -- 95% Cl lai.

bg. Choi jt uuring oli vihmavaritilevaade SR&MA-dest. Uksikuuringuid taiskasvanute kohta oli Isppkokkuvéttes (ajakohastatud iilevaates) 109, kuid erinevate tulemusnéitajate kohta
parines info erinevast arvutst iksikuuringutest).

bh. Kaasatud uuringutest osas ei manustatud Mg IV.

bi. Vihmavari-tilevaates tehtud (ajakohastatud) MAs on kvaliteedihinnangud esitatud iiksikute SR&MA kaupa, mitte kokkuvdtlikult, seeparast on teatav ebakindlus nihke tdendosuse jt
tdendatuse astet méjutavate kriteeriumite hindamisel.

Viited

1.Vigneault L, Turgeon AF Cote D Lauzier F Zarychanski R Moore L et al. Perioperative intravenous lidocaine infusion for postoperative pain control: a meta-analysis of randomized
controlled trials. Can J Anaesth; 2011.

2.8un'Y, Li T,Wang N,Yun Y,Gan TJ. Perioperative systemic lidocaine for postoperative analgesia and recovery after abdominal surgery: a meta-analysis of randomized controlled
trials.. Dis Colon Rectum; 2012.

3.Ventham NT, Kennedy ED,Brady RR,Paterson HM,Speake D,Foo ,et al. Efficacy of intravenous lidocaine for postoperative analgesia following laparoscopic surgery: a meta-
analysis. World J Surg 2015;39:2220-34.. World J Surg; 2015.

4 Weibel S, et al. Efficacy and safety of intravenous lidocaine for postoperative analgesia and recovery after surgery: a systematic review with trial sequential analysis. British Journal
of Anaesthesia; 2016.

5.Waldron NH, Jones CA,Gan TJ,Allen TK,Habib AS. Impact of perioperative dexamethasone on postoperative analgesia and side-effects: systematic review and meta-analysis. Br J
Anaesth 2013;110:191-200. Br J Anaesth; 2013.

6.Pehora C, Pearson AME,Kaushal A,Crawford MW,Johnston B. Dexamethasone as an adjuvant to peripheral nerve block.. Cochrane Database of Systematic Reviews; 2017.

7.NICE, . Perioperative care in adults [N1]: Evidence reviews for managing acute postoperative pain (NICE guideline NG180: Evidence reviews underpinning recommendations 1.6.1
to 1.6.13 in the NICE guideline). National Institute for Health and Care Excellence (NICE); 2020.

8.Motaghi E, Pirbalooti MG,Bozorgi H,Eslami M,Rashidi M. Safety and Efficacy of Dexmedetomidine in Breast Surgeries: A Systematic Review and Meta-Analysis. Journal of
PeriAnesthesia Nursing; 2021.

9.Feng M, et al. Dexmedetomidine and sufentanil combination versus sufentanil alone for postoperative intravenous patient- controlled analgesia: a systematic review and meta-
analysis of randomized controlled trials. BMC Anesthesiology; 2019.

10.Peng K, et al. Optimization of Postoperative Intravenous Patient-Controlled Analgesia with Opioid- Dexmedetomidine Combinations: An Updated Meta-Analysis with Trial
Sequential Analysis of Randomized Controlled Trials. Pain Physician; 2017.

11.Choi GJ, Kim YI,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.
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Protokolli lisa 3. Kliiniline kiisimus nr 2: Kas perioperatiivses perioodis kasutada alla 18-aastasel patsiendil ageda valu ravis
koksiibi vi mitte, et saada parem ravitulemus?

Téendusmaterjali kokkuvotte nr 2 autor: Kaja-Triin Laisaar

12.12.2022

Toendatuse astme hinnang
Téendatuse
aste
Uuringute arv

VALUTUGEVUS: 2 h parast operatsiooni (erinevad op-id), hinnatuna skaalal 0-10 (alla 6-aastastel lastel FLACC skaala ja lile 6-aastastel lastel VAS-skaalaga ning
lihes uuringus Bieri Faces Pain Scale), vorreldes platseebo voi standardraviga

51 randomiseeritud vaga suur suure vaike puudub Parekoksiib 1,0 mg/kg vai 0,5mg/kg vs &OOQO | KRITILINE
uuringud suurd platseebo (vastavalt n = 180 ja n = 39). Viaga
Keskmine valutugevus parekoksiibiga madal

statistiliselt oluliselt vaiksem kui platseebo
korral (kokku n =229) MD = -1,92 (95% CI
-3,05 kuni -0,80). Statistiliselt oluline
erinevus (SOE), sh erinevus oluline
suurema annuse korral MD = -2,39 (95% ClI
-3,37 kuni -1,40), mitte aga vaiksema
annue korral. Parekoksiib 1,0 mg/kg véi
0,5mg/kg vs standardravi (vastavalt n = 100
jan=100). Parekoksiibiga valutugevus
statistiliselt oluliselt vaiksem kui
kontrollriihmas (n = 200) MD = -0,32 (95%
Cl-0,42 kuni -0,21). SOE, sh nii suurema
kui véiksema annuse korral.

