KUSIMUS

Kas kasutada lootevee enneaegse puhkemisega dhvardava enneaegse siinnitusega rasedal antibakteriaalse ravi alustamist voi mitte
vastsiindinu ravitulemi parandamiseks?

SIHTRUHM: vastsiindinu ravitulemi parandamiseks

SEKKUMINE: lootevee enneaegse puhkemisega dhvardava enneaegse siinnitusega rasedal antibakteriaalse ravi alustamist

VORDLUS: mitte

PEAMISED Ema koorionamnioniidi esinemissagedus, erlitomitsiin vs platseebo; Ema koorionamnioniidi esinemissagedus, klindam{tsiin vs platseebo; Ema
TULEMUSNAITAJAD: koorionamnioniidi esinemissagedus, klindamutsiin-gentamiitsiin vs platseebo ; Ema koorionamnioniidi esinemissagedus, tsefalosporiin (cef) vs
platseebo; Ema koorionamnioniidi esinemissagedus, penitsilliin vs platseebo (statistiliselt oluline); Ema koorionamnioniidi esinemissagedus, co-
amoxiklav (CoA) vs platseebo; Ema koorionamnioniidi esinemissagedus, aminopenitsiliin + makroliid (amino pcn+ mac) vs platseebo ; Ema
koorionamnioniidi esinemissagedus, tsefalosporiin+makroliid (cef-mac) vs platseebo; Ema koorionamnioniidi esinemissagedus, klindamiitsiin vs
erUtromutsiin; Ema koorionamnioniidi esinemissagedus, klindamutsiin+gentamiitsiin vs klindamdtsiin (stat oluline); Ema koorionamnioniidi
esinemissagedus, klindamutsiin+gentamiitsiin vs erltromitsiin; Ema koorionamnioniidi esinemissagedus, tsefalosporiinid vs
klindamdtsiin+gentamtsiin; Ema koorionamnioniidi esinemissagedus, tsefalosporiinid vs klindamdtsiin; Ema koorionamnioniidi esinemissagedus,
tsefalosporiinid vs elitromitsiin; Ema koorionamnioniidi esinemissagedus, penitsilliinid vs tsefalosporiinid; Ema koorionamnioniidi esinemissagedus,
penitsilliinid vs klindamutsiin+gentamtsiin; Ema koorionamnioniidi esinemissagedus, penitsilliinid vs klindamutsiin; Ema koorionamnioniidi
esinemissagedus, penitsilliinid vs erlitrom{tsiin; Ema koorionamnioniidi esinemissagedus, koamoksiklaav vs penitsilliinid; Ema koorionamnioniidi
esinemissagedus, koamoksiklaav vs tsefalosporiinid; Ema koorionamnioniidi esinemissagedus, koamoksiklaav vs klindamutsiin+gentamtsiin; Ema
koorionamnioniidi esinemissagedus, koamoksiklaav vs klindamiitsiin; Ema koorionamnioniidi esinemissagedus, koamoksiklaav vs eritromtsiin; Ema
koorionamnioniidi esinemissagedus, aminopenitsilliinid+makroliid vs koamoksiklaav; Ema koorionamnioniidi esinemissagedus,
aminopenitsilliinid+makroliid vs penitsilliinid; Ema koorionamnioniidi esinemissagedus, aminopenitsilliinid+makroliid vs tsefalosporiinid; Ema
koorionamnioniidi esinemissagedus, aminopenitsilliinid+makroliid vs klindamtsiin+gentamditsiin; Ema koorionamnioniidi esinemissagedus,
aminopenitsilliinid+makroliid vs klindamutsiin; Ema koorionamnioniidi esinemissagedus, aminopenitsilliinid+makroliid vs eriitromitsiin; Ema
koorionamnioniidi esinemissagedus, tsefalosporiinid+makroliid vs aminopenitsilliinid+makroliid; Ema koorionamnioniidi esinemissagedus,
tsefalosporiinid+makroliid vs koamoksiklaav; Ema koorionamnioniidi esinemissagedus, tsefalosporiinid+makroliid vs penitsilliinid; Ema
koorionamnioniidi esinemissagedus, tsefalosporiinid+makroliid vs tsefalosporiinid; Ema koorionamnioniidi esinemissagedus,
tsefalosporiinid+makroliid vs klindamutsiin+gentamutsiin; Ema koorionamnioniidi esinemissagedus, tsefalosporiinid+makroliid vs klindamiitsiin;
Ema koorionamnioniidi esinemissagedus, tsefalosporiinid+makroliid vs eritromtsiin; Latentseperiood (mediaanpdevades),
ampitsilliin+roksitromutsiin vs tsefuroksiim+roksitromutsiin (84 naist); Keisrildige, ampitsilliin+roksitrom{tsiin vs tsefuroksiim+roksitromatsiin (84
naist); Kleibsilla pneumonia kasv, ampitsilliin+roksitrom{itsiin vs tsefuroksiim+roksitrom{itsiin (84 naist); E. coli ESBL, ampitsilliin+roksitrom(itsiin vs
tsefuroksiim+roksitromutsiin (84 naist); Enterococcus Faecalis ampitsilliin+roksitromiitsiin vs tsefuroksiim+roksitromiitsiin (84 naist);

