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Ravijuhendi ,,Enneaegse siinnituse ja enneaegse vastsindinud perinataalperioodi kasitlus*
tooruhma ja sekretariaadi koosolek nr 5

Toimumisaeg ja -koht: 12.01.2023 kI 13-17 Tartu Ulikooli Tallinna esinduses, ruumis 309 (Teatri
valjak 3, Tallinn) ja Microsoft Teamsis

Osalesid: tooruhma liikmed Pille Andresson, Liis Toome, Tuuli Metsvaht, Mari-Liis 1lmoja,
Kadi Ploom, Aune Siller, Birgit Suits, Merilin Lumpre, Svetlana Mulrsepp, Irena Bartels, Kristel
Kukk ning sekretariaadi litkmed Liina Stivari, Maarja Hallik, Kadri Mdgi, Kristel Soonets ja
Anna Vesper

Kutsutud: Tuuli Ruus, Terje Tollimagi-Raud

Koosolekut juhatas Pille Andresson, protokollis Anna Vesper

Koosoleku paevakord:

1. Ravijuhendi téériihma ja sekretariaadi liitkmete huvide deklaratsioonide tile vaatamine
Muutusi huvide deklaratsioonides ei ole. Koosolekul osalevad kdik ravijuhendi t06rihma
lilkmed, kvoorum otsuste tegemiseks on koos.

2. Kiliinilise ktisimuse 24 tdendusmaterjali arutelu
Kas enneaegse vastsiindinu esmasel stabiliseerimisel manustada ravitulemi parandamiseks
kofeiini vorreldes kofeiini mittemanustamisega?

Liina Savari teeb Ulevaate rahvusvaheliste ravijuhendite teemaga seotud soovitustest ning
lisaotsingutega leitud tdendusmaterjalist. Teemakohased soovitused olid toodud kahes kaasatud
ravijuhendis, NICE ravijuhendis oli sarnane kliiniline kisimus ning tehtud ststemaatiline
Ulevaade, kuhu oli kaasatud 17 uuringut. Vorreldi madalas vs. kérges doosis kofeiinravi
kasutamist, samuti varajast ja hilist kofeiinravi alustamist. Kuigi uuringutulemuste vérdlemine
oli keeruline kasutatud sekkumiste variatsioonide tdttu (erinevad annused, ravi alustamine, ravi
kestus) néitasid uuringute tulemused kofeiinravi kasutamisel head efekti erinevatele
tulemusnéitajatele. Leiti, et kofeiintsitraat on néidustatud 30 GN ja varem slndinud
enneaegsetele vastsundinutele. Kui vaststindinul esineb apnoehoogusid >32 GN, v6ib samuti
alustada kofeiinraviga. Kofeiintsitraatravi on soovitatav jatkata kuni 33-35 GN.
Kofeiintsitraatravi jatkamine 15-30 péeva véhendab bronhopulmonaalse displaasia
esinemissagedust ja ravi tle 30 paeva vahendab nekrotiseeriva enterokoliidi esinemist vorreldes
<15 péeva kestnud raviga.

Optimaalse doosi leidmine oli antud uuringute pdhjal keeruline (erinevate annuste, ravi
alustamise aja ja kestuse tdttu), seega oli raske hinnata kaugtulemit. Soovitatakse vajadusel tdsta
kofeiini annust kuni 20mg/kg. Erandjuhtudel, vajadusel lle 20 mg/kg séilitusdoosis, kuid sellisel
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juhul on ndidustatud ravimi kontsentratsiooni mééaramine veres. Kofeiintsitraatravi puhul ei ole
vajalik rutiinne ravimi monitooring veres. Ravimi pika poolestusaja tottu (keskmiselt 102 tundi)
ei ole vajalik annuse jagamine kahele korrale paevas.

Lisaotsinguga leiti neli metaanalliisi ning kolm Uksikuuringut. Kofeiinravi varajase vs hilise
alustamise kohta tehtud uuringutes vorreldi peamiselt kofeiinravi alustamist vastsiindinutel enne
2-3 péeva vanust vorreldes ravi alustamisega parast 2-3 elupédeva. Kofeiinravi varajasel
alustamisel oli mitmeid kasutegureid - véhenes bronhopulmonaalse displaasia,
intraventrikulaarse hemorraagia, periventrikulaarse leukomalaatsia, avatud arterioosjuha kui ka
kirurgilist ravi vajava avatud arterioosjuha esinemissagedus.

Kofeiinravi annustamise erinevaid skeeme vdrdlevates uuringutes (kdérge vs madal annus)
erinesid nii killastus- kui sdilitusannused (varieeruvus 20-80mg/kg ja 5-20 mg/kg vahel).
Koérgemas annuses kofeiinravi korral oli vaiksem bronhopulmonaalse diisplaasia risk, vahem
apnoehoogusid ning suurem ekstubatsiooni 6nnestumine. Koérgemas annuses kofeiinravi
kasutamisel esines enam tahhiikardiat, muude k&rvaltoimete osas ei leitud erinevusi madala voi
kdrge annuse kasutamisel.

Toorohm arutas, et kofeiinravil on véga vdikestele enneaegsetele vastsiindinutele
neuroprotektiivne toime. Uuringute pdhjal on leitud nii varajane kui hiline positiivne ravitulem.
(mdddukas tdendatuse aste). Tooruhm tdstab arutelu jargselt tdendusmaterjali tGendatuse astet
uhe astme vorra (vt kliinilise kiisimuse 24 soovituse kokkuvdtte tabel).

Tahhukardia esinemisel kdrvaltoimena v8ib olla vajalik annuse muutmine voi ravipaus. Ravimi
kumuleerumise risk on kdrgem siigava enneaegsuse korral.

Ravijuhendisse lisada kofeiinravi mdiste. Soovituste selgitavas tekstis kirjutada, et kofeiinravi
vOib kasutada kdikidel enneaegsetel vastsiindinutel, kes on mitteinvasiivsel hingamistoetusel voi
kellel on suurenenud risk invasiivse hingamistoetuse vajaduse tekkeks. Samuti tuleb lahti
kirjutada, mida on mdeldud valjendi "nii vara kui vOimalik" all. Lisada, et kofeiinravi
séilitusannusena on kasutatud ka suuremaid annuseid (leitud tdendusmaterjali alusel). Pikem ravi
on soositud, sest annab kaitsva efekti. Samuti tuleb juhendis rGhutada, et kofeiinravi I6petamisel
vajab vastsundinu jalgimist.

Toorihm arutab ka, et soovituste ajakohastamisel tuleb (le vaadata Eesti Haigekassa
tervishoiuteenuste loetelus toodud teenuse ,,Kofeiinravi enneaegsele vastsiindinule, ks viaal
(kood 243R)* rakendamise tingimused (vastava madruse 865, 10ige 56). Ravimit peaks olema
vOimalik kasutada ka apnoe ennetamiseks. Vajalik tapsustada, kas on reguleeritud, kui mitu
kofeiinravi péeva on tasustatud selle koodiga (kas on ravipéevade ulempiir). Vajadusel tuleb
esitada Eesti Haigekassale taotlus tervishoiuteenuse tingimuste muutmiseks.

Toorihm vaatab ajakohastatud tdendusmaterjali pdhjal tle seni kehtinud ravijuhendi soovitused.
ToO6rihm sbnastas ja kinnitas jargmised soovitused:

1. Enneaegsel vastsiindinul kasutage kofeiinravi apnoe ennetamiseks ja raviks ning invasiivsest
hingamistoetusest vddrutamiseks. — tugev soovitus, méddukas tdendatuse aste (ajakohastatud
soovitus)
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2. Kasutage kofeiinravi rutiinselt kdikidel enneaegsetel vastsundinutel, kes on siindinud enne
30*% GN. Alustage kofeiinravi nii vara kui vdimalik, enne 3. elupéeva. — tugev soovitus, kdrge
tdendatuse aste (ajakohastatud soovitus)

3. Kaaluge kofeiinravi kdikidel enneaegsetel vastsindinutel sdltumata vanusest, kellel esineb
apnoe. — ndrk soovitus, madal tdendatuse aste (uus soovitus)

4. Kofeiintsitraadi annustamine: veenisisesi v0i suu kaudu on soovituslik kullastusannus 20
mg/kg 66pdevas; séilitusannus 5-10 mg/kg 66pdevas, mida vdib suurendada apnoede plsimisel
kuni 20 mg/kg 66pédevas Uhekordse annusena. — tugev positiivne soovitus, méddukas tdéendatuse
aste (ajakohastatud soovitus)

5. Kofeiinravi I0petamist kaaluge enneaegsetel vastsiindinutel postmenstruaalvanuses 33-35
né&dalat, kui vastsundinu on kliiniliselt stabiilne. — praktiline soovitus (uus soovitus)

Algse juhendi soovitus 91 uude juhendisse ei lahe.

3. Kliinilise kusimuse 9 taiendatud tdendusmaterjali Ule vaatamine ja soovituse
kinnitamine

Kas enneaegse sunnituse korral, kui loode on vaagnaotsseisus, tuleb ema ning vastsiindinu

ravitulemi parandamiseks eelistada vaginaalset sunnitust voi keisrildiget (sOltuvalt

gestatsioonivanusest: 227°-23*% GN; 247°-25*¢ GN, 26"°-29*% GN)?

Kliinilise kiisimuse tdendusmaterjali arutati 23.11.2022 toimunud koosolekul. Kadri Magi teeb
ulevaate lisatud tGendusmaterjalist. VVdikese osalejate arvuga (n=150) kohortuuringus leiti, et
vaginaalses tuharseisus enneaegse (23-27"® GN) siinnituse korral on oluliselt suurem
vastsiindinute suremus kui keisrildikega sundinute seas. Retrospektiivses uuringus, kus uuriti
enneaegse tuharseisus loote stinnitamise viisi (vaginaalne voi keisrildige) moju jargmisele
stnnitusele leiti, et naistel, kes on eelmise enneaegse tuharseisus lapse stunnitanud keisrildike
teel, on suurem tdendosus nii plaaniliseks kui erakorraliseks keisrildikeks ja instrumentaalseks
stnnituseks ka jargmise sinnituse ajal. Samuti oli nende lastel suurem tbendosus sattuda
intensiivravisse. Enneaegse stinnituse risk jargmisel siinnitusel ei erinenud.