VALUTUGEVUS: 12 h pérast operatsiooni (erinevad op-id), hinnatuna skaalal 0-10 (alla 6-aastastel lastel FLACC skaala ja iile 6-aastastel lastel VAS-skaalaga ning
lihes uuringus Bieri Faces Pain Scale), vorreldes platseebo voi standardraviga

51 randomiseeritud vaga vaga suure vaike puudub Parekoksiib 1,0 mg/kg vdi 0,5mg/kg vs &OOQO | KRITILINE
uuringud suurd suure platseebo (vastavalt n = 40 ja n = 60). Viaga
Keskmine valutugevus parekoksiibiga madal

statistiliselt oluliselt vaiksem kui platseebo
korral (kokku n = 100) MD = -2,05 (95% CI
-2,35 kuni -1,76). Statistiliselt oluline
erinevus (SOE), sh erinevus oluline nii
suurema kui vaiksema annuse
korral.Parekoksiib 1,0 mg/kg v&i 0,5mg/kg
vs standardravi (vastavaltn = 126 jan =
120). Parekoksiibiga valutugevus
statistiliselt oluliselt vaiksem kui
kontrollriihmas (n = 246) MD = -0,36 (95%
Cl-0,71 kuni -0,01). SOE, sh suurema
annuse korral samuti MD = -0,33 (95% Cl -
0,74 kuni -0,08), mitte aga vaiksema
annuse korral.

KORVALTOIMED (iiveldus ja oksendamine, siigelus, uriinipeetus (ingl uroschesis), sedatsioon): erinevad opid, vérreldes platseeboga
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Toendatuse astme hinnang
Toéendatuse
aste
Uuringute arv

randomiseeritud vaga vaike suure suurf puudub | Parekoksiibiga (annus eristamata) esines &OOQ | KRITILINE
uuringud suurd vorreldes platseeboga stat. oluliselt vahem Viaga
iiveldust ja oksendamist (n = 129) OR = madal

0,38 (95% CI 0,16-0,87) ning agiteeritust (n
0180) OR = 0,04 (0,02-0,09). SOE.
Uuringuriihmade vahel ei olnud aga
erinevust stigeluse (n = 129) ning
uriinipeetuse (N = 100) osas. SMOE

Sedatsiooni (hinnatuna Ramsay skooriga,
kus skaala 1-6 on agiteeritusest kuni
stigava uneni) oli parekoksiibi rihmas
suuremad skoorid 1 h parast operatsiooni,
samas vaiksemad 12 h parast.

KORVALTOIMED (iiveldus ja oksendamine, siigelus, uriinipeetus (ingl uroschesis), sedatsioon): erinevad opid, vérreldes standardraviga (fentaniiiil, tramadool)

7 randomiseeritud vaga vaike suure vaga puudub Parekoksiibiga (annus eristamata) esines &OOQO | KRITILINE
uuringud suurd suurf vorreldes platseeboga stat.oluliselt vahem Viaga
iiveldust ja oksendamist kui nii fentantidli madal

kui tramadooliga (vastavalt n = 186 jan =
280) OR = 0,09 (95% Cl 0,03-0,29) ja OR =
0,25 (95% Cl 0,11-0,06). SOE.
Sedatsiooni-skoor oli parekoksiibi rihmas 1
h pérast oppi vaiksem SOE kui
standardravig,a samas 12 h parast
erinevust enam ei esinenud.SMOE

OPIOIDI VAJADUS: vorreldes platseeboga

21 randomiseeritud vaga vaike suure vaga puudub Uhes uuringus nahti (n = 80), et opioidi &OOQO | KRITILINE
uuringud suurd suurd vajadus parast oppi kuni 8 h jooksul oli Viaga
suurem platseebo ja véaiksema parekoksiibi madal

annuse korral kui suurema annuse korral
ning teises uuringus (n = 90), et suurem
platseebo riihmas vdrreldes parekoksiibi
rihmaga. Annuste erinevuse tdttu ei olnud
neid andmeid vdimalik kokku vétta.

