KUSIMUS

SIHTRUHM:

Kas kasutada enneaegse vastsiindinu esmasel stabiliseerimisel kofeiini voi mitte ravitulemi parandamiseks?

ravitulemi parandamiseks

SEKKUMINE:

enneaegse vastsiindinu esmasel stabiliseerimisel kofeiini

VORDLUS:

mitte

PEAMISED
TULEMUSNAITAJAD:

Suremus enne haiglast valjakirjutamist, kofeiin kdrges doosis (LD > 20 mg/kg/die, MD >10 mg/kg/die) vs kofeiin madalas doosis (LD <=20 mg/kg/die,
MD <=10 mg/kg/die); Suremus haiglas, kofeiin kérges sailitusdoosis (10-20 mg/kg/pédevas) vs kofeiin madalas sailitusdoosis (5-10 mg/kg/pédevas) ;
Bronhopulmonaalne displaasia 36 nadalat PMA, kofeiin kdrges doosis (LD > 20 mg/kg/die, MD > 10 mg/kg/die) vs kofeiin madalas doosis (LD <= 20
mg/kg/die, MD <= 10 mg/kg/die); Bronhopulmonaalne displaasia, kofeiin kdrges silitusdoosis (10-20 mg/kg/paevas) vs kofeiin madalas sailitusdoosis
(5-10 mg/kg/pdevas) ; Bronhopulmonaalne displaasia, varajane kofeiinravi alustamine (2 elupdeva jooksul) vs hiline alustamine (>=3 p&eva);
Bronhopulmonaalne displaasia varajane (< 3 paeva) vs hiline (>= 3 paeva) kofeiinravi alustamine; Bronhopulmonaalne displaasia, kofeiinravi kdrge vs
standard doos; IVH, kofeiinravi alustamine < 3 pdeva vs >=3 pdeva vanuses; PVL, kofeiinravi alustamine < 3 pdeva vs >=3 pdeva vanuses; Apnoe hood,
kofeiin kérges doosis (LD > 20 mg/kg/die, MD > 10 mg/kg/die) vs kofeiin madalas doosis (LD <= 20 mg/kg/die, MD <= 10 mg/kg/die); AOP esinemine
kofeiinravi varajase alustamise puhul (2 elupdeva jooksul) vs hilise alustamisega (>=3 pdeva); Ekstubatsiooni ebadnnestumine, kofeiin kdrges doosis vs
kofeiin madalas doosis (LD > 20 mg/kg/die, MD > 10 mg/kg/die) vs kofeiin madalas doosis (LD <= 20 mg/kg/die, MD <= 10 mg/kg/die); Kunstliku
ventilatsiooni kestvus, kdrge kofeiini doos (LD > 20 mg/kg/die, MD >10 mg/kg/die) vs madal kofeiini doos (LD <=20 mg/kg/die, MD <=10 mg/kg/die);
Surfaktandi kasutamine, varajane (alustatud <3 elupdeva) vs hiline alustamine (>= 3 elupdeva); PDA, kofeiinravi varajane (alustatud <3 elupdeva) vs
hiline alustamine (>= 3 elupdeva); Kopsude kunstlik ventilatsioon, varajane (alustatud <3 elupdeva) vs hiline alustamine (>= 3 elupdeva); PDA kirurgiline
ravi, kofeiinravi varajane (alustatud <3 elupdeva) vs hiline alustamine (>= 3 elupédeva) ; ROP, kofeiinravi varajane (alustatud <3 elup&eva) vs hiline
alustamine (>= 3 elupdeva) ; NEC, kofeiinravi varajane (alustatud <3 elupdeva) vs hiline alustamine (>= 3 elupaeva) ; Raske neuroloogiline puue 18-24
kuu korrigeeritud vanuses, varajane manustamine (2 pdeva jooksul) vs hiline manustamine (>2 pdeva); Neuroloogiline puue, 18-24 kuu korrigeeritud
vanuses, varajane manustamine (2 pdeva jooksul) vs hiline manustamine (>2 pdeva); Bayley-lll Congitive score 2 a vanuses, kofeiini kdrge vs standard
doos ; Kognitiive puue (MDI <70) 2 a vanuses, kofeiin kdrge vs standard doos ; Motoorne puue (PDI < 70) 2 a vanuses, kofeiin kdrge vs standard doos ;
Tserebraalparallilis 2 a vanuses, kofeiin kdrge vs standard doos ; Motoorse arengu hilinemine (PDI <85) 2 a vanuses, kofeiin kdrge vs standard doos ;
Kognitiivse arengu hilinemine (MDI < 85) 2 a vanuses, kofeiin kdrge vs standard doos ; Motoorse arengu hilinemine 5 a vanuses, kofeiin kdrges vs
standard doosis; Motoorse arengu puue 5 a vanuses, kofeiin kdrges vs standard doosis; Kognitiivse arengu hilinemine 5 a vanuses, kofeiin kdrges vs
standard doosis; Kognitiivse arengu puue 5 a vanuses, kofeiin kdrges vs standard doosis;

