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Koosolekut juhatas Pille Andresson, protokollis Anna Vesper

Koosoleku paevakord:

1. Ravijuhendi téériihma ja sekretariaadi liikmete huvide deklaratsioonide ile vaatamine
Ravijuhendi té6rihmaga on liitunud naistearst dr Roksolana Goshka.

Toorihma ega sekretariaadi liilkmetel ei ole muudatusi huvide deklaratsioonides.

Koosolekul osaleb kiimme ravijuhendi to6rihma liiget, kvoorum otsuste tegemiseks on koos.

2. Kiliinilise ktisimuse 11 tdendusmaterjali arutelu

Kas tokolliusi vajava ahvardava enneaegse sunnitusega rasedal kasutada ema ja vastsindinu
parema ravitulemi saavutamiseks atosibaani voi nifedipiini?

Tegemist uue kisimusega, algses ravijuhendis soovitatakse tokollusil the valikravimina
kasutada oksutotsiini retseptori antagonisti (atosibaani) juhul, kui nifedipiini kasutamine on
vastundidustatud. Mujal maailmas soovitatakse atosibaani kasutamist, Eestis kasutamiseks tuleb
ravimit eraldi tellida.

Kadri Magi teeb Ulevaate rahvusvaheliste ravijuhendite teemaga seotud soovitustest ning
lisaotsingutega leitud tdendusmaterjalist. Vastavad soovitused olid toodud kahes ravijuhendis
(NICE 2022, Queensland 2020). Mdlemas juhendis soovitatakse tokollusil esmavalikuravimina
nifedipiini. Kui nifedipiin on vastundidustatud, soovitatakse NICE ravijuhendis kasutada
oksltotsiini retseptori antagonisti (atosibaan) ning ei soovitata kasutada tokolulsiks
beetamimeetikume.

Lisaotsinguga leiti Uiks metaanaliiis, ks randomiseeritud kontrolluuring (APOSTEL 111) ning
kolm selle uuringu sekundaarset analtiisi. Metaanallusis (kaasati kaks RCTd, 772 patsienti) leiti,
et nifedipiin ja atosibaan on erinevate tulemusnéitajate hindamisel (IVH véhemalt 11l aste;
nekrotiseeriv enterokoliit vahemalt Il aste; RDS, mis vajab surfaktanti; laboratoorselt kinnitatud
sepsis) vordselt efektiivsed tokoludtilised ravimid (kbrge tdendatuse aste).

Samuti leiti APOSTEL 11 mitmekeskuselises randomiseeritud kontrolluuringus (kaasati 25-34
GN sindinud enneaegsed), et nii nifedipiin kui atosibaan on 48 tunni tokollisiks vordselt
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efektiivsed. Kui tokollusiks kasutati atosibaani, vajasid vastsiindinud sagedamini intensiivravi
ning alagrupi anallusis leiti, et puhkemata lootevee korral Onnestub rasedust kauem
prolongeerida nifedipiini kasutamisel (kdrge tdendatuse aste).

APOSTEL Il uuringu andmetel on tehtud mitu sekundaarset analtiisi. Ajukahjustuste esinemise
osas vastsiindinutel ei leitud erinevust ravimite kasutamisel (korge tGendatuse aste), samuti ei
leitud erinevust laste tervislikus seisundis 2,5-5,5 aasta vanuses (mdddukas tGendatuse aste).
Kulutbhususe analutsi pohjal on ravikulu tokoltusil nifedipiiniga oluliselt vaiksem vdrreldes
atosibaaniga.

Toorihm arutab, et osades haiglates kasutatakse hetkel mdolemat ravimit, lisaks ka
heksoprenaliini. Nifedipiinil on mitmeid kdrvaltoimeid, ka ei sobi ravim juhul, kui sinnitaja on
vdga huapotooniline. Tsentraliseerimisel peaks olema vdimalik kasutada atosibaani.
Indometatsiini kasutamine on tisistuste ohu tdttu piiratud. Algse ravijuhendis tekstist (Ik 45) jaab
hetkel mulje nagu oleks kdige efektiivsem ravim (esmavalikuravim) tokoltdsiks indometatsiin.
Edasi on tekstis kill toodud ravimi kasutamise piirangud, kuid selle osa sdnastus tuleb Ule
vaadata ja korrigeerida (vaadata ule ka vastav kirjandusallikas).

Praegu on soovitus 41 sdnastatud jargmiselt: Kui nifedipiini kasutamine on vastunaidustatud,
vdib alternatiivselt kasutada beetamimeetikumi (heksoprenaliin), tsiiklookstigenaasi inhibiitorit
(indometatsiin), oks(totsiini retseptori antagonisti (atosibaan).

Toorihma hinnangul tuleb lisaks Gle vaadata, milline on atosibaani efektiivsus vorreldes teiste
soovituses toodud ravimitega. Kui atosibaan ei ole teistest alternatiivselt soovitatud ravimitest
parem, ei ole vajalik soovituses ravimite jarjekorda muuta. Kui on eeliseid, siis tuleb soovitus tle
vaadata. Leitud tdendusmaterjali pohjal on nifedipiin ja atosibaan vordselt efektiivsed, seega ei
ole pbhjust atosibaani soovitatavatest alternatiividest vélja jatta (kuigi ei ole hetkel Eestis vabalt
kéattesaadav).