OPIOIDI VAJADUS: vorreldes standardraviga

2! randomiseeritud vaga vaike suure vaike puudub Pareksoksiibi vordles opioidi vajaduse osas [ @ OO | KRIITILINE
uuringud suurd tramadooliga 1 uuring (n = 90) ja Viaga
fentantdliga 1 uuring (n = 90) ja ehkki madal

uurijate sonul vajas parekokoksiibi riihmas
peri- ja postoperatiivselt opioidi vahem
uuritavaid, ei olnud véimalik
uuringuriihmade vahelist erinevust annuste
erinevuse (ingl diversity) téttu koondada.

Cl: usaldusintervall

Selgitused
a. Viiest kaasatud uuringust neljas teatmata randomiseerimise ja uuringurihmadesse jagamise iksikasjad, neljas tiienéoliselt ei kasutatud pimendamist
b. Suur heterogeensus.

c. Arvestades ravimi miiiigiloa olemasolu, ravimvormist (nn tugevusest) tulenevat vanuselist piirangut ning leitud téendusmateriali, on ravijuhendi ajakohastamisel késitletud vaid
parekoksiibi

puudutavat (tdendus)materjali. Seetdttu ei saa aga jareldusi automaatselt kdigile koksiibidele laiendada..
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d. Info vahesuse tdttu artiklis suur ebakindlus -- suur nihke tekke téendosus kdigis kaasatud uuringutes erinevatel pdhjustel.
e. Vaga suur heterogeensus.

f. Tulemuse puntkhinnangute usaldusvahemikud laiad (véike valim, suhteliselt harv huvipakkunud tulemusnéitaja esinemine)
g. Andmed (annused) nii heterogeensed, et ei olnud véimalik kokku vétta (ingl poofida).

Viited
1.Bu X, Yang L, Zuo Y. Efficacy and safety of perioperative parecoxib for acute postoperative pain treatment in children: a meta-analysis. Front Med; 2015.
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Protokolli lisa 4. Kliiniline kiisimus nr 2: Kas perioperatiivses perioodis kasutada alla 18-aastasel patsiendil 4geda valu ravis
koksiibi vi mitte, et saada parem ravitulemus?

Soovituse koostamise kokkuvdtte nr 2 autor: Kaja-Triin Laisaar

12.12.2022

Probleem

Kas probleem on prioriteetne?

o Ei oska delda

perioperative setting: an updated report by the American Society of Anesthesiologists Task
Force on Acute Pain Management (4) ravijuhendis anti kill 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 vérreldes 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 pdhjal kirjutatud artiklis oli hinnatud selle vastavust avaldamise nduetele
(PRISMA v&i QUORUM kontrollnimekiri). Austraalia ravijuhendi tdendusmaterjali hindamiseks
vastavalt GRADE-metoodikale peaks k&ik tdendusmaterjalina esitatud uuringud eraldi labi
vaatama ja hindama, mist&ttu sekretariaat tegi lisaks eraldi tdendusmaterjali otsingu ((vt
allpool 16iku LISAKS...).

Ravijuhendis on koksiibide kasutamise kohta lastel selgesdnaliselt 6eldud, et see on off-
licence. Siiski tehakse juhendis mh juttu parekoksiibi (ja selle metaboliidi 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 valja ka sekretariaadi poolt lisaks
tehtud tdendusmaterjali otsingus (vt allpool I&iku LISAKS...).

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

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

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

o Pigem jah

® Jah AMEERIKA UHENDRIIGID 2012 (lapsed ja taiskasvanud)American Society of Anesthesiologists | - tselekoksiib (100 mg ja 200 mg) ja
o Varieerub Task Force on Acute Pain Management. Practice guidelines for acute pain management in the

- etorikoksiib (60 mg, 90 mg ja 120 mg).

Midgiluba on ka sustitaval parekoksiibil,
kuid seda ei ole maale toodud.

VéljavGte ravimite tooteomaduste

kokkuvdtetest

Etorikoksiib

4.1 Naidustused

- Osteoartroosi, reumatoidartriidi,
ankiloseeriva spondiiliidi ning dgeda
podagrahooga seotud valu ja
pdletikundhtude simptomaatiline ravi
tdiskasvanutel ja 16-aastastel ning
vanematel noorukitel.

