KUSIMUS

Kas kasutada koikidel enneaegsetel vastsiindinutel rutiinselt aju ultraheliuuringu tegemist voi mitte prognoosi hindamiseks ja ravitulemi
parandamiseks?

SIHTRUHM: prognoosi hindamiseks ja ravitulemi parandamiseks

SEKKUMINE: koikidel enneaegsetel vastsiindinutel rutiinselt aju ultraheliuuringu tegemist

VORDLUS: mitte

PEAMISED Loote kasvupeetusega (>32 rasedusnddalat) enneaegsete kraniaalse ultraheli kdrvalekallete risk vorreldes sobiva kasvu ja gestatsiooniga
TULEMUSNAITAJAD: enneaegsetega; Intraventrikulaarse hemorraagia (IVH) risk loote kasvupeetusega (FGR) enneaegsetel vGrreldes sobiva kasvuga (AGA) enneaegsetega
(>32 rasedusndadalat); Intraventrikulaarse hemorraagia (IVH) esinemissagedus loote kasvupeetusega (FGR/SGA) imikutel virreldes ilma kasvupeetuseta
(AGA) imikutega >32. rasedusnadalal siindinute seas; Mddduka vGi raske arenguhaire risk varajaste kraniaalse ultraheli leidude alusel darmiselt vaikese
stinnikaaluga imikutel 18—22 kuu vanuses; Arenguhaire vGi surma risk (NDI or death) varajaste kraniaalse ultraheli leidude alusel darmiselt vaikese
stinnikaaluga imikutel 18—22 kuu vanuses; Neonataalne haigestumine — raske intraventrikulaarse hemorraagia (lll-IV aste) esinemissagedus vaga
enneaegsete vs hilisemate enneaegsete vastsiindinute seas; Aju valgeaine kahjustuse tuvastamine aju ultraheliga vorreldes MRT-ga; Raskekujulise
intraventrikulaarse hemorraagia (IVH, aste llI-1V) m&ju tserebraalparalitsi (CP) tekkeriskile vdga vaikese slinnikaaluga enneaegsetel imikutel; IVH
avastamise sagedus <24 h vs hiljem; Valgeaine kahjustuste esinemissagedus MRT uuringu alusel vdga ja ddrmiselt enneaegsetel vastsiindinutel; Aju
valgeaine kahjustuse esinemissagedus MRT alusel vdga enneaegsetel vastsiindinutel;

KONTEKST:

VAATENURK:

TAUST:

HUVIDE KONFLIKT:

HINNANG

Probleem

Kas probleem on prioriteetne?

HINNANG TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

OEi Ravijuhendi “Enneaegse slinnituse ja enneaegse vastsiindinu perinataalperioodi kasitlus” Tooriihm arutab, et esimese 24 elutunni jooksul ei peaks
o Pigem ei toorihm esitas kliinilise kiisimuse: Kas kdikidele enneaegsetele vastsiindinutele on vajalik lapsele lisauuringuid tegema. Osades allikates on valja

o Pigem jah prognoosi hindamiseks ja ravitulemuste parandamiseks teha rutiinselt aju ultraheliuuring véi | toodud uuringu tegemise ajaks 0-3. elupdeva.

e jah mitte?

o Varieerub

Eestis momendil ametlik ravijuhend enneaegselt stindinud laste aju ultraheli tegemise kohta
puudub, mistdttu soovib t66riihm teada, kas kdigile enneaegselt siindinud lastele oleks vajalik
teostada aju ultraheli uuring prognoosi hindamiseks ja ravitulemuse parandamiseks.

o Ei oska 6elda




Soomes koostatud ravijuhendis ,Ultrasound examination of the neonatal brain” soovitatakse
teha aju ultraheliuuring rutiinselt enneaegsetele vastsiindinutele (<32 GN, slinnikaaluga
<1500g) jargmiselt: 1. —3. elupédeval, 7. elupaeval ja 28. elupdeval, samuti siis, kui see on
ndidustatud kliinilise seisundi téttu ja enne lapse haiglast valja kirjutamist. Ei ole selge,
millistel allikatel soovitus pGhineb.

Kliinilise kiisimuse vastamiseks tehti esmalt pubmedi otsing, milles kasutati marks6nadena

“Preterm newborn”, “brain ultrasound”, “intraventricular hemorrhage”, “periventricular
leukomalacia”.

Soovitud moju

Kui suur on eeldatav soovitud moju?

