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Koosoleku paevakord:

1. Ravijuhendi téériihma ja sekretariaadi liikmete huvide deklaratsioonide ile vaatamine
Toorihma ega sekretariaadi liilkmetel ei ole muudatusi huvide deklaratsioonides.
Koosolekul osaleb 11 ravijuhendi td6riihma liiget, kvoorum otsuste tegemiseks on koos.

2. Kliiniliste kiisimuste 19 ja 20 tdendusmaterjali arutelu

19. Kas enneaegsel vastsiundinul kasutada parema ravitulemi saavutamiseks proftlaktilist
surfaktantravi vorreldes selle mittekasutamisega?

20. Kas hingamishairetega enneaegsel vastsiundinul kasutada parema ravitulemi saavutamiseks
varast surfaktantravi vorreldes hilise surfaktantraviga?

Tegemist algses ravijuhendis késitletud Kliiniliste kusimuste avamisega. Toorihm soovib
vOimalusel madratleda kindlat patsientide sihtriihma, kellele on ndidustatud profilaktiline
surfaktantravi? Lisaks soovitakse selgitada, millal manustada surfaktanti (varane, hiline
surfaktantravi), millise meetodiga, millised on annused surfaktandi korduval manustamisel, kas
on olemas kriteeriumid vastavalt gestatsioonivanusele.

Maarja Hallik teeb tlevaate tdendusmaterjalist. Kahele kliinilisele kiisimusele vastamiseks tehti
Uks ravijuhendite soovituste ja tdendusmaterjali otsing. Tdendusmaterjali anallusides sai
selgeks, et kiisimus peaks olema suunatud sellele, millist surfaktandi manustamise viisi valida,
milline meetodi on parim. Ei leidunud uuringuid, kus oleks vorreldud profulaktilist surfaktantravi
mitte tegemisega, pigem on vorreldud erinevaid manustamise viise. Samuti ei leitud uuringutest,
et surfaktantravi oleks ndidustatud kindlates gestatsioonivanuse piirides. Surfaktantravi
soovitused olid toodud kahes kaasatud rahvusvahelises juhendis (Specialist neonatal respiratory
care for babies born preterm, NICE Guideline 2019; European Consensus Guidelines on the
Management of Respiratory Distress Syndrome — 2019 Update, vt tdpsemalt kiisimuse 19 SoKo
tabel).
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Enam uuringuid leidus teemal, kas manustada surfaktanti ilma intubeerimiseta vOi peenikese
kateetriga. Cochrane’i slstemaatilises Ulevaates RDS riskiga enneaegsete vaststindinute
surfaktantravi kohta leiti, et peenikese kateetriga manustatult saadakse paremaid tulemusi (surm
voi bronhopulmonaalne dusplaasia 36 PMN, mehaanilise ventilatsiooni vajadus esimesel 72
elutunnil, 111 vdi 1V astme IVH) (vt lisaks kusimuse 19 T6Ko0).

INSURE ja LISA meetodi vordlemisel ei leitud analiiiisitud uuringutes erinevusi
tulemusnéitajates. Lisaks leidus uuringuid, kus oli v@rreldud erinevat péritolu surfaktante
omavahel, kuid see ei olnud otseselt seotud konkreetse kliinilise kiisimusega. Seetdttu on need
uuringud vélja jaetud.

Varane vs. hiline surfaktantravi — kas alustada surfaktantravi enne kui respiratoorse distressi
stindroom on radioloogiliselt kinnitatud vdi pérast seda. Sageli loetakse ajaliseks ravi alustamise
piiriks kaks tundi. Uha enam avaldatakse uuringuid surfaktantravi manustamise otsuse tegemise
kohta ultraheliuuringu leiu alusel. T6é6rihm arutab, kas juhul, kui enneaegsel vastsundinul
puuduvad respiratoorse distressi sindroomi Kliinilised tunnused, kuid ultraheliuuringu tulemused
seda néitavad, tuleks alustada surfaktantravi. Hetkel ei ole vdimalik siiski seda soovitada, teemat
saab uuesti k&sitleda ravijuhendi jargmisel ajakohastamisel.

Korduva surfaktandi manustamise kohta uuringuid ei leidunud. Té6ruhma liikmed annavad
teada, et vahepeal on avaldatud European Consensus Guidelines on the Management of
Respiratory Distress Syndrome 2022. aasta ajakohastatud versioon. Juhend on vajalik dle
vaadata, kas on uuemaid soovitusi ning, millisele tdendusmaterjalile juhendi soovitused
tuginevad. Veel on toorihmal kiisimus, kas Ule 1 kg kaaluvatel enneaegsetel vastsindinutel vdiks
kaaluda kdrimaski kasutamist, mille kaudu pannakse kateeter surfaktandi manustamiseks.
Jargmiseks koosolekuks vaadatakse Ule vastav téendusmaterjal. Teise teemana tuleb artiklites
esile pihustatava surfaktandi kasutamine, kas seda oleks vaja lisaks uurida. Hetkel t66riihm
pigem ei poolda.

Praegu kehtivate Eesti ravijuhendi soovituste osas arutab t60rihm jargmiselt:

Soovitus 63. Arge kasutage profiilaktilist surfaktantravi kdikidel enneaegsetel vastsindinutel —
Ei leitud uuringuid, mis soovitaksid profilaktilise surfaktantravi kasutamist kdikidel
enneaegsetel vastsiindinutel. Soovitus kehtib, ei vaja muutmist.

Soovitus 64. Kasutage profiilaktilist surfaktantravi raseduskestuse korral 22*°-27*® GN-i
sundinud enneaegsel vastsindinul, kes vajab seisundi esmase stabiliseerimise kaigus
intubatsiooni. — selle soovituse osas on pigem liigutud universaalsemaks, ei vaadata tapselt
gestatsiooninadalaid. Vajalik tapsustada gestatsiooninadala lemine piir, kas tdsta see kuni 29*°
GN. Vaadata tle NICE juhendi soovituste selgitused.

Soovitus 65. Kasutage RDS-iga enneaegsel vastsiindinul eelistatult varast surfaktantravi.
Manustage surfaktanti enne 26 GN-i siindinud RDS-iga enneaegsele vastsiindinule, kui FiO2
on iile 0,3; ja parast 26" GN-i siindinud RDS-iga enneaegsele vastsiindinule, kui FiO2 on (ile
0,4. — kas see voiks olla seotud uuringute tulemustega. Kas on tGenduspdhisust asendamaks
rontgenuuring utlraheliuuringuga?

Soovitus 66. Eelistage surfaktandi manustamisel véahem invasiivseid surfaktandi manustamise
meetodeid (INSURE/LISA). Tehke Kliiniline otsus konkreetse enneaegse vastsiindinu seisundist
lahtudes. — uuringutest selgus, et peenikese kateetri kaudu surfktanti manustades on paremad
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ravitulemused, see on vahem invasiivne ning tuleks eelistada mitteinvasiivsel omahingamisel
oleval enneaegsel vaststundinul. Kehtiva soovituse teine lause tuleks lisada soovituse selgituse
teksti, soovitusest dra votta. Jargmisel koosolekul sdnastada soovitus Umber tuginedes
tdendusmaterjalile.

Soovitus 67. Kasutage RDS-iga enneaegsel vastsundinul eelistatult naturaalset surfaktanti. —
hetkel jaab soovituse sdnastus ja tugevus samaks

Soovitus 68. Eelistage vdimalikult kontsentreeritud surfaktandipreparaati (poraktant alfa).
Annustamine: poraktant alfa algannus 200 mg/kg, korduv annus 100 mg/kg. — hetkel j&ab
soovituse sBnastus ja tugevus samaks

Soovitus 69. Kui RDS on raske kuluga ning pusib oluline lisahapniku ja/voi invasiivse
hingamistoetuse vajadus, on ndidustatud surfaktandi korduv manustamine intervalliga vahemalt
6 tundi kokku mitte rohkem kui 3 annust. — vaadata veel tle tdendusmaterjal (sh algse ravijuhendi
tdendusmaterjali kokkuvote), kas intervallide ja kordusannuste méarad on sellega kooskdlas.

OTSUS: jargmiseks koosolekuks vaadatakse Ule European Consensus Guidelines on the
Management of Respiratory Distress Syndrome 2022.a juhendi soovitused ja nende aluseks
olnud tdendusmaterjal, lisaks tdendusmaterjal surfaktandi korduva manustamise kohta.
Soovitused sbnastatakse ja kinnitatakse jargmisel koosolekul.

3. Kiliinilise ktisimuse 11 lisandunud téendusmaterjali arutelu
Kas tokolliusi vajava ahvardava enneaegse sunnitusega rasedal kasutada ema ja vastsindinu
parema ravitulemi saavutamiseks atosibaani vai nifedipiini?

Kliinilise kisimuse t6endusmaterjali arutati 15.02.2023 toimunud ravijuhendi koosolekul.
Toorihm soovis tapsustada, kas leidub tokollutiliste ravimite vordlusuuringuid, samuti
tdendusmaterjali nende korvaltoimete ja ldisemalt ohutuse osas. Lisaks vaadata lle NICE
ravijuhendi vastava soovituse aluseks olnud tdendusmaterjal: miks ei soovitata kasutada
beetamimeetikume.

Kadri Mdgi teeb llevaate lisatud tdendusmaterjalist. Preterm labour and birth, NICE Guideline
(ajakohastatud 2022) ei soovitanud juba 2015. a versioonis kasutada tokolulsiks
beetamimeetikume, seda ema kdrvaltoimete tottu. Lisaks ei ole beetamimeetikumil (ritodriin)
enam U.S. Food and Drug Administration luba.

Vaadati ule algses ravijuhendis kasutatud allikas (Haas et al 2012, Tocolytic therapy for preterm
delivery: systematic review and network meta-analysis. BMJ, 345:e6226), millele on juhendis
viidatud beetamimeetikumide kdrvaltoimete esitamisel. Allikas on viélja toodud, et
beetamimeetikumidel esines kdige enam kdrvaltoimeid vorreldes teiste tokoldtiliste ravimitega.

Lisaks leiti 2022.a avaldatud Cochrane’i siistemaatilise Ulevaate tulemustes (Wilson et al.
Tocolytics for delaying preterm birth: a network meta-analysis (0924)), et vorreldes platseeboga
olid kdige efektiivsemad (6nnestus slinnitust prolongeerida 48 tundi): nitroglitseriin (1999 ja
2007 avaldatud uuringute pdhjal), kaltsiumkanali blokaatorid, oksutotsiinretseptorite
antagonistid ja tokoltutikumide kombinatsioonid. Slistemaatilise tlevaate tulemuste pohjal on
tokoludtilised ravimid seotud mitmete korvaltoimetega (kui vOrreldi platseebo voi
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mitteravimisega), kuid ravi katkestamine oli enam seotud beetamimeetikumide ja
tokollutikumide kombinatsioonide kasutamisega.

Algses ravijuhendis on soovituste selgitavas tekstis kirjas, et 2012.a avaldatud metaanalliisi
tulemuste pohjal on indometatsiin kdige efektiivsem ravim sunnituse edasilikkamisel 48 tunni
vorra, 2022.a. avaldatud CR seda tulemust ei toeta. Mahuka Ulevaate tulemuste p6hjal soovib
toorihm muuta soovituses 41 toodud alternatiivselt kasutatavate ravimite jarjekorda. Eestis
kasutatakse enam nifedipiini, heksoprenaliini kasutatakse harva. Soovituste selgitavasse teksti
tuleb lisada, millised on erinevate alternatiivide kasutamise eelised ja korvaltoimed. Ravimite
kombineerimist ei soovitata kdrvaltoimete esinemise suurenemise parast. Kindlasti on vajalik
selgituses tuua vélja, miks atosibaan kasutamine ei ole toodud tugeva soovitusena. Kogu selgitav
tekst vajab Ulevaatamist ajakohastatud téendusmaterjali pohjal.

OTSUS: Muuta soovituse 41 sdnastust, muutes alternatiivselt kasutatavate ravimite jarjekorda
(atosibaan on efektiivsem). Soovitus: Kui nifedipiini kasutamine on vastundidustatud, voib
alternatiivselt kasutada beetamimeetikumi (heksoprenaliin), oksltotsiini retseptori antagonisti
(atosibaan), tstiklooksuigenaasi inhibiitorit (indometatsiin) — ndrk positiivne soovitus, méddukas
tdendatuse aste.

Teised tokolilsi kasitlevate soovituste (algses juhendis soovitused 37— 40) sdnastused ja tugevus
jadvad samaks.

4. Kiliinilise ksimuse 4 lisandunud tdendusmaterjali arutelu

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

Toorihm soovis saada Ulevaadet kaasatud ravijuhendite teemakohastest soovitustest (millise
tugevusega soovitused) ning nende aluseks olnud allikatest.

Triin Luha teeb Glevaate rahvusvaheliste juhendite soovitustest. Teemat oli puudutatud kolmes
kaasatud rahvusvahelises juhendis ning lisaks toodud soovitused dokumendis ,,WHO
recommendations on interventions to improve preterm birth outcomes* (2015). Juhendites
nenditakse, et magneesiumsulfaadi korduva annuse manustamise kohta on vajalikud téiendavad
uuringud. Pigem seda ei soovitata. NICE ravijuhendis (Preterm labour and birth. NICE
Guideline. Updated 2022) on viidatud MHRA ohutusuuringule, kus leiti, et magneesiumsulfaadi
korduvat manustamist on seostatud skeletipatoloogiate (osteopeenia, luumurrud),
hipokaltseemia ja hipermagneseemiaga (https://www.gov.uk/drug-safety-update/magnesium-
sulfate-risk-of-skeletal-adverse-effects-in-the-neonate-following-prolonged-or-repeated-use-in-

pregnancy).

Toorihm arutles, et hetkel ei ole kindlat tdendust, kas soovitada magneesiumsulfaadi korduvat
manustamist v0i mitte neuroprotektsiooni eesmargil. Selgituses peaks ka vélja tooma ravimi
vOimaliku kumulatiivse toime. To6rihma juht soovib jargmiseks koosolekuks (le vaadata
magneesiumsulfaadi korduva manustamise osas leiduvad allikad, seejérel otsustatakse, kas algse
juhendi soovitust 21 muudetakse voi mitte.
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5. Muud kisimused.

Eelmisel koosolekul arutati, et algses ravijuhendis olevat lisa 11 on vaja ajakohastada ning see
vaadatakse Ule k&esoleval koosolekul. To6rihm leppis kokku, et kdik lisad vaadatakse tle
ravijuhendi valmimisel. Vastsiindinu varajase algusega infektsiooni riskitegurite ja kliiniliste
sumptomite osas vOetakse aluseks NICE juhend (Neonatal infection: antibiotics for prevention
and treatment. NICE Guideline 2021). Vajab veel siiski kokkulepet, millist ravimite
manustamise kasiraamatut kasutatakse empiirilise antibakteriaalse ravi annuste maaramisel.

Jargmine ravijuhendi koosolek toimub 12.04. kl 14-18 veebikoosolekuna. Koosolekul arutatakse
Kliiniliste kiisimuse 14 tdendusmaterjali, kiisimuste 19, 20 lisatud tdendusmaterjali, vaadatakse
ule Kkliinilise kiisimuse 4 tdendusmaterjali taiendus.
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