Sekretariaat vaatab jargmiseks korraks Ule, kas leidub tokoltutiliste ravimite vordlusuuringuid,
samuti tdendusmaterjali nende koérvaltoimete ja tldisemalt ohutuse osas. Lisaks vaadata ule
NICE ravijuhendi vastava soovituse aluseks olnud tdendusmaterjal, miks ei soovitata kasutada
beetamimeetikume.

Koosoleku jargselt saadab tooriihma liige Aune Siller info atosibaani tellimise kohta:
1 ST IFK ATOSIBAN EVER PH37.5MG/5ML (7,5mg/ml), hind ca 143 EUR+km. Vajalik on
Ravimiameti taotlus, ravimi tarneaeg on 4-5 nédalat (ravimi aegumine min 12 kuud).

Ravijuhendi soovitused 37-40 ei vaja Ule vaadatud tGendusmaterjali p&hjal muutmist (nii
soovituse sdnastus kui tugevus jadédvad samaks). Soovituse 41 kohta teeb td6riihm otsuse jargmisel
koosolekul, kui on tle vaadanud taiendatud tdendusmaterjali.

3. Kliinilise kiisimuse 28 téendusmaterjali arutelu
Kas koikidel infektsiooni riskiteguritega enneaegsetel vastsindinutel kasutada ravitulemi
parandamiseks profulaktilist antibakteriaalset ravi vorreldes selle mitte kasutamisega?

Tegemist algse ravijuhendi késitlusalas toodud Kliinilise kiisimuse avamisega. Eestis on endiselt
probleemiks liigne antibakteriaalse ravi kasutamine ema riskitegurite alusel. Té6riihm soovib tle
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vaadata lisandunud teadusliku jm téendusmaterjali emapoolsete ja loote/vastsundinu poolsete
riskitegurite ja kliiniliste simptomite kohta, mille korral on vajalik antibakteriaalne ravi.

Kristel Soonets on ette valmistanud kliinilise kisimuse téendusmaterjali kokkuvotte, seda
tutvustab Liina Stivari. Teemakohased soovitused on toodud kahes kaasatud ravijuhendis. NICE
vastav juhend (Neonatal infection: antibiotics for prevention and treatment, 2021) soovitatakse
vastsundinul, kellel esineb moéni suur riskitegur (nn punane lipp) vdi kaks ja enam muud
riskitegurit voi kliinilist sumptomit, teha verekulv, votta CRV ning alustada empiirilist
antibakteriaalset ravi. Juhendis on toodud vastavate riskitegurite ja kliiniliste tunnuste loetelu.
Queenslandi ravijuhendis (Early onset Group B Streptococcal disease, 2022) on toodud
vastsiindinute antibiootikumravi ndidustused ja vastunéidustused.

Lisaotsinguga leiti kaks metaanaliiiisi ja kaks jalgimisuuringut. Uhe metaanalitisi (kaasatud
seitse RCTd) ei leitud erinevust nekrotiseeriva enterokoliidi tekkimisel antibiootikumravi
kasutamisel vorreldes selle mitte kasutamisega (madal tdendatuse aste). Teises metaanallsis
(kaasati viis jalgimisuuringut) ei leitud samuti, et profilaktilise antibiootikumravi kasutamine
vorreldes mitte kasutamisega oleks seotud nekrotiseeriva enterokoliidi esinemissagedusega
(mdddukas téendatuse aste). Mahuka retrospektiivse kohortuuringu (vaga madala stinnikaaluga
vastsiindinud <1500 g) tulemuste pohjal ei leitud olulist erinevust profilaktilise
antibiootikumravi kasutamisel vorreldes mitte kasutamisega suremuses, nekrotiseeriva
enterokoliidi (>II aste), periventrikulaarse leukomalaatsia, >III astme enneaegsuse retinopaatia
esinemisel. Leiti erinevus raske neuroloogilise kahjustuse esinemisel (madal tdendatuse aste).
Teise jalgimisuuringu tulemustena leiti, et kdrgem on bronhopulmonaalse displaasia ja hilise
sepsise esinemine juhul, kui antibiootikumravi kasutati pikemalt kui 5 péeva (m&ddukas
tdendatuse aste).

Hetkel on ravijuhendis toodud soovitus:

98. Infektsiooni riskiteguritega enneaegsel vastsiindinul soovitame kasutada profulaktilist
antibakteriaalset ravi. — soovitus pigem teha. Samuti viidatakse lisale, kus on toodud vastsindinu
varajase algusega infektsiooni riskitegurid ja kliinilised stimptomid.