HINNANG TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Tuhine Sistemaatilise kirjanduse otsiguga leiti (iks teemakohane siistemaatiline tilevaade, ks Aju ultraheliskriiningul olulise kdrvalekalde leidmisel

o Viike siistemaatiline ilevaade ja metaanalliUs, siistemaatiline kirjanduse tlevaade, kliiniline raport. | ndidustatud aju ultraheliuuringu kordamine kord nadalas.
® Moodukas Enneaegse vastsiindinu seisundi halvenemisel on

Hand 2020. a Ameerika pediaatriaakadeemia juhendamterjalis (4) on viidatud California
Perinatal Quality Care Collaborative mahukale uuringule (5), kus selgus, et intraventrikulaarne
hemorraagia (IVH) diagnoositi 24,2% imikutest. Raske IVH (IlI-IV aste) esinemissagedus oli
kdrgeim 22—23+6 rasedusnddalal siindinute seas — 36,1% —, ning vdhenes lineaarselt
gestatsioonivanuse kasvades: 24-25+6 nadalal 20,8%, 26—27+6 nadalal 9,5%, 28—29+6 nadalal
3,3%, ja 30-31+6 nadalal 1,2%. IVH tekkis valdavalt esimese 72 elutunni jooksul. Tulemused
viitavad sellele, et vaga enneaegsetel vastsiindinutel on kGrge IVH risk ning seega
potentsiaalne vajadus regulaarseks UH jalgimiseks.

o Suur
o Varieerub
o Ei oska 6elda

naidustatud aju ultraheliskriiningu uuesti alustamine.

Enamus IVH tekib esimese kolme p&deva jooksul. 50% hemorraagiatest esimese 5h jooksul ja
95% IVH 7-10 elupdevaks.

Periventrikulaarset hemorraagilist infarkti esineb lastel, kes stinnivad <30 rasedusnadalal.

Enneaegsed vastsiindinud kes stinnivad 26-30 rasedusnéadalal, neil esineb rohkem tsistilist
PVL.

Guillot (2020) (6): Rutiine aju ultraheli uuring on ndidustatud kdigile lastele, kes on siindinud
enne 31+6 rasedusnddalat 4-7 elupdeval IVH vGi ventrikulaarse dilatatsiooni avastamiseks.
Kordus uuring on soovitatav 4-6 postnataal nadalal aju valgeaine kahjustuse avastamiseks
(Grade A recommendation).

McLean et al (2021) IVH esineb peamiselt <32 rasedusnadalal vdi <1500g slinnikaaluga
siindinud enneaegsetel lastel. Valgeainekahjustust esineb 50% lastel, kes on slindinud véga
vaikese sunnikaaluga. (7)

Roufaeil et al. leidsid oma 2022. aasta siistemaatilises ja metaanalliiisis, et loote




kasvupeetusega (FGR/SGA) imikutel, kes olid siindinud parast 32. rasedusnadalat, esineb
markimisvaarselt sagedamini kraniaalse ultraheliuuringu k&rvalekaldeid (CUA), vorreldes
sobiva kasvuga (AGA) imikutega. Metaanaliils, mis hdlmas seitset vaatlusuuringut kokku
168 136 osalejaga, naitas, et FGR imikutel oli 1,96 korda suurem risk CUA tekkeks (95%
usaldusvahemik 1,26-3,04; 12 = 68%).

Intraventrikulaarse hemorraagia (IVH) eraldi analtsimisel, kus IVH oli ainus esinenud
korvalekalle, leiti veelgi suurem seos: nelja uuringu metaanaliitis 167 060 osalejaga naitas IVH
riski suurenemist FGR imikutel vorreldes AGA eakaaslastega (suhtarv 2,40; 95% Cl 2,03-2,84;
12=0%). (8)

Alariihmaanaliilsid gestatsioonivanuse pdhjal naitasid, et IVH risk oli statistiliselt oluliselt
suurenenud just hiliselt enneaegsete kuni ajaliste FGR imikute seas (RR 4,34; 95% Cl 1,18—
15,95), kuid mitte méddukalt kuni hiliselt enneaegsete rithmas (RR 1,99; 95% ClI 0,96-4,13).
Alariihmade erinevus ei olnud statistiliselt oluline (p = 0,31). Individuaaluuringutes oli IVH
esinemissagedus FGR riihmades kohati vaga kdrge — naiteks 33% 32—-33+6 nadalal ja 12,5%
34-35+6 nadalal slindinutel — samas kui AGA rithmades oli see oluliselt madalam vdi puudus.