- Kirurgilise hambaraviga seotud
mddduka valu lUhiajaline ravi
tdiskasvanutel ja 16-aastastel ning
vanematel noorukitel.

- Selektiivse COX-2 inhibiitori
véljakirjutamise Ule otsustades tuleb
hinnata patsiendi kaiki riskifaktoreid (vt
16igud 4.3, 4.4).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

AnnustamineKuna etorikoksiibist tingitud
kardiovaskulaarsed riskid véivad olla
suuremad kdrgema annuse ja pikema ravi
puhul, tuleb kasutada vaikseimat toimivat
paevaannust vBimalikult lihikest aega.

Lapsed

Etorikoksiib on vastundidustatud lastel ja
alla 16-aastastel noorukitel (vt 13ik 4.3).

Lapsed.

Alla 12-aastastel lastel ei ole etorikoksiibi
farmakokineetikat uuritud.

Noorukitel (vanuses 12...17 aastat) labi
viidud farmakokineetika uuringus (n = 16)
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Table 10.7 | Coxib dosing recommendations in children

Coxib Drug  Age Recommended Dose  Dosing frequency References
Celecoxib 3-6 mg/kg 12 h (2-4 mg/kg repeat Murto 2015
(PO)* (max 200mg) dosing) Level ll
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 | [PRISMA]).

2. Parecoxib may have a ceiling analgesic effect in children in doses less than 1 mg/kg (N)
(Level I1).

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

M 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).

M Celecoxib for 3 days reduces pain and additional analgesic requirement post-

tonsillectomy in children (N).

M 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 téendusmaterjali 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 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 miitigiloa olemasolu, vaadati Eesti ravijuhendi ajakohastamisel vaid
parekoksiibi, alustades seda uurinud Bu jt SR&MAst (12 uuringut). Uuringuid on
parekoksiibiga labi viidud tegelikult tunduvalt rohkem kui MAsse kaasati, kuid suure osa kohta
neist on artikkel avaldatud hiina keeles. Bu jt uuringus vérreldakse koksiibi kas platseeboga
voi standardraviga (milleks oli fentanutl vdi tramadool).

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

0li 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 iks kord paevas. Lastel ei
ole etorikoksiibi ohutus ja efektiivsus
kindlaks tehtud (vt 16ik 4.2).

Tselekoksiib

4.1 Naidustused

Osteoartroosi, reumatoidartriidi ja
ankiloseeriva spondliidi
simptomaatiline ravi taiskasvanutel.

Selektiivse tsiiklooksligenaas-2 (COX-2)
inhibiitori valjakirjutamise Ule otsustades
tuleb hinnata patsiendi kdiki
riskifaktoreid (vt 16igud 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
(vahemalt saada-olevad suukaudsed)
ravimid liiga kanged. Aga téendoliselt on
see nii ka vanuses 6-12 aastat.

Seetdttu piirduti téendusmaterjali
slinteesis 12-aastaste ja vanemate
lastega.
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Soovitud maju

Kui suur on eeldatav soovitud méju?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o Tuhine VALUTUGEVUS: Puuduvad.

o Viike

o Keskmine Vorreldes platseeboga oli parekoksiib-ravi korral erinevate operatsioonide jarel valutugevus

o Suur statistiliselt oluliselt vaiksem nii platseeboga kui ka standardraviga (fentantl, tramadool)

o Varieerub vorreldes ja seda nii 1 h kui ka 12 h parast operatsiooni. Suurema pareksoksiibi annuse (1,0

® Ei oska oelda

Soovimatu mdju

mg/kg) korral oli see erinevus ka eraldi alarihma-analiitisides kigis vérdlustes statistiliselt
oluline.

OPIOIDI VAJADUS:
Ehkki kdik opidoidi vajadust hinnanud uuringud viitasid, et parekoksiibi rithmas oli opioidi

vajadus vaiksem nii vdrreldes platseebo kui standardraviga, leidsid uurijad, et neid andmeid ei
ole vdimalik erinevate ravimiannuste t&ttiu "Uhte potti panna" (ingl pool'ida).