KONTEKST: statsionaarne
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HUVIDE KONFLIKT:




HINNANG

Probleem

Kas probleem on prioriteetne?

HINNANG TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Ei Algse ravijuhendi kasitlusala kliinilise kiisimuse 7 alusel koostatud tdpsustav kiisimus. Ravijuhendis on soovitus | Kolmikravi kasutamine uuringutest ei selgu.
o Pigem ei lootevee enneaegse puhkemisega dhvardava enneaegse siinnituse korral alustada antibakteriaalset ravi

o Pigem jah eritromutsiiniga. Eestis on probleemiks, et antud ravim ei ole kattesaadav. Alates algse ravijuhendi

e jah koostamisest 2017.a on lisandunud teemakohast uuemat tdendusmaterjali. Kui antibakteriaalset ravi tuleb

o Varieerub téendusmataerjali pShjal alustada, soovib t66riihm teada, millise ravimiga alustada (koorionamnioniidi

o Ei oska 6elda

kliiniliste tunnuste puudumisel), kas kasutada lhte preparaati vdi kombineeritud ravi ning kui pikalt ravida?

Rahvusvaheliste juhendite soovitused
Nice ravijuhend. Preterm Labour and birth (1)

Profiilaktikaks PPROM puhul soovitatakse erlitromitsiini 250 mg x 4 (kuni 10 paeva voi kuni naine on
stinnitanud)

ErGtromtsiini vastunaidustuse korral on valikuks suukaudne penitsilliin (kuni 10 padeva jooksul voi kuni naine on
stinnitanud)

Ara kasuta amoksiklaavi

Nice juhend: Neonatal infection: antibiotics for prevention and treatment (2)
Kasuta stinnituse ajal AB kui:

- stinnitus on enneaegne Vvoi

- GBS kolonisatsioon, bakteruuria vdi infektsioon kadesoleva raseduse ajal vGi

-GBS kolonisatsioon, bakteruuria vGi infektsioon eelmise raseduse ajal ja kdesoleva raseduse 35-37 GN vGi 3-5
nadala jooksul pole tehtud negatiivsed GBS proovi

- kliiniliselt on tegemist koorionamnoniidiga
- kui kasutad i/v gentamtsiini, kasuta 1 x 66p&evas skeemi

- alusta voimalikult kiiresti siinnituse alguses (v&i kui tekib infektsioon) ja jatka kuni lapse stinnini




No
penicillin
allergy

Penicillin
allergy
that is not
severe

Severe
penicillin
allergy

5253

Use Benzylpenicillin.

Use Cephalosporin with activity
against group B streptococcus (for
example, cefotaxime).

Use with caution.

In April 2021 this was an off-label
use of cephalosporins. See NICE's

information on prescribing

medicines.

Consider:
Vancomycin or

An alternative antibiotic that
would be expected to be active
against group B streptococcus
based on either sensitivity testing
performed on the woman's isolate
or on local antibiotic susceptibility
surveillance data.

In April 2021 this was an off-label
use of vancomycin. See NICE's
information on prescribing
medicines.

Use Benzylpenicillin plus gentamicin
plus metronidazole.

Use Cephalosporin with activity
against group B streptococcus (for
example, cefotaxime) plus
metronidazole.

Use with caution.

In April 2021 this was an off-label use
of cephalosporins. See NICE's
information on prescribing medicines.

Consider:

Vancomycin plus gentamicin plus
metronidazole or

An alternative antibiotic to vancomycin
that would be expected to be active
against group B streptococcus based
on either sensitivity testing performed
on the woman's isolate or on local
antibiotic susceptibility surveillance
data plus gentamicin plus
metronidazole.