Autorid jareldasid, et loote kasvupeetus on oluline riskitegur aju struktuursete kahjustuste,
sealhulgas IVH, tekkeks ka m&&dukalt kuni hiliselt enneaegsetel ja isegi ajalistel imikutel.
SeetGttu tuleks kaaluda rutiinset voi selektiivset aju ultraheliuuringut ka nendes alariihmades,
eriti kui esinevad FGR riskitegurid. (8)

Ibrahim et al. (2018) llevaateartiklis tuuakse vélja, et vorreldes MRI-ga on kraniaalsel
ultrahelil piiratud tundlikkus valgeaine kahjustuste tuvastamisel: tundlikkus valgeaine
kahjustuste tuvastamisel UH abil oli ainult 26%, positiivne ennustatav vaartus (PPV) oli 36%.

9)

Hintz et al. (2015) prospektiivne uuring néitas, et varajased kraniaalse ultraheli kérvalekalded
aarmiselt vaikese stinnikaaluga imikutel olid tugevalt seotud suurenenud arenguhaire ja
surma riskiga 18—22 kuu vanuses. Naiteks oli arenguhaire vdi surma risk 31% tdsiste UH
kGrvalekallete riihmas vorreldes 8% normaalse UH leidudega. Sama tulemust kinnitab Ibrahim
et al. (2018) lilevaateartikkel, mille kohaselt on CUS-I piiratud tundlikkus valgeaine kahjustuste
tuvastamisel (26%), kuid hea tundlikkus tsistiliste muutuste avastamisel (75%). SeetGttu jadb
UH oluliseks esmaseks sdelumisvahendiks, kuid MRT vG&ib olla vajalik lisadiagnostikaks kdrge
riski korral. (10)

Handley et al. (2018) leidsid oma uuringus, et raske intraventrikulaarne hemorraagia (llI-1V
aste) esines k&ige sagedamini vdga enneaegsetel vastsiindinutel — 22—23+6 rasedusnéadalal
siindinutest 36,1% —, ning esinemissagedus vahenes lineaarselt gestatsioonivanuse kasvades,
viidates vajadusele regulaarseks ultrahelijdlgimiseks varasel eluperioodil.(5)

Inder jt (2003) uuring naitas, et aju ultraheli tuvastas mitte-tsistilist valgeaine kahjustust vaga
madala tundlikkusega (26%) ja madala positiivse ennustava vaartusega (36%) vGrreldes MRT-
ga tahtajalisel eas. UH uuring oli méarksa tdpsem tsistiliste muutuste avastamisel, saavutades




tundlikkuse 75% ja spetsiifilisuse 100%. Kuigi UH sobib tsustiliste kahjustuste tuvastamiseks, ei
ole see piisavalt tundlik sagedasemate mitte-tsustiliste kahjustuste diagnoosimiseks.(11)

Ment et al (2000) uuringus hinnati vaga vaikese siinnikaaluga (600-1250 g) enneaegsete laste
neuroloogilist arengut 72 kuu vanuses. Tulemused naitasid, et raskekujuline
intraventrikulaarne hemorraagia (IVH aste 3-4) oli oluliselt seotud suurenenud
tserebraalparaltitsi (CP) tekkeriskiga. CP esines 44% lastest, kellel oli vastsiindinuperioodil
olnud IVH aste 3-4, vdrreldes 3%-ga neil, kellel IVH puudus. Absoluutne riskivahe oli 41% ning
ligikaudne riskisuhe IVH 3—4 ja IVH puudumise vahel oli 14,7. Samas esines CP-d ka osadel
lastel ilma IVH-ta ning mitte kdik IVH 3—4 juhtumid viisid CP-ni. Uuring toetab IVH kui tugeva
riskiteguri rolli CP kujunemisel vaga vdikese siinnikaaluga enneaegsetel lastel. (12)

Paneth et al (1993) uuringus hinnati intraventrikulaarse hemorraagia (IVH) esinemise ajastust
vdga vdikese slinnikaaluga enneaegsetel imikutel, kasutades aju ultraheli kolme ajaakna
jooksul: esimesel skaneerimisel keskmiselt 5 tunni vanuses, teisel skaneerimisel umbes 25
tunni vanuses ning kolmandal skaneerimisel 7. elupdeva paiku. Tulemused néitasid, et IVH
tuvastati 45,7% juhtudest juba esimesel skaneerimisel, ligikaudu 69% juhtudest 24 tunni
jooksul ning 95% juhtudest 7. elupaevaks. Vdike osa, umbes 12%, diagnoositi alles parast 7,5
elupdeva. Need leiud naitavad, et enamik IVH juhtudest tekib elu esimestel pdevadel,
toetades varajase ja korduva aju ultraheliuuringu vajadust, kui eesmargiks on hemorraagia
varajane avastamine ja selle alusel prognoosi hindamine vGi edasise ravi planeerimine. (1)