Toorihm arutab, kas soovituse sdnastust on vaja muuta/tdpsustada. Arutelu tulemusena leitakse,
et soovitus kehtib ning iseenesest ei suurenda antibiootikumravi liigset kasutamist. Enneaegsus
ei ole antibiootikumravi alustamise néidustus. Alati vaadatakse, kas ema on saanud enne
stnnitust antibiootikumravi (nt GBS korral, veeta perioodi jooksul). Samas on oluline, et Ukski
riskiteguriga vastsiindinu ei ja&ks vajadusel ravita, kuid pigem liigutakse sinnapoole, et
arvestatakse antibiootikumravist tingitud kdrvaltoimetega. Selgitavas tekstis tuleb réhutada, et
peab l&htuma vaststindinu infektsiooni riskiteguritest, kliinilistest sumptomitest, kuid l&henemine
peab olema individuaalne ning antibiootikumravi peab olema liihikese kestusega.

Juhendis olev lisa 11 teha kaheks eraldi lisaks. Vastsundinu varajase infektsiooni riskitegureid
ning kliinilisi simptomeid kasitlev lisa kéib profiilaktilise antibakteriaalse ravi soovituse kohta
(hetkel soovitus 98). Vastav lisa vaadata le NICE juhendi vastava loetelu alusel. Empiirilise
antibakteriaalse ravi annuseid késitlev lisa panna eraldi numbriga ning viidata sellele vastava
soovituse juures (praegu soovitus 99). See soovitus lihendada, vdtta maha teine pool - kui
kohaliku mikrobioloogilise seire tulemusel ei ole tuvastatud resistentsust, mis néuab muu
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antibiootikumi kasutamist. Antibakteriaalse ravi annused (lisas) vaadata ule British National
Formulary for Children (BNFc) alusel. Lisa I6pus maérkida, et vastsundinutel al 34 GN
soovitatakse kasutada vastavat kalkulaatorit.

To6rihm vaatas ule ja kinnitas Ghe soovituse muudatuse:

1. Infektsiooni riskiteguritega enneaegsel vastsindinul soovitame kasutada proftlaktilist
antibakteriaalset ravi. Juurde kaib lisa (vt algne ravijuhend) — nérk positiivne soovitus, madal
tdendatuse aste (soovitust ei muudeta)

2. Kasutage enneaegsel vastsundinul empiirilise antibakteriaalse ravi esmavalikuna penitsilliini
(benstulpenitsilliin voi ampitsilliin) ja gentamutsiini kombinatsiooni. Juurde kéib lisa.- tugev
positiivne soovitus (ajakohastatud soovitus). Algsest soovitusest dra voetud teine pool — kui
kohaliku mikrobioloogilise seire tulemusel ei ole tuvastatud resistentsust, mis néuab muu
antibiootikumi kasutamist. Selgitus ei ole vajalik, sest haiglates jargitakse vastavaid juhendeid.
3. LOpetage enneaegse vastsundinu empiiriline antibakteriaalne ravi 48-72 tunni pérast, kui
puudub infektsioonile viitav kliiniline ja laboratoorne leid ning bakteriaalsed kilvid on
negatiivsed. - tugev soovitus (soovitust ei muudeta)

Lisad vaadatakse tle jargmisel koosolekul.

4. Kiliinilise kusimuse 4 tdendusmaterjali kokkuvotte koostamise tapsustamine

Kas dhvardava enneaegse stnnituse korral on enneaegse vastsiindinu ravitulemi parandamiseks
ndidustatud rasedale magneesiumsulfaadi korduv manustamine voi mitte, kui ravi alustamisest
on mooddunud 24 voi enam tundi?

Toorihm koostas algse ravijuhendi késitlusala kliinilise kisimuse 5 alusel uue kisimuse
tdpsustamaks, kas on vajalik magneesiumsulfaadi korduv manustamine ja milline peaks olema
kahe manustamise vaheline ajavahemik. Samuti soovitakse selgitada, kui pikalt
magneesiusulfaati teha?

Triin Luba on vaadanud Ule ravijuhendite soovitused ning otsinud téendusmaterjali. Korduva
manustamine kohta ei leidu infot, samuti ei leidu selliseid uuringuid. Té6rihm soovib jargmiseks
koosolekuks llevaadet kaasatud ravijuhendite soovitustest (millise tugevusega soovitused) ning
nende aluseks olnud allikatest. Igaks juhuks tuleb Ule vaadata algse ravijuhendi vastava kliinilise
kiisimuse tGendusmaterjali kokkuvote. Kaaluda, kas on vajalik ravijuhendis vélja tuua
hipermagneseemia potentsiaalsed riskid.

5. Muud kisimused (koosolekute ajakava ja edasised tegevused)

Jargmine ravijuhendi koosolek toimub 15.03. kI 14-18 veebikoosolekuna Microsoft Teamsis
Koosolekul arutatakse Kliiniliste kiisimuste 14, 19, 20 tdendusmaterjali, vaadatakse tle kliiniliste
kiisimuste 4, 12 ja 13 tdendusmaterjali tdiendused ning kusimuse 28 soovitustega seotud lisad.
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