Toorihm jai eelmisel korral sGnastatud soovituse juurde, kuid muudeti soovituse tugevust.
Tdendusmaterjali pdhjal (vaga madal tdendatus) ei ole véimalik soovitada kindlalt Gihe vdi teist
sekkumist. Enneaegse tuharseisus sunnituse korral voib keisrildige véhendada vastsindinu
suremust ja haigestumust.

To6rihm sbnastas ja kinnitas soovituse:

6. Enneaegse sunnituse korral, kui rasedus on kestnud vdhemalt 24+0 GN-i ja kui loode on
tuharseisus, kaaluge keisrildike tegemist. - nork positiivne soovitus, vdga madal tbendatuse aste
(ajakohastatud soovitus)

4. Kiliiniliste kiisimuse 15 ja 16 soovituste Ule vaatamine ja kinnitamine

Kas enneaegse vastsindinu esmasel stabiliseerimisel kasutada ravitulemi parandamiseks
ruumidhku vorreldes kdrgema hapniku osakaaluga sissehingatava dhuga (FiO2)?

Kas enneaegse vastsiindinu ravitulemit parandab hapnikravi kasutamisel kindlate saturatsiooni
(Sp02) eesmarkvaartuste kasutamine vorreldes mittekasutamisega?
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Kisimuste tdendusmaterjali arutati 20.10.2022 toimunud koosolekul. T66rihm arutas, kas
soovitustes on vajalik eristada saturatsioonivadrtusi enne 32+0 GN sundinud ja pérast 32+0 GN
stundinud enneaegsetel vastsiindinutel. Nii on tehtud algse ravijuhendi soovitustes.

Toorihm vaatas le 20.10.2022 toimunud koosolekul s@nastatud soovitused. Soovituste
selgitavasse tekstis vajalik valja tuua, miks on antud tugevad soovitused. Tegemist on eetiliste
probleemidega, ei ole voimalik 1&bi viia vastavaid uuringuid. Kui arutati seda, kas kasutada
ruumidhku vai FiO2, siis ei leitud erinevust. Kuid on uuringuid, kus on leitud, et vaststindinud,
keda on elustatud ruumiBhuga — siis on leitud, et véga enneaegsete vastsiindinute ravitulemustes
on erinevusi. Lisada, et kdikides stinnitusosakondades peaksid olemas olema blenderid (olemas
hapniku tiitrimise vdimalus), vajalik on koolituste tegemine.
ToO6rahm Kinnitas jargmised soovitused:
Kliinilise kiisimuse 15 tdendusmaterjaliga seotud soovitused
7. Enneaegse vastsundinu esmasel stabiliseerimisel hingamistoetuse rakendamisel vali hapniku
osakaalu algvaartus sissehingatavas 6hus s6ltuvalt gestatsiooninddalast sunnil:

- al 32" GN 21% hapnikku,

28*9-31*°GN 21-30% hapnikku,
- alla 28 GN 30% hapnikku

Edasi tiitrida hapniku kontsentratsiooni, lahtudes preduktaalse saturatsiooni vaartustest. — tugev
soovitus, kdrge tbendatuse aste (uus soovitus)
8. Efektiivse vereringe puudumisel, kui rakendatakse kaudset slidamemassaaZi soovitame

kasutada hapniku osakaalu sissehingatavas 6hus 100% — praktiline soovitus (uus soovitus)

Kliinilise kiisimuse 16 tdendusmaterjaliga seotud soovitused

9. Enneaegsetel vastsiindinutel alla 32 GN tiitrige hapnikukontsentratsioon sissehingatavas
ohus, et pulssoksiimeetril mdddetuna paremal randmel tduseks jark-jargult tle 80% viie minuti
jooksul pérast sundi. — tugev soovitus, madal tbendatuse aste (uus soovitus)

10. Parast 32*% GN siindinud enneaegsel vastsiindinul soovitame hoida hapnikravi kasutamisel
SpO2 véaartused 90-95% juures. — tugev soovitus, kdrge tdendatuse aste (ajakohastatud soovitus)

Alles jaab algse juhendi soovitus 54.

5. Muud kisimused (koosolekute ajakava ja edasised tegevused)

Jargmine ravijuhendi koosolek toimub 15.02. kI 14-18 Tartus koos Teamsis liitumise
vOimalusega. Koosolekul arutatakse Kliiniliste kisimuste 11 ja 28 tGendusmaterjali ning
vaadatakse ule kliiniliste kiisimuste 12 ja 13 tdendusmaterjali tdiendused.
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