KONTEKST:

VAATENURK:

TAUST:

HUVIDE KONFLIKT:

HINNANG

Probleem

Kas probleem on prioriteetne?
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O Ei

o Pigem ei

o Pigem jah

® jah

o Varieerub

o Ei oska 6elda

Algse ravijuhendi kasitlusala kliinilise kiisimuse 25 avamine. Eesti
ravisoovitused vaadatakse vastavalt lisandunud teaduslikule jm
téendusmaterjalile 1abi ning vajadusel korrigeeritakse.

Tooriihm soovib tdapsustada:
1) millal alustada kofeiinravi (kohene, st enne kahte elutundi vs. hiline)

2) millised on optimaalse kofeiinravi annused

Tulemusnditajad:

surfaktantravi vajadus, 6hktisistused, hingamistoetuse vajadus ja kestus; lapse
varane ravitulem — suremus ja neonataalne haigestumine (respiratoorse
distressi sindroom, bronhopulmonaalne displaasia, IlI-IV astme
intraventrikulaarne hemorraagia, tsistiline periventrikulaarne leukomalaatsia,
II-11l staadiumi nekrotiseeriv enterokoliit, sepsis, 2lll astme enneaegsuse
retinopaatia) esmasel haiglaravil, esmase haiglaravi kestus; lapse hiline
ravitulem (lapse tervisetulem teise eluaasta IGpul korrigeerituna
enneaegsusele sinnil véi hilisemal vanuseperioodil) — (kognitiivne areng
(mddduka/raske vaimse alaarenguga laste osakaal), motoorne areng
(tserebraalparaliilisiga laste osakaal), ndgemis— ja kuulmiskahjustus ning
kroonilised somaatilised haigused (kasvuhaire, astma), mdddukas/raske
arenguhdire (mddduka/raske vaimse alaarengu ja/véi tserebraalparaliisi
ja/vdi nagemis— ja kuulmispuude esinemine)), kvaliteetselt elatud eluaastad,
ravikulu

Kokkuvotted kahest ravijuhendist:

1. European Consensus Guidelines on the Management of Respiratory
Distress Syndrome — 2019 Update (1)

Soovitused

1. Kofeiinravi tuleb kasutada vé&rutamisel kopsude kunstlikust
ventilatsioonist/invasiivsest ventilatsioonist (A1).

2. Kofeiinravi varajast alustamist tuleb kaaluda nendel lastel/enneaegsetel, kes
téenaoliselt vajavad kopsude kunstlikku ventilatsiooni, mitteinvasiivsel
hingamistoetusel olevad enneaegsed vastsindinud (C1).

Soovituste kokkuvéte: Kofeiinravi tuleb kasutada rutiinselt, et vahendada
ventilatsiooni vajadust.




2. NICE Specialist neonatal respiratory care for babies born preterm (2)
Soovitused
Kofeiintsitraat

1.3.5 Rutiinne kofeiintsitraadi kasutamine on naidustatud enneaegsetel
vastsundinutel, kes siinnivad 30 GN voi varem. Ravi tuleb alustada nii vara kui
voimalik, eelisatult esimese kolme pdeva jooksul.