In April 2021 this was an off-label use
of vancomycin. See NICE's information
on prescribing_medicines.

If using intravenous gentamicin during labour, use once-daily dosing. [2021]




Preterm labour and birth. Queensland Clinical Guidelines, 2020 (3)

- amoksitsilliin/ampitsilliin2 g i/v iga 6 h tagant 48 h jooksul, edasi amoksitsillin250 mg per os iga 8 h jarel (7
paev voi kuni stinnituseni) + eritromtsiin 250 mg per os iga 6 h jarel (7 paeva vai kuni slinnituseni)

- eritromtsiini asemel vGib kasutada lihekordset doosi asitromditsiini 1 g per os

- kui on penitsilliiniallergia, siis kasutada ertitromitsiini 250 mg per os 6 h jarel (kuni 10 paeva)
- amoksiklaavi mitte kasutada, kuna suureneb nekrotiseeriva enterokoliidi oht

Green top guidline nr 73 PPROM (RCOG) (4)

- PPROM puhul tuleks alustada AB ravi (soovitavalt eriitromtsiin) ja seda tuleks teha 10 p&deva voi kuni
stinnituseni

Green top guideline nr 36 GBS (RCOG) (5)
- Management of preterm labour (including rupture of membranes) to reduce the risk of EOGBS disease

Bacteriological testing for GBS carriage is not recommended for women with preterm rupture of membranes.
IAP should be given once labour is confirmed or induced irrespective of GBS status. [New 2016]

Grade of recommendation: D

Queenslandi ravijuhend Preterm labour and birth Koorioamnioniidi tunnused (kas PPROM v&i ilma)-ema
palavik Ule 38 C (95-100%)-ema tahhikardia tile 100 x min (50-80%)-loote tahhiikardia tle 160 x min (40-70%)-
emaka hellus-vinav tupevoolus-leukotsiitoos (suurem kui 15 x 10*9)-CRP tus-dra parsi sinnitustegevust-kaalu
sinnituse kiirendamist laia toimespektriga AB ravi foonil-kui pole kohalikku juhendit, siis kasuta: <ampitsilliin
voi amoksitsilliin 2 g i/v esmaselt, edasi 1 g i/viga 6 h jarel ja<gentamitsiin 5 g/kg 1 x padevas ja<metronidazole
500 mg i/viga 12 h jarel-penitsilliiniallergia korrral:<linkomtsiin 600 mg i/v iga 8 h jarelvdi klindamitsiin 600
mg i/viga 8 h jarel ja<gentamdtsiin 5 mg/kg i/v 1 x paeva ja<metronidazole 500 mg i/v iga 12 h jarel-jatka AB
raviga ka peale slindi-kui naisel pole enam palavikku, mine ile suukaudsele ravileGreen top guidline nr 36
(GBS)#kui GBS staatus pole teada ja naisel on siinnituse ajal palavik lle 38 C, siis kahtlusta koorionamnioniiti ja
alusta laia toimespektiga ABga , mis katab ka GBS.AB valik s6ltub kohalikust mikroobide tundlikkusest (local
microbiology sensitivities.)-amoksitsilliin 2 g i/v iga 6 h jarel vdi-cefuroxim 1,5 g iga 6 h jarel on aktstpteeritavad
valikud

Soovitud moju

Kui suur on eeldatav soovitud moju?

HINNANG TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o Tuhine Viimane Cochrane’i siistemaatiline Gilevaade PPROM ja AB ravi teemal on aastast 2013. Tuuakse vilja, et

o Vaike enneaegselt puhkenud lootevee puhul on kindlasti vajalik AB ravi. Soovitatud erlitromdtsiini. Erlitromutsiini

o Moddukas vastunadidustusel penitsilliini. Amoksiklaavi mitte kasutada

e Suur




o Varieerub 2023. a avaldatud metaanaliiis (23 uuringut, 7671 patsienti, 10 erinevat AB skeemi) PPROM korral leidis et
o Ei oska 6elda | koorionamnioniidi drahoidmiseks on kdige tdhusamad penitsilliini rea preparaadid (OR 0,46 95% Cl 0,27-0,77).
Klindamtsiini ja gentamtsiini kombinatsioon langetab ka koorionamnioniidi sagedust (decreasing trend) (6)

2020. a avaldatud metaanaliils (20 uuringut, 7169 patsienti, 15 erinevat AB skeemi) leidis, et koorionamnioniidi
drahoidmiseks on ilmselt kdige efektiivsem klindam{itsiin koos gentamditsiiniga ja talle jargneb penitsilliin.
Neonataalse sepsist oli kdige vahem erttromutsiini kasutamise korral. (7)

2020. a avaldatud randomoseeritud uuring lisraelist (84 naist) kus vorreldi ampitsilliini+roksitromtsiini ja
tsefuroksiimi+roskitromitsiini skeemi, leidis, et teised grupis dnnestus rasedust paremini prolongeerida.
Vaginaalsete siinnituste, NICU hospitaliseerimise ja hospitaliseerimise pikkuse, vastsiindinute AB ravi vajaduse,
RDS-i, vastsiindinu palaviku esinemise, mehaanilise ventilatsioooni osas statistiliselt olulist erinevust ei olnud.

Platsenta pinnalt vdi looteveest voetud kilvides kasvas Kleibsilla pneumonia oluliselt rohkem ampi/roxy grupis
(17,1% vs 2,3 %). E. faecalis kasvas rohkem cefu+roxy grupis (11,4 % vs 34 %)(8

Koorionamnioniidi ravi

2021. a metaanaliis (14 uuringut aastatest 1988 kuni 2016) kus vorreldi erinevaid AB intrapartum skeeme,
intapartum vs postpartum AB ravi ja erinevaid postpartum skeeme, ei leidnud ideaalset AB ravi skeemi.
Kindlasti tuleb AB ravi alustada vdéimalikult ruttu peale koorioamniniidi diagnoosi plistitamist. Intrapartum ravi
on kasulikum kui postpartum ravi. (9)Vaikese osalejate arvuga (n=92) RTC, mis vordles ampitsilliin+sulbaktaam
ja apitsilliin+gentamutsiin kasutamist koorionamnioniidi ravis leidis, et mdlemad antibiootikumiskeemid on
vordselt efektiivsed. Ainus erinevus oli ema komposiithaigestumus, mis oli natuke madalam sulbaktaami grupis.
PPH, PP infektsiooni, vastsiindinu sepsise, 5 min Apgar alla 7, vastsiindinu hingamistoetuse vajaduse osas
erinevust ei olnud. (10) 2016.a RTC uuris, kas AB ravi on vajalik koorioamnioniidiga naisetel peale S/C, et
vahendada endometriidi teket. Uuring peatati enne planeeritud arvu patsientide varbamist, kuna vaheanaliiis
ei leidnud mingit positiivset kasu postop AB ravist.(11)

Soovimatu moju

Kui suur on eeldatav soovimatu moju?

HINNANG TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o Suur 2023. a avaldatud metaanaliiis (23 uuringut, 7671 patsienti, 10 erinevat AB skeemi) PPROM korral leik, et

® Moodukas klindam{tsiin tksinda tdstab koorionamnioniidi tdendosust (nonsignificant inreasing trend).(6)

o Vdike

o Tiihine

o Varieerub

o Ei oska 6elda

Toendatuse kindlus



Kui kindel vGib kokkuvéttes olla sekkumise méju tdendatuses?

HINNANG

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

0 Vaga madal
o0 madal

® Moodukas
O vaga

o kaasatud
uuringud
puuduvad

Toendusmaterjal on enamasti modduka kvaliteediga.

Enneaegselt puhkenud lootevee korral tuleb
alustada antibakteriaalselt ravi. Alustatakse
penitsilliiniga, kui on penitsilliiniallergia, siis
minnakse Ule klindamitsiinile (600mgx3,
900mgx3).

Soomes kasutatakse asitromutsiini, kaasatud
uuringutes selle kohta tulemusi ei leidunud.
Tuleks Ule vaadata, kas asitromutsiini kohta
leidub uuemaid (lksik)uuringuid.

Koorionamnioniidi korral on ravijuhendite
pohjal efektiivne kolmikravi (penitsilliin,
gentamlitsiin ja metronidasool voi
amoksitsilliin, gentamiitsiin ja metronidasool),
penitsilliiniallergia korral tuleks valida
klindamtsiin. Toendusmaterjali analtisist
seda ei selgu.

Haiglatel on ka erinevad taktikad. Kui esineb
lootevee puhkemine siigava enneaegsuse
korral koorionamnioniidi kahtlusel, tehakse
ampitsilliini sulbaktaamiga (ei vaja juurde
gentam{tsiini) Kliinikumis on slinnitusabis ja
ginekoloogias on amoksiklaav v6i ampitsilliin
sulbaktaamiga.

ITK infektsioonhaiguste arstid on
gentamiitsiini vastu, sest kasutatakse amp
kombinatsooni sulfaktaamiga ja see katab
gentamutsiini toimespektri). Metronidasooli
vib kaaluda, kui on kahtlus anaeroobsele
infektsioonile. Klindamdtsiinile ei ole vajalik
lisada metronidasooli. Il pdlvkonna
tsefalusporiinide kasutus hakkab jdgama
tagasihoidlikuks (kas kergete urotrakti
infektsioonide korral).

Kui on tdestatud GBS-kandlus, siis penitsilliin.

Samas on AB ravi tehtud juba slinnieelses
osakonnas, siinnitustoas ei alustata. TUKs




alustatakse tsefalosporiini vGi penitsilliiniga,
siis tehakse kilv ja edasine ravi vastavalt kilvi
vastusele.

Eestis Uldiselt tehakse siiski ravi (ihe
antibiootikumiga ja saadakse ravitulemus.

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 Patsiendi vaartushinnangute selgitamiseks eraldi slistemaatilist otsingut ei teostatud. Kolmikravi katab kull terve spektri, kuid on
ebakindlus vGi naisele raske taluda, pdevane vedelikukogus
varieeruvus on kaks liitrit ning raviga kaasuvalt hakkavad
o vdimalik vohama oportunistlikud mikroobid.

oluline

ebakindlus voi
varieeruvus

® oluline
ebakindlus vGi
varieeruvus
téendoliselt
puudub

o oluline
ebakindlus voi
varieeruvus
puudub

MGjude tasakaal

Kas sekkumise soovitud ja soovimatu maju vahekord viitab sekkumise v&i vordlus(tegevuse) tlekaalule?

HINNANG TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED




0 soosib Enneaegselt puhkenud lootevee, koorionamnioniidi korral on vajalik kindlasti alustada antibiootikumravi.
vordlust

O pigem soosib
vordlust

O ei soosi
sekkumist ega
vordlust

O pigem soosib
sekkumist

® soosib
sekkumist

o Varieerub

O Ei oska delda

Vastuvoetavus

Kas sekkumine on huvitatud osapooltele vastuvoetav?

HINNANG TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Ei N/A
o Pigem ei

o Pigem jah

e jah

o Varieerub

o Ei oska 6elda

Teostatavus

Kas sekkumine on teostatav?

HINNANG TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

OEi N/A ErtGtromtsiinil puudub Eestis mitgiluba. Eesti
o Pigem ei Naistearstide/ Perinatoloogia Selts teeb

® Pigem jah taotluse soodusravimitesse viimiseks/ parema
o jah kattesaadavusse tagamiseks

o Varieerub

o Ei oska 6elda

OTSUSTE KOKKUVOTE

HINNANG

PROBLEEM Pigem ei Pigem jah Varieerub Ei oska 6elda




HINNANG

SOOVITUD MOJU Tihine Viike Md&ddukas Suur Varieerub Ei oska delda
SOOVIMATU MOJU Suur Moodukas Viike Tihine Varieerub Ei oska Gelda
~ . o . kaasatud uuringud

TOENDATUSE KINDLUS Vaga madal madal Mo66dukas vaga
puuduvad
L ) oluline ebakindlus . :
oluline ebakindlus vOimalik oluline vBi varieeruvus oluline ebakindlus
VAARTUSHINNANGUD L ebakindlus v&i . v8i varieeruvus
vOi varieeruvus ) toendoliselt
varieeruvus puudub
puudub
MOJUDE TASAKAAL soosib vordlust pigem soosib | efsoosisekkumist | pigem soosib (oG ekumist Varieerub Ei oska delda
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 delda
SOOVITUSE LIIK
Tugev soovitus mitte teha Nork soovitus sekkumise vastu Nork soovitus kas sekkumise v&i alternatiivi Nork soovitus sekkumise poolt Tugev soovitus teha
poolt
@] (@] (@] @] [ ]

JARELDUSED

Pohjendus



Kaalutlused alamriihmade osas

Rakenduskaalutlused

Jalgimine ja hindamine

Edasiste/tdpsustavate uuringute vajadus
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