Kui suur on eeldatav soovimatu mé&ju?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o Suur KORVALTOIMED: Puuduvad.

o Keskmine

® Viike K&rvaltoimetest esines parekoksiib-ravi korral oluliselt vahem iiveldust ja oksendamist nii

o Tuhine vorreldes platseebo kui standardraviga.

o Varieerub

o Ei oska delda

Tdendatuse kindlu

MUUD KORVALTOIMED:

Sugeluse ja uriinipeetuse osas pareksoksiibi ja vordlusrihmade vahel erinevust ei nahtud.
Sedatsiooniskoor (Ramsay skaalal 1-6 agiteeritusest stigava uneni) oli 1 h parast oppi suurem
parekoksiibi riithmas (vérreldes platseeboga), samas 12 h méodudes vaiksem. Vrdluses

standardraviga oli 1 h juures parekoksiibi rihmas skoor vdiksem, samas 12 h juures oli vahe
kadunud.

S

Kui kindel v6ib kokkuvdttes olla sekkumise mdju téendatuses?

OTSUsS

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

e Vaga madal
o Madal

o Keskmine
o Suur

o kaasatud
uuringud
puuduvad

Vaartushinnangud
Kas see, kuivérd in

OTSUsS

Tdendusmaterjal oli vaga madala astme tdendusega, eelkdige tanu puudulikule infole
uuringuid kirjeldavates artiklites.

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

Puuduvad.

imesed (inimeste erinevad alariihmad) peamisi tulemusi vaartustavad, varieerub vdi kui ebakindlad me nende hinnangutes oleme?

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Oluline
ebakindlus voi
varieeruvus

o Véimalik
oluline
ebakindlus voi
varieeruvus

® Oluline
ebakindlus voi
varieeruvus
toendoliselt
puudub

o Oluline
ebakindlus voi

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

Puuduvad.
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varieeruvus
puudub

Mdjude tasakaal
Kas sekkumise soo!

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

OTSUsS

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

0 Soosib vordlust
o Pigem soosib
vordlust

o Ei soosi
sekkumist ega
vordlust

o Pigem soosib
sekkumist

o Doosib
sekkumist

® Varieerub

o Ei oska delda

Parekoksiibi soovitud m&ju (vaiksem valutugevus, vaiksem opioidi vajadus ning vahem
iiveldusr-oksendamist) kaalub Ules ajutise vBimaliku agiteerituse (suurem skoor
sedatsiooniskaalal 1h parast oppi).

Vajaminevad ressursid
Kui suur on ressursivajadus (kulud)?

Puuduvad.

OTSUsS

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Suur kulu

o Keskmine kulu

o Mittearvestata
v kulu ja saast

o Keskmine saast
O Suur saast

o Varieerub

® Ei oska oelda

Vajaminevate ress

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

ursside tdendatuse kindlus

Milline on ressursivajaduse (kulude) t6endatusse aste?

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

OTSUsS

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Vaga madal
o Madal

o Keskmine
o Suur

® Kaasatud
uuringud
puuduvad

Kulutdhusus

n/a

Kas sekkumise kulutdhusus soosib sekkumist vdi vérdlust?

Puuduvad.

OTSUsS

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

0 Soosib vordlust
o Pigem soosib
vordlust

o Ei soosi
sekkumist ega
vordlust

o Pigem soosib
sekkumist

o Soosib
sekkumist

o Varieerub

® Kaasatud
uuringud
puuduvad

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

Puuduvad.
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Vérdsed véimalused

Kuivérd sekkumine mdjutab tervisevdimaluste vordsust?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o Vidhendab Tdendusmaterjalina kaasatud uuringutes ei olnud seda uuritud, vastavaid uuringuid eraldi ei Puuduvad.
vordsust otsitud.

o Tdendoliselt
vahendab
vordsust

o Tdendoliselt ei
mdjuta vordsust
o Tdendoliselt
suurendab
vordsust

o Suurendab
vordsust

o Varieerub

® Ei oska oelda

Vastuvdetavus

Kas sekkumine on huvitatud osapooltele vastuvéetav?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
OEi Tdendusmaterjalina kaasatud uuringutes ei olnud seda uuritud, vastavaid uuringuid eraldi ei Puuduvad.

o Pigem ei otsitud.

o Pigem jah

oJah

o Varieerub

® Ei oska oelda

Teostatavus

Kas sekkumine on teostatav?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
OEi Tdendusmaterjalina kaasatud uuringutes ei olnud seda uuritud, vastavaid uuringuid eraldi ei Parekoksiib ei ole Eesti turul.
® Pigem ei otsitud.

o Pigem jah

oJah

o Varieerub

o Ei oska delda

Perioperatiivses perioodis alla 16-aastase patsiendi dgeda valu ravis koksiibi pigem arge kasutage. Nork soovitus, vdga madal tdendatuse aste
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