1.3.6 Kaaluge kofeiintsitraadi Idpetamist 33-35 GN korrigeeritud vanuses, kui
laps on kliiniliselt stabiilses seisundis.

1.3.7 Kaaluge kofeiintsitraatravi alustamist enneaegsele lapsele sdltumata
vanusest, kui tal esinevad apnoed. Alustage kofeiintsitraatravi
kullastusannusega 20 mg/kg, jatkates 24 tundi hiljem sailitusannusega 5 mg/kg
ks kord paevas. Kui apnoehood pusivad, tdstke sailitusannust kuni 20 mg/kg
paevas. 2019. a. aprillis oli antud séilitusannus off-label.

1.3.8 Kaaluge kofeiini annuse t&stmist tle 20 mg/kg paevas, kui ravitulem ei ole
saavutatud, seejuures kontrollige ravimi kontsentratsiooni plasmas. 2019. a.
aprillis oli antud kofeiintsitraadi annus off-label. Ravimikontsentratsioni
madramisel kasutage kohaliku labori referentsvdartuseid.

Soovitud moju

Kui suur on eeldatav soovitud moju?
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o Tiihine NICE ilevaates kasitleti kokku 17 uuringut, millest neli RCTd (Gray 2011; Kofeiinravi |Idpetamisel vajab vastsiindinu jalgimist.

o Vaike McPherson 2015; Steer 2003; Steer 2004) v&rdlesid madalas vs kdrges doosis L o . .

0 Moodukas kofeiinravi. Neli retrospektiiivset kohortuuringut (Borszewska-Kornacka 2017; Véga véikestel enneaegsetel vastsiindinutel neuroprotektiivne kaitse.

e Suur Dobson 2014; Lodha 2015; Taha 2014) vordlesid varajast ja hilist kofeiinravi Olemas positiivne varajane ravitulem (erinevate tulemusniitajate I3ikes)
o Varieerub alustamist.

) 3 (suur kasu), samuti leitud positiivne hiline ravitulem (madala tdendus).
O Ei oska Gelda . ) ) . B o .
Toenduse kvaliteet varieerus kdrgest vdaga madalani. Kuigi suur osa téendusest

oli madala vGi vaga madala kvaliteediga, siis kliiniliselt olulised tulemusnaitajad
pdhinesid mddduka kvaliteediga tdendusel, mis andis véimaluse teha tugevad
soovitused. Kuigi oli vahe metaanaliitse, siis arvukate tksikuuringute
tulemused viitasid samadele kasuteguritele kofeiintsitraadi ravi puhul.

Probleemseks osutus uuringute vérdlemine, sest nii doosi, ravi alustamise aeg
kui ka kestus varieerusid. Varajane kofeiinravi alustamine oli maaratletud
alustamisena peamiselt enne 2. vdi 3. elupdeva, hiline pigem lle 3 pdeva




vanuses. Varajase ravi alustamise puhul oli BPD haigestumine statistiliselt
vaiksem kui hilise puhul. Uksikuuringus oli vanus varajase ravi puhul keskm < 1
h ja hiline ravi alustamine keskm 12 h vanuses (Katheria 2015, n=20, GN <29
GN)).

Standardannus kofeiintsitraati: 20 mg/kg kullastusannus, millele jargneb 24 h
parast sailitusdoos 5-10 mg/kg/paevas. Kui vastet ei tule vdi ei saavutata
soovitult, vdib nendel lastel tdsta kofeiintsitraadi doosi Gle 10 mg/kg/paevas,
vajadusel Gle 20 mg/kg/paevas (erandjuhtudel).

K&rgema kofeiintsitraadi doosiga vahenes apnoehoogude esinemine vorreldes
madala doosiga kofeiintsitraadiga. BPD, ekstubatsiooni ebadnnestumise ja
apnoede esinemine viahenes kdrgema doosi puhul (15-30 mg/kg vs 3-5 mg/kg).
Kuna tahhikardiat ei esinenud kdrgema doosi puhul rohkem, siis v8ib vajadusel
tdsta sailitusdoosi kuni 20 mg/kg/paevas. Pika poolestusaja tottu ei ole vajalik
doosi jagamine kahte annusesse paevas.

Kofeiintsitraat on naidustatud 30 GN ja varem siindinud enneaegsetel. Kui
lapsel esineb apnoehoogusid > 32 GN, vdib samuti alustada kofeiinraviga.
Kofeiintsitraatravi on soovitav jatkata kuni 33-35 GN. Kofeiintsitraatravi
jatkamine 15-30 p&deva vahendab BPD esinemissagedust ja ravi > 30 pdeva
vahendab NECi esinemist vorreldes < 15 paeva kestnud raviga.

Optimaalse doosi leidmine oli antud uuringute pdhjal keeruline, kuna doosid
erinesid, ravi alustamise aeg ja kestvus varieerusid, mistottu oli raske hinnata
kaugtulemit Ghtselt. Soovitus on vajadusel tdsta kofeiinravi kuni 20mg/kg.
Erandjuhtudel, vajadusel tle 20 mg/kg sailitusdoosis, kuid sellisel juhul
naidustatud ravimi kontsentratsiooni madaramine veres. Kofeiintsitraatravi
puhul rutiinne ravimi monitooring veres ei ole vajalik.

CAP uuringul baseerudes, mis on kofeiinravi nurgakivi enneaegsete apnoe
ravis, kus vérreldi kofeiintsitraatravi vs platseebo, selgus, et < 31 GN
enneaegsetel vahenes kofeiinravi puhul BPD esinemissagedus,
tserebraalparaliiiisi esinemine 18-21 kuu vanuses ja ndggemiskaotus
pimedusena 11 a vanuses vorreldes platseeboga. CAP-uuringus kasutati
varajast ravi, st juba hospitaliseerimisel intensiivravi osakonda, mistdttu NICE
ravijuhendi t66rihm soovitas samuti varajast alustamist.

Korges doosis kofeiinravi puhul vdhenes BPD esinemine, apnoehoogude ja
ekstubatsiooni ebadnnestumine vorreldes madalas doosis kofeiinraviga.
Suremuse osas erinevust ei olnud kdrge ja madala kofeiini doosi vahel.

Kofeiinravi varajase vs hilise alustamise osas pdohinevad uuringud peamiselt
vordlusega kofeiinravi alustamises enne 2-3 paeva vanust vorreldes ravi
alustamisega peale 2-3 elupdeva. BPD ja hiliste neuroloogiliste arengunaitajate




osas oli varajase ravi alustamisel eelis hilise alustamise ees (2, 3, 4).

18-24 kuu korrigeeritud vanuses esines vahem rasket neuroloogilist
arenguhdiret enneaegsetel < 29 GN esimese 2 pdeva jooksul alustatud grupis
vorreldes nende lastega, kellel alustati ravi peale 2 paeva (5).

IVH ja PVL esines varajase kofeiinravi alustamisel vdhem vorreldes hilise
kofeiinravi alustamisega (6).

Nii PDA esinemissagedus kui ka kirurgilist ravi vajav PDA esinemissagedus oli
vdiksem varajase kofeiinravi alustamise puhul vérreldes hilise ravi alustamisega.
ROPi esines samuti vahem varajase kofeiinravi alustamisel vGrreldes hilise ravi
alustamisega. (6)

Nii RDS kui NICE ravijuhendi koostajate t66grupp soovitab nii kliinilise
kogemuse kui ka esialgse CAP-uuringu p&hjal kofeiinravi alustamist vdimalikult
varakult, juba intensiivravi osakonda hospitaliseerimisel.

Kofeiinravi annustamise erinevaid skeeme vérdlevad uuringud (kdrge vs madal
annus) varieeruvad uuringute IGikes nii killastudoosi kui sailitusannuse osas
(varieeruvus 20-80mg/kg ja 5-20 mg/kg vahel). Kokkuvdttes on BPD risk
vdiksem kdrgema kofeiini annuse puhul vorreldes madala annusega (7, 8, 3)

Ekstubatsiooni dnnestumise ja apnoe hoogude vdahenemise osas oli samuti
suurem eelis kofeiini kérgel annusel vérreldes madala annusega (7))

Tserebraalparaliitsi esinemisel ei olnud 2 a vanuses erinevust kérges doosis
kofeiinravi saanute ja standard doosis kofeiinravi saanute vahel. Kaugtulemis 5
a vanuses neuroloogilistes arenguhairetes erinevusi ei olnud kdrge ja
standardannuse kofeiinravi vahel (9).

Soovimatu moju

Kui suur on eeldatav soovimatu moju?
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o Suur

® Mdddukas
o Vaike

o Tuhine

o Varieerub

o Ei oska 6elda

Tahhiikardia esinemises ei olnud erinevust kdrge vs madala doosiga kofeiinravi
puhul (NICE ravijuhendi tdenduse pdhjal), kuid Chen et al 2018 meta-anallis
naitas, et tahhikardiat esines kdrgema doosi puhul rohkem vérreldes madala
doosiga .(8)

Teistes korvaltoimetes (elektroliilitide kérvalekalded, toitmisraskused,
hlpertensioon, hiiperglikeemia, rahutus) erinevust ei olnud kofeiinravi kdrge
ja madala doosi vahel (8).

Varajane kofeiini alustamine ei tostnud NECi esinemissagedust (Kua & Lee
2017). Erinevate kofeiini annuste vahel ei olnud erinevust NECi esinemises (2,
8, 3).

NECi esines vahem neil < 30 GN enneaegsetel, kes said > 30 pdeva kofeiinravi
vorreldes < 15 paeva kestnud raviga. (2)

IVH ja PVL

Kuivord meta-analiitisides kofeiinravi kdrge ja madala annuse vahel erinevust ei

esinenud IVH vdi PVL vahel (8, 7), siis kdrge annuse ja standard annusega
Uksikuuringus oli kérgem tserebellaarse verevalumi sagedus kdrge annuse
puhul ((9), n=74, < 29 GN; 36% vs 10%, p= 0,03) ning kdrgem krambivalmidus
(higher seizure burden), (10).

Toendatuse kindlus

Kui kindel vGib kokkuvéttes olla sekkumise méju tdendatuses?

Tahhiikardia kérvaltoimena on vaikese olulisusega. VGib olla vajalik annuse
muutmine voi ravipaus.

Kofeiini poolestusaeg on keskmiselt 102 tundi, ravimi kumuleerumise risk
on kdrgem siigava enneaegsuse korral.
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0 Vaga madal
o0 madal

® Moodukas
O vaga

o kaasatud
uuringud
puuduvad

NICE analiiisis varieerus uuringute téendatuse aste korgest vaga madalani.
Kliiniliselt oluliste tulemusnaitajate osas moddukas tulemus.

GRADEi tabelist kokkuvéte:

1) Kofeiinravi alustamise aeg: varajane (<2 -3 paeva) vs hiline (>=3 paeva)

e  KOrge toendus BPD vaiksema esinemissageduse kohta varajase
kofeiinravi alustamisel vorreldes hilisega.

e Keskmiselt tugev tdendus apnoede vahenemise kohta varajase
kofeiinravi puhul vérreldes hilise kofeiinravi alustamisega.

e Vaga madal voi madal tdendus PDA ja ROPi vaiksema
esinemissageduse kohta varajase kofeiinravi puhul vorreldes hilise
kofeiinravi alustamisega.

e Viga madal tdenduse aste raske neuroloogilise arenguhdire vaiksema
esinemise kohta varajase kofeiinravi puhul vorreldes hilise kofeiinravi

Arvestades, et korrektselt teostatud randomiseeritud uuringuid on
enneagsete vastsiindinute ravi efektiivsuse hindamiseks keeruline labi viia
ning sageli tehaks just vaatlusuuringuid, on kaasatud uuringute hindamisel
hinnatud tdendatuse tase madalaks. Samas on uuringud koondatud
metaanaliilisides, kus uuritavate koguarv on arvestatav ning kinnitab ravi
efektiivsust. Enneaegse vastsiindinu jaoks on tegemist eluliselt olulise
raviga, mis on uuringutes ndidanud efekti mitmetele tulemusnéitajatele. Sel
pohjusel téstab toorihm téendusmaterjali tdendatuse astet - tegemist on
mododuka tdoendatusega. Kofeiinravi kasutamise osas enne 30+0 GN
siindinud enneaegsetel vastsiindinutele tegemist isegi korge téendatuse
astmega.




alustamisega.
2) Kofeiinravimi annuse jargi: korge vs madal annus

e Madal tdendus BPD vaiksema riski kohta kdrges annuses kofeiinravi
puhul v8rreldes madal annusega kofeiinraviga.

e Madal tdendus apnoede ja ekstubatsiooni ebadnnestumise vahemise
kohta kérges annuses kofeiinravi puhul vérreldes madal annusega
kofeiinraviga.

e Vdga madal tdendus neuroloogiliste arenguhairete kohta 5a vanuses,

kus erinevust ei esinenud kdrge ja madala annusega kofeiinravi puhul.

Vaartushinnangud

Kas see, kuivord inimesed (inimeste erinevad alariihmad) peamisi tulemusi vaartustavad, varieerub v6i kui ebakindlad me nende hinnangutes oleme?
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o oluline
ebakindlus voi
varieeruvus

o véimalik oluline
ebakindlus voi
varieeruvus

o oluline
ebakindlus voi
varieeruvus
toendoliselt
puudub

e oluline
ebakindlus voi
varieeruvus
puudub

Eraldi uuringuid ei otsitud.

Mojude tasakaal

Tegemist on enneaegsete vastsiindinute jaoks olulise raviga.

Kas sekkumise soovitud ja soovimatu mdju vahekord viitab sekkumise vGi vordlus(tegevuse) tlekaalule?
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0 soosib vordlust | T6éendusmaterjali pohjal saab jareldada, et sekkumisest saadav kasu Sekkumise kasu on suurem kui kahju.
O pigem soosib erinevatele tulemusnaitajatele on kindlasti suurem kui kahju (kGrvatoimete
vordlust esinemine).

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?
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OEi Oleneb, kas on vajalik ja vGimalik tervishoiuteenuse tingimuste muutmine.
o Pigem ei

o Pigem jah

o jah

o Varieerub

® Ei oska delda

Teostatavus

Kas sekkumine on teostatav?
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oEi N/A
o Pigem ei

o Pigem jah

® jah

o Varieerub

o Ei oska 6elda

OTSUSTE KOKKUVOTE

JUDGEMENT

PROBLEEM Ei Pigem ei Pigem jah jah Varieerub Ei oska 6elda

SOOVITUD MOJU Tuhine Vaike Mdddukas Suur Varieerub Ei oska 6elda




JUDGEMENT

SOOVIMATU MOJU Suur Mo6odukas Viike Tihine Varieerub Ei oska delda
~ . - . kaasatud uuringud
TOENDATUSE KINDLUS Vaga madal madal Moodukas vaga
puuduvad
) ) voimalik oluline Oluwll.ne gbakmdlus oluline ebakindlus
e o oluline ebakindlus ) . vOi varieeruvus . A
VAARTUSHINNANGUD L ebakindlus voi . vOi varieeruvus
vOi varieeruvus } toendoliselt
varieeruvus puudub
puudub
. . ib . i sekl it . ib
MOJUDE TASAKAAL soosib vordlust p|geNm oo oo 5Ne<<um|s peem SO(_)Sl soosib sekkumist Varieerub Ei oska Gelda
vordlust ega vordlust sekkumist
VASTUVOETAVUS Ei Pigem ei Pigem jah jah Varieerub Ei oska Oelda
TEOSTATAVUS Ei Pigem ei Pigem jah jah Varieerub Ei oska 6elda
SOOVITUSE LIIK
Tugev soovitus mitte teha Nork soovitus sekkumise vastu Nork soovitus kas sekkumise voi alternatiivi Nork soovitus sekkumise poolt Tugev soovitus teha
poolt
@] (@] (@] @] [ ]

JARELDUSED

P6hjendus

Kaalutlused alamrithmade osas




Rakenduskaalutlused

Jalgimine ja hindamine

Edasiste/tdpsustavate uuringute vajadus
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