Kahe prospektiivse uuringu pohjal (Gano et al., 2015; Woodward et al., 2006) on valgeaine
kahjustused vaga ja darmiselt enneaegsetel vastsiindinutel MRT-uuringul sagedased. Gano et
al. hinnangul esines vahemalt minimaalseid kahjustusi 83% imikutest, sh 17% mdddukaid voi
raskeid kahjustusi esimese nelja elunddala jooksul tehtud MRI alusel. Woodward et al. leidsid,
et 72% vaga enneaegsetest imikutest esines valgeaine kdrvalekaldeid, sh 21% mdddukaid vGi
raskeid. Lisaks oli kahjustuse raskus Woodwardi uuringus selgelt seotud kognitiivse ja
motoorse arenguga 2-aastaselt. Mdlemad uuringud toetavad aju kuvamise (nt MRT)
kasutamist enneaegsetel lastel varajase neuroloogilise prognoosi hindamiseks.(2)(3)

Soovimatu moju

Kui suur on eeldatav soovimatu moju?

HINNANG TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED




o Suur Soovimatu mdju kohta uuringuid eraldi ei otsinud. Kuid kuna aju ultraheli uuringuga ei kaasne

0 Moodukas kiirgusega kaasnevat ohtu, narkoosi ja last ei eradlata perest. Voib jareldada, et soovimatu
o Viike mdju on vaike.

o Tiihine

O Varieerub

o Ei oska 6elda

Toendatuse kindlus

Kui kindel vdib kokkuvottes olla sekkumise moju téendatuses?

HINNANG TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

e Vaga madal Leitud metaanallUside ja sistemaatiliste (ilevaadete p&hjal on uuringute tdendusaste: Vaatamata vahesele tdendusmaterjalile on té6riihma

o madal ] L o . o liikmed ndus, et aju ultraheliuuring on vajalik kéikidele

o M&&dukas Guillot (2020) I?utune aju ultralhell uurmgf)n nalc_lustatud kqlglle Iz.astelfa, kes on §und|nud enne | onneaegsetele vastsiindinutele, kes on siindinud <32 GN.
o viga 31+6 rasedusnddalat 4-7 elupdeval IVH vdi ventrikulaarse dilatatsiooni avastamiseks. Kordus

o kaasatud uuringud | Uuring on 500\-/|tatav 4-6 postnataal nadalal aju valgeaine kahjustuse avastamiseks (Grade A

puuduvad recommendation). (6)

Roufaeil et al. (2022) metaanaliiiisi kohaslet, SGA vastsiindinutel vorreldes AGA
vastsiindinutega esineb suurem risk IVH tekkeks (RR 2.40, [95% Cl 2.03—2.84], 12 = 0%). Kuid
téendatus oli vaga madal, kuna uuringud olid mitte randomiseeritud. (8)

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 | Vaartushinnangute kohta eraldi uuringuid ei otsitud.
vOi varieeruvus

o véimalik oluline
ebakindlus voi
varieeruvus

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

Mojude tasakaal




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

HINNANG

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

0 soosib vordlust

® pigem soosib
vordlust

O ei soosi sekkumist
ega vordlust

O 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

o Pigem ei

® Pigem jah

o jah

o Varieerub

o Ei oska 6elda

Teostatavus

N/A

Kas sekkumine on teostatav?

Sekkumine on tGendoliselt vastuvoetav.

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 Pigem jah j Varieerub Ei oska 6elda




HINNANG

SOOVITUD MOJU Tihine Vaike Moodukas Suur Varieerub Ei oska delda
SOOVIMATU MOJU Suur Moddukas Viaike TUhine Varieerub Ei oska 6elda
= . o . kaasatud uuringud

TOENDATUSE KINDLUS Vaga madal madal Md&6dukas vaga
puuduvad
L : oluline ebakindlus . :
oluline ebakindlus vBimalik oluline Vi varieeruvus oluline ebakindlus
VAARTUSHINNANGUD L ebakindlus v&i o v8i varieeruvus
vOi varieeruvus ) toendoliselt
varieeruvus puudub
puudub
MOJUDE TASAKAAL soosib vordlust plgeNm soosib oo sNe|<|<um|st pigem 5095|b 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
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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