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Probleem

Kas kasutada koigil bakteriaalse pneumoonia diagnoosiga lastel esmaseks raviks amoksitsilliini voi penitsilliini voi makroliidi (klaritromiitsiini
vOi asitromiitsiini) parema ravitulemuse saamiseks?

parema ravitulemuse saamiseks

koigil bakteriaalse pneumoonia diagnoosiga lastel esmaseks raviks amoksitsilliini

penitsilliini voi makroliidi (klaritromutsiini v8i asitromitsiini)

Kliiniline paranemine - amoksitsilliin vs klaritrom{itsiin; Kliiniline paranemine (abihingamislihaste kasutamine 3. paeval) - asitromtsiin vs
amoksitsilliin; Kliiniline paranemine (auskultatsioonil raginate leid 3. paeval) - asitromitsiin vs amoksitsilliin; Kliiniline paranemine (5. paeval) -
amoksitsilliin; Kliiniline paranemine (radioloogilise leiu lahenemine 7. paeval) - asitromitsiin vs amoksitsilliin; Kliiniline paranemine
(auskultatsioonil réginate leid 7. p&eval) - asitromitsiin vs amoksitsilliin; Kliiniline paranemine (abihingamislihaste kasutamine 7. pdeval) -
asitromitsiin vs amoksitsilliin; Kliiniline paranemine (auskultatsioonil raginate leid 14. paeval) - asitrom{itsiin vs amoksitsilliin; Kliiniline paranemine
(14. paeval) - amoksitsilliin vs bensiitlpenitsilliin; Palaviku taandumine (3. paeval) - asitromitsiin vs amoksitsilliin; Palaviku taandumine (7. paeval) -
asitromutsiin vs amoksitsilliin; Ravi ebadnnestumine - amoksitsilliin vs prokaiinpenitsilliin; Ravi ebadnnestumine 48 h - amoksitsilliin vs penitsilliin;
Ravi ebadnnestumine 48 h - amoksitsilliin vs bensiillpenitsilliin; Ravi ebadnnestumine 5. pdeval - amoksitsilliin vs bensuulpenitsilliin; Ravi
ebadnnestumine 5. pdeval - amoksitsilliin vs penitsilliin; Ravi ebadnnestumine 5. pdeval - amoksitsilliin; Ravi ebadnnestumine 14. pdeval -
amoksitsilliin vs penitsilliin; Ravi ebadnnestumine - amoksitsilliin vs klaritromtsiin; Ravi ebadnnestumine (hospitaliseerimine) - amoksitsilliin vs
makroliid (asitromitsiin/klaritromutsiin/eriitromutsiin); Ravi ebadnnestumine (AB-ravi vahetus) - amoksitsilliin vs makroliid
(asitromutsiin/klaritromutsiin/eritromutsiin); Ravi ebadnnestumine (14. pdeval) - amoksitsilliin vs bensutlpenitsilliin; TUsistused (intensiivravi,
pleuradreen, surm) - amoksitsilliin vs makroliid (asitromutsiin/klaritromutsiin/eritromutsiin); Tusistused (surmajuhud) - amoksitsilliin vs
penitsilliin; Tusistused (surmajuhud) - amoksitsilliin vs benstllpenitsilliin; K&rvaltoimete esinemine - amoksitsilliin;

9. Kas kdigil bakteriaalse pneumoonia diagnoosiga lastel tuleb kasutada esmaseks raviks fenokstimetiitlpenitsilliini véi amoksitsilliini véi makroliidi
(klaritromatsiini v&i asitromiitsiini) parema ravitulemuse saamiseks?

Kas probleem on prioriteetne?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
OEi Tooriihm esitas kliinilise kiisimuse nr 9: Kas koigil bakteriaalse pneumoonia
o Pigem ei diagnoosiga lastel tuleb kasutada esmaseks raviks fenoksiimetiiiilpenitsilliini voi

o Pigem jah

amoksitsilliini voi




® jah
o Varieerub
o Ei oska 6elda

makroliidi (klaritromiitsiini v6i asitromiitsiini) parema ravitulemuse saamiseks?

Tooriihm soovib vilja selgitada, millist antibiootikumi peaks bakteriaalse
pneumoonia puhul lastel kasutama esmavalikuna arvestades pneumoonia
tavaparaseid tekitajaid ning tekitajate resistentsusprofiili Eestis. Toorihm ei pea
vajalikuks uurida muude antibiootikumide kohta, kuna nimetatute naol on tegemist
teadaolevalt efektiivsete antibiootikumidega.

Tulemusnditajad: kliiniline paranemine, palaviku taandumine, ravi ebaénnestumine,
kérvaltoimete esinemine, tlisistuste esinemine.

Kaesoleva juhendi koostamiseks vaadati labi Gks ravijuhend: National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) ravijuhend “Pneumonia (community acquired):
antimicrobial prescribing”.

NICE juhend soovitab:

e mitte raske pneumooniaga lastel alates 1 kuu vanusest esmavalikuna
alustada antibakteriaalset ravi amoksitsilliiniga. Kui on kahtlus attipilistele
tekitajatele vGi esineb penitsilliiniallergia, siis soovitab NICE juhend
alustada antibakteriaalset ravi klaritromiitsiiniga, alates 8 a vanusest on
alternatiiviks ka erttromdtsiin ning al 12 a vanusest doksutsukliin.

e Raske pneumoonia (hingamisraskus, Sp02 alla 90%, siidame
I66gisageduse tdus, tahkimine, vaga vdljendunud rindkere retraktsioonid,
laps ei suuda juua/rinda votta, letargia, teadvushdire) korral soovitab NICE
juhend alustada antibakteriaalset ravi amoksitsilliin-klavulaanhappega
ning attupiliste tekitajate kahtlusel lisada klaritromiitsiin v3i
erdtromutsiin.

NICE juhend tugineb oma analtisis Gihele Cochrane siistemaatilisele iilevaatele:
(3), kus antud kiisimusele vastamiseks koostati GRADE tabel, mis vdeti tle. Antud
slistemaatilises lilevaates olid t66riihma huvitanud antibakteriaalse ravi valikute
osas andmed vaid raske pneumooniaga laste kohta.




(3) Glevaatesse hGlmatud uuringutesse kaasati 1 kuu kuni 18-aastased raske voi
vaga raske pneumooniaga lapsed. Seejuures raske pneumoonia defineeriti
kliiniliste tunnuste voi hospitaliseerimise vajaduse alusel. Kodutekkene pneumoonia
defineeriti kui valjaspool haigla keskkonda kujunev pneumoonia vastavalt WHO
definitsioonile; radioloogiliselt kinnitatud pneumoonia; kliinilised siimptomid, mis
viitavad pneumooniale ning millega kaasneb pneumooniale viitav leid objektiivsel
labivaatusel. Holmatud uuringutest jaeti vdlja kaasuvate haigustega
(neerupuudulikkus, kongenitaalne siidamehaigus, immuunpuudulikkus) lapsed ning
monel juhul ka lapsed, kelle puhul kahtlustati resistentseid tekitajaid.

GRADE tabelisse kanti tdiendavaid tulemusnditajaid kahest (3) tilevaates sisaldunud
uuringust: (4) ja (5).

Peale NICE juhendis leiduva tdendusmaterjali tehti lisa tdendusmaterjali
sustemaatiline otsing kliinilise kiisimuse kohta. Leiti liks retrospektiivne
jalgimisuuring (6) ning liks randomiseeritud juhtkontrolluuring (RCT) (1), mille
tulemused kanti GRADE tabelisse.

(6) jalgimisuuringusse kaasati 1-18-aastased lapsed, kellel oli ambulatoorselt
diagnoositud pneumoonia ning kes said seetdttu antibakteriaalset ravi. Uuringust
jaeti valja kaasuvate haigustega (nt tsUstiline fibroos, immuunpuudulikkus,
pahaloomulised haigused, sirprakuline aneemia) lapsed ning lapsed, kes olid enne
kdesolevat haigestumist 30 paeva valtel haiglaravil olnud v&i saanud eelneva 14
paeva jooksul antibakteriaalset ravi. Ravi efektiivsust hinnati hospitaliseerimise
vajaduse, ravi vahetuse vajaduse ning tusistuste ilmnemisel alusel.

(1) pimendamata RCT viidi |abi Keenia haiglates. Uuringusse kaasati 2-59 kuu
vanused raske pneumooniaga lapsed. Seejuures kaasati uuringusse ka antud
populatsioonis tavapdaraste kaasuvate haigustega (malaaria, kdhulahtisus,
alatoitumus, febriilsed krambid, aneemia, vilistav hingamine, mis esialgse raviga ei




lahenenud) lapsed, kuid jaeti valja hiljuti antibakteriaalset ravi saanud lapsed.

Taiendava sirveotsingu tulemusena leiti tiks prospektiivne jalgimisuuring (2), kuhu
kaasati 2-59 kuu vanused amoksitsilliini saavad mitte raske pneumooniaga
hospitaliseeritud lapsed. Uuringust jaeti vélja vaga raske pneumooniaga
(tsentraalne tslianoos, epileptilised hood, teadvushaire, tahkimine, vdimetus juua),
kaasuvate haigustega, raske alatoitumuse, viimase 7 paeva valtel haiglaravil olnud,
viimase 48 h jooksul antibakteriaalset ravi saanud ja muude kaasuvate
infektsioonidega lapsed.

Kokkuvottes sisestati GRADE tabelisse NICE ravijuhendi téendusmaterjal, mis
hindas erinevate antibiootikumide maoju kliinilisele paranemisele, ravi
ebadnnestumisele ja tiisistuste esinemisele. Lisaks sisestati GRADE tabelisse ihe
retrospektiivse jalgimisuuringu (6), tulemused, mis hindas erinevate
antibiootikumide m&ju ravi ebadnnestumisele ja tlsistuste esinemisele; Gihe
randomiseeritud juht-kontrolluuringu (1) tulemused, kus tulemusnaitajateks olid
kliiniline paranemine, ravi ebadnnestumine ja surmajuhtude esinemine ning iihe
prospektiivse jalgimisuuringu (2) tulemused, kus hinnati kliinilist paranemist ja
korvaltoimete esinemist.

Soovitud moju

Kui suur on eeldatav soovitud méju?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o Tuhine Cochrane siistemaatilises lilevaates (3) hinnati erinevate antibakteriaalse ravi

o Viike valikute mdju kliinilisele paranemisele. Tulemusnditajateks olid tahhiipnoe

® keskmine taandumine, radioloogilise leiu taandumine ja palaviku taandumine.

o Suur

O Varieerub e  Amoksitsilliin vs klaritromiitsiin

o Ei oska 6elda

Cochrane siistemaatilisse lilevaