KUSIMUS

Kas kasutada loote kopsude ettevalmistamisel gliikokortikosteroidide taielikku skeemi voi osalist skeemi lisasisese kasvupeetuse,
koorionamnioniidi, raseda I, Il tiitipi diabeedi, gestatsioonidiabeedi korral vastsiindinu parema ravitulemi saavutamiseks ?

SIHTRUHM: isasisese kasvupeetuse, koorionamnioniidi, raseda |, Il tlilipi diabeedi, gestatsioonidiabeedi korral vastsiindinu parema ravitulemi
saavutamiseks

M loote kopsude ettevalmistamisel gliikokortikosteroidide taielikku skeemi

VORDLUS: osalist skeemi

PEAMISED Suremus (>28p vastsiindinud, kelle stinnikaal oli vaiksem kui gestatsioonivanusele vastav norm) taielik vs mittetaielik siinnieelne steroidravi;
TULEMUSNAITAJAD: Respiratoorse distressi sindroom (RDS) (vastsiindinud, kelle siinnikaal oli vaiksem kui gestatsioonivanusele vastav norm), tdielik vs mittetdielik
siinnieelne steroidravi; M&&dukas ja raske bronhopulmonaalne diisplaasia (vastsiindinud, kelle siinnikaal oli vaiksem kui gestatsioonivanusele
vastav norm), taielik vs mittetdielik siinnieelne steroidravi; Invasiivse ventilatsiooni kestus (>= 14 p, SGA), taielik vs mittetaielik siinnieelne
steroidravi; Raske intraventrikulaarse hemorraagia (IVH) llI-1V aste (vdikese slinnikaaluga vastsiindinutel gestatsioonivanuse kohta), taielik vs
mittetaielik slinnieelne steroidravi; Periventrikulaarse leukomalaatsia (PVL) (vdikese siinnikaaluga vastslindinutel gestatsioonivanuse kohta),
taielik vs mittetdielik stinnieelne steroidravi; Nekrotiseeriv enterokoliit (NEC) >= Il st (vaikese slinnikaaluga vastsiindinutel gestatsioonivanuse
kohta), taielik vs mittetdielik siinnieelne steroidravi; Verekiilv+ sepsis (vaikese siinnikaaluga vastsiindinutel gestatsioonivanuse kohta), taielik vs
mittetdielik stinnieelne steroidravi; ROP > st Il (vaikese siinnikaaluga vastsiindinutel gestatsioonivanuse kohta), taielik vs mittetaielik siinnieelne
steroidravi; Elulemus ilma igasuguse puudeta loote kasvupeetusega vastsiindinutel, korduv beetametasoon annus vs platseebo; Surm voi
moddukas kuni raske puue loote kasvupeetusega vastsiindinutel, korduv beetametasoon annus vs platseebo; Tdisskaalal 1Q < 85 loote
kasvupeetusega vastsiindinutel, korduv beetametasoon annus vs platseebo; PCl loote kasvupeetusega vastsiindinutel, korduv beetametasoon
annus vs platseebo; Selektiivne tahelepanu loote kasvupeetusega vastsiindinutel, korduv beetametasoon annus vs platseebo; Pisiv téhelepanu
loote kasvupeetusega vastsiindinutel, korduv beetametasoon annus vs platseebo; Sooritusvoime, Rey Complex Figure Accuracy score
(neuropstihholoogiline hindamisvahend nagemis- ja ruumitaju ning méalu osas) loote kasvupeetusega vastsiindinutel, korduv beetametasoon
annus vs platseebo; Suremus (vaikese siinnikaaluga vastsiindinutel gestatsioonivanuse kohta), stinnieelne steroidravi vs puuduv steroidravi; RDS
(vaikese stinnikaaluga vastsiindinutel gestatsioonivanuse kohta), siinnieelne steroidravi vs puuduv steroidravi; NEC (vaikese slinnikaaluga
vaststindinutel gestatsioonivanuse kohta), stinnieelne steroidravi vs puuduv steroidravi; IVH ja/v6i PVL (vdikese siinnikaaluga vaststindinutel
gestatsioonivanuse kohta), stinnieelne steroidravi vs puuduv steroidravi; BPD vdi CLD (vaikese stinnikaaluga vastsiindinutel gestatsioonivanuse
kohta), stinnieelne steroidravi vs puuduv steroidravi; Sepsis (vdikese siinnikaaluga vastsiindinutel gestatsioonivanuse kohta), siinnieelne
steroidravi vs puuduyv steroidravi; Neonataalne suremus, ACS <=7 p intervall | doosist stinnini, pool (HD) vs tdisdoos (FD) BM ; IVH gr llI-IV, ACS
<=7 p intervall | doosist slinnini, pool (HD) vs tdisdoos (FD) BM; NEC, ACS <=7 p intervall | doosist sinnini, pool (HD) vs tdisdoos (FD) BM ; ROP,
anti-VEGF vaGi laserravi, ACS <=7 p intervall | doosist stinnini, pool (HD) vs tdisdoos (FD) BM; Neonataalne elumus ilma raske RDS-i, IVH gr llI-1V,
NEC >= Il v3i ravi vajanud ROP-ita, ACS <=7 p intervall | doosist stinnini, pool (HD) vs tdisdoos (FD) BM ;
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HINNANG

Probleem

Kas probleem on prioriteetne?

HINNANG TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
O Ei Antenataalne glikortikosteroidravi (GKS) on kuldne standard perinataalmeditsiinis

o Pigem ei peamise eesmargiga anda eksogeenne stiimul loote kopsude ettevalmistuseks enne sindi,

o Pigem jah vahendades seega RDS-i. GKS-raviga vdaheneb ka nii perinataalne kui neonataalne suremus,

e jah IVH esinemine ja vahesel maaral arengu hilinemine (1)

o Varieerub

o Ei oska 6elda

Soovitud moju

Lisaks lGhiaegsele toimele erinevate organsiisteemide tasemel on esile tGstetud
kaugtulemit neuroloogilise arengu ja eriti neurokognitiivsete ning psiihholoogiliste
probleemide osas. Vaga vdikesed enneaegsed saavad kindlasti kasu GKS ravist, kuid
hilisenneaegsete (> 34 GN) puhul vaheneb kill hingamistoetuse vajadus varajases
sunnijargses perioodis, kuid on oht suuremale hiipogliikeemia riskile ning hilisematele
vaimsetele ja kditumisprobleemidele ning neurosensoorsetele hdiretele. Sealhulgas on
suurenenud risk eelmainitud probleemidele ka nendel lastel, kes looteeas said GKS, kuid
sundisid siiski ajalisena (2, 3, 4)

Ninan et al 2022 (5): MA kaugtulemustest lastel, kes olid antenataalselt saanud GKS-ravi.
30 uuringut, 1,25 milj last ->

<28 GN sundinutel oli markimisvaarselt vdaiksem risk neuroloogilise arengu haireteks, kuid
hilisenneaegsetel ja ajalistel kdrge risk neurokognitiivseteks ja pstihholoogilisteks
hadireteks.

Kui suur on eeldatav soovitud méju?

HINNANG TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Tiihine 1. KASVUPEETUS Juhendites soovitatakse gliikokortikosteroidravi kasutamist

o Vaike kasvupeetuse korral samadel pohimd&tetel nende enneaegsete
o M&3dukas WHO juhises (6) on kasitletud kas loote kasvupeetust (fetal growth restricition — FGR) vGi vastsiindinutega, kellel kasvupeetust ei ole.

o Suur vaikest loodet gestatsioonivanuse kohta (small for gestational age — SGA), kombineeritult

o Varieerub vOi eraldi. FGR vOi SGA on sageli uuringutes valjaarvamise kriteerium, mistdttu tdendus on

o Ei oska 6elda

ebakindel. FGR-i puhul tegemist juba endogeense kortisooli tdusuga.

WHO juhise aluseks 2021. aastal uus SRMA (Saito et al, under review), eelnev on aastast
2016 (Amiya et al). Uues analiilsis 18 kohortuuringut, N=8464, high-in-come settings, GN
<=35.




GRADE'i tabelite p&hjal GKS-ravi vs platseebo:

- neonataalne suremus vaiksem SGA puhul, FGR puhul ei olnud erinevust.

- Gr llI-IV IVH vdhem SGA ja FGR lastel.

- PVL vahem SGA puhul.

- NEC esinemine vdiksem FGR v&i SGA puhul.

- Mehaanilise ventilatsiooni, surfaktandi ning hapniku vajadus vaiksem FGR vdi SGA puhul.

Erinevad ravijuhised toetavad GKS ravi kasutamist kasvupeetuse korral samadel
pohimdétetel kui nendel, kellel kasvupeetust ei ole (WHO, RCOG, WAPM).

WHO 2022 (6): Antenataalne kortikosteroidravi on soovitatav naistele, kellel on suur
téendosus kasvupeetusega loote enneaegseks stinnituseks.

RCOG 2022 (7): Kui enneaegne slinnitus on tdenaoline, siis tuleks pakkuda antenataalset
GKS-i ravi ka nendele emadlee, kelle laps on arvatavasti SGA voi FGR, kuid emasid tuleb ka
informeerida puudulikust tdendusest antud valdkonnas.

WAPM 2022 (8): Kasvupeetuse korral tuleks manustada antenataalset kortikosteroidravi
sama doosi ja ndidustusega nagu vastavale gestatsioonivanusele kohane.

Blankenship et al 2020 (9): GKS-ravi enneaegsetel SGA lastel (GKS-raviga vs GKS-ravita), 16
jalgimisuuringut, 1995-2018, N=8989.

GKS-ravi vs ilma GKS-ravita SGA lastel:

- Suremus vaiksem, seejuures oluline erinevus enne 2010.a. (OR 95%Cl: 0.93(0.71- 1.21) vs
peale 2010.a. (OR 95%Cl: 0.48 (0.38-0.60)!

- haigestumuses ei olnud vahet (RDS, IVH, PVL, NEC, sepsis)

Osalise vs taieliku GKS-ravi skeemi kohta ainult 1 uuring: Korea neonataalse vorgustiku
pohjal, kus SGA lastel ei olnud vahet suremuses, RDS, BPD, IVH gr llI-IV, PVL, NEC, ROP st Il
(osaline vs taikelik skeem), kuid AGA lastel GKS-ravi taieliku skeemiga grupil suremus, RDS,
IVH, NEC oluliselt vaiksem vorreldes osalise skeemiga laste grupis (10).

Kordusdoos FGR lastel ja neurokongitiivne tulem 6-8 a vanuses (11):

N=998, kus 261 FGR last, Austraalia mitmekeskuse uuring (ACTORDS), kordusdoos vs
platseebo, kus kordusdoosi saanud lastel ei olnud halvem tulem neurokognitiivsete testide
osas vorreldes platseebo grupiga.

2. KOORIONAMNIONIIT

2020. a. Cochrane’i analliUs ei kasitlenud alagrupina koorionamnioniiti.




WHO juhise aluseks on 2021. aastal uus SRMA (Saito et al, under review) , eelnev on
aastast 2016 (Amiya et al). Kokku 8 kohortuuringut, N=1461.

Oluline erinevus kliinilise koorionamnioniidi ja histoloogilise koorionamnioniidi tulemuste
vahel.

a) Histoloogilise koorionamnioniidi puhul GKS-raviga vs platseebo:
- suremus vaiksem

- IVH dldiselt ja IVH gr [lI-IV vdhem

- RDS ja BPD vdhem

- PDA vahem

- Erinevust ei olnud NEC, PVL, ROP, surfaktantravi, meh. Ventilatsiooni ja hapnikravi
kestuse osas.

b) Kliinilise koorionamnioniidi puhul GKS-ravi vs ilma GKS-ravita:
- IVH ja PVL vdhem

- Erinevust ei olnud: suremuses, RDS, IVH gr llI-IV, NEC, BPD, PDA, meh. ventilatsiooni
vajaduses (ROP, surfaktandi vajadust, meh. ventilatsiooni kestust ja hapnikravi kestust ei
hinnatud).

Histoloogilise koorionamnioniidi puhul eelised GKS-ravil vorreldes kliinilise
koorionamnioniidiga, seejuures ei ole suurenenud risk neonataalseks sepsiseks. Ema
infektsiooni osas andmed puudusid.

WHO 2022: Antenataalne kortikosteroidravi ei ole soovitatav naistele, kelle on
koorionamnioniit ja kes tdendoliselt siinnitavad enneaegselt.

PPROM:

(WHO 2022: Antenataalset kortikosteroidravi on soovitatav manustada kdikidele naistele,
kellel on PPROM ja puuduvad infektsiooni kliinilised tunnused. )

(RCOG 2022: Antenataalset kortikosteroidravi tuleks pakkuda PPROM-i korral, kui neil on
suur risk enneaegseks slinnituseks. [Grade A])

(WAPM 2022: PPROMi korral on ndidustatud ks ravikuur GKS-i, kui gestatsioonivanuse
kriteerium on tdidetud.)

3. EMA DIABEET
KGige vahem uuringuid, sest DM sageli valjaarvamise kriteerium.

WHO juhises aluseks 2021. aastal ajakohastatud Ulevaade (Saito et al, under review), kus




aluseks 5 retrospektiivset kohortuuringut, N=10 273 naist ja last, emadel pregestatsiooni-
vOi gestatsioonidiabeet ->

- RDSi ja hiipoglikeemia osas erinevust ei olnud
- KSrgem risk olla hospitaliseeritud vastsiindinute intensiivravi osakonda.

Battarbee et al 2020 (12): kas GKS on erinev tulem enneaegsete haigestumuses séltuvalt,
kas emal on vdi ei ole diabeet.

Uuring tehtud USA-s 2008-2011, GN 23+0 kuni 33+6, vordlus GKS-raviga vs ei saanud GKS-
ravi, N=4429 naist ja N=5259 vastsiindinut. 510 oli emal diabeet.

Ei olnud erinevust neonataalses haigestumuses, kas emal oli diabeet vdi mitte ja GKS-ravi
vahel.

WHO 2022: Antenataalne kortikosteroidravi on soovitatav naistele, kellel on diabeet enne
rasedust, rasedusaegne diabeet ja suur tdendosus siinnitada enneaegselt, seejuures tuleb
tagada ema optimaalne veresuhkru kontroll.

Euroopa juhis 2023: Ema suhkurdiabeet ei ole vastundidustus antenataalsele
kortikosteroidravile (mdddukas tdendus, tugev soovitus).

WAPM 2022: Diabeetikutel tuleks manustada GKS-ravi samades doosides ja naidustustel
nagu nendel naistel, kellel diabeeti ei ole. Peale GKS-ravi manustamist on vajalik tihe
glikoosi monitooring. GTT-d peaks tegema peale GKS-ravi vdhemalt nadal hiljem.

KOKKUVOTE:

Antenataalne GKS ravi on ndidustatud enneaegse siinnituse korral < GN 34+0, kui risk
enneaegseks stinnituseks on suur jargmise 7 pdeva jooksul. GKS-ravi efekt on maksimaalne
2-7 paeva jooksul ravi alustamisest. <28 GN enneaegsetele on GKS-ravi kasu on kdige
suurem, sh neurolooglise arengu tulemi osas, vastupidiselt >34+0 siindinud enneaegsetel,
kellel on GKS-raviga suurenenud risk hiipogliikeemiaks ja hilisemateks
neurokognitiivseteks probleemideks ning kasu GKS-ravist neonataalse haigestumuse osas
vdike vGi olematu. Kasvupeetuse voi ema diabeedi korral on soovitatav sama raviskeem,
mis vastavas gestatsioonieas ndidustatud.

Soovimatu maoju

Kui suur on eeldatav soovimatu mgju?

HINNANG TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED




o Suur Kasvupeetuse puhul: kordusdoosidega voimalik vaiksem siinnikaal, uuemates uuringutes

0 Moodukas niivérd kinnitust ei leia (MD SK -15g...-75g)
o Viike . L . L . .
o Tihine Koorionamnioniidi puhul: siisteemse infektsiooni ja tuberkuloosi puhul vastunaidustatud

GKS (WHO 2022) (1): GKS-ravi ei pdhjusta tdenaoliselt ema suuremat suremust,
koorionamnioniiti véi endometriiti.

O Varieerub
o Ei oska 6elda

Diabeedi puhul: GKS-raviga ema ja lapse veresuhkrute jalgimine (emal hiiperglikeemia ja
lapsel hiipogliikeemia risk)?

Toendatuse kindlus

Kui kindel vdib kokkuvottes olla sekkumise moju tdendatuses?

HINNANG TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
0 Véga madal Kasvupeetuse korral tdendus varieerus vdga madal aja madala tdenduse vahel. Leidub allikaid, kus on leitud, et ka osaline
e madal glikokortikosteroidravi skeem aitab ravitulemit parandada.

0 Moodukas Koorionamnioniidi puhul tdendus pigem vaga madal. Toendusmaterjali péhjal voib anda tugeva soovituse teha

O vaga Ema diabeedi korral (DM I, DM II, GDM dieetravil, GDM insuliinravil) téendus samuti vaga | 8lUkokortikosteroidravi 24+0 kuni 33+6 GN, kui siinnitus
o kaasatud madal. toimub seitsme paeva jooksul.

uuringud puuduvad

Vaartushinnangud

Kas see, kuivord inimesed (inimeste erinevad alariihmad) peamisi tulemusi vaartustavad, varieerub voi kui ebakindlad me nende hinnangutes oleme?

HINNANG TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o oluline ebakindlus Vanemad peavad reeglina GKS-ravi kasulikuks, aga eelistavad
vOi varieeruvus kasutada ainult siis, kui selleks on vajadus, soovivad tapset

e viimalik oluline informatsiooni ravi vdimalustest ja et oleks piisavalt aega teha
ebakindlus voi Uhiseid otsuseid ja kiisida kusimusi.

varieeruvus

o oluline ebakindlus
vOi varieeruvus
toendoliselt puudub
o oluline ebakindlus
vOi varieeruvus
puudub

MGjude tasakaal

Suurem osa tervishoiutdotajaid arvab, et GKS-ravist saadud
kasu on suurema kaaluga kui ravist pohjustatud riskid.




Kas sekkumise soovitud ja soovimatu mdju vahekord viitab sekkumise vGi vordlus(tegevuse) tilekaalule?

HINNANG

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

0 soosib vordlust

O pigem soosib
vordlust

O ei soosi sekkumist
ega vordlust

® pigem soosib
sekkumist

0 soosib sekkumist
o Varieerub

o Ei oska 6elda

Vastuvoetavus

Kas sekkumine on huvitatud osapooltele vastuvoetav?

HINNANG TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

O Ei N/A Kulutdhusus ravimi manustamisest on suur just vaga
o Pigem ei enneaegsete vastsliindinute puhul.

® Pigem jah

o jah

o Varieerub

o Ei oska 6elda

Teostatavus

Kas sekkumine on teostatav?

HINNANG

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

O Ei

o Pigem ei

o Pigem jah

® jah

o Varieerub

o Ei oska 6elda

N/A

OTSUSTE KOKKUVOTE

PROBLEEM

HINNANG

Pigem ei j Varieerub Ei oska 6elda




SOOVITUD MOJU Tuhine Vaike Moodukas Suur Varieerub Ei oska 6elda
SOOVIMATU MOJU Suur Moodukas Viike Tlhine Varieerub Ei oska 6elda
~ . o . kaasatud uuringud

TOENDATUSE KINDLUS Vaga madal madal Mdoddukas vaga
puuduvad
luli bakindl
. . vaimalik oluline | 7 U e ehakindlus
e e oluline ebakindlus R . vOi varieeruvus . :
VAARTUSHINNANGUD . ebakindlus voi . vOi varieeruvus
vOi varieeruvus . tdendoliselt
varieeruvus puudub
puudub
MOJUDE TASAKAAL soosib vordlust p|geNm S005b oo sNe|<|<um|st pigem SO?SIb soosib sekkumist Varieerub Ei oska 6elda
vordlust ega vordlust sekkumist
VASTUVOETAVUS Ei Pigem ei Pigem jah jah Varieerub Ei oska 6elda
TEOSTATAVUS Ei Pigem ei Pigem jah jah Varieerub Ei oska 6elda

SOOVITUSE LIIK

HINNANG

Nork soovitus kas sekkumise v&i alternatiivi
poolt

o (@] (@] o [ ]

Tugev soovitus mitte teha Nork soovitus sekkumise vastu Nork soovitus sekkumise poolt

Tugev soovitus teha

JARELDUSED

Pohjendus



Kaalutlused alamriihmade osas

Rakenduskaalutlused

Jalgimine ja hindamine

Edasiste/tdpsustavate uuringute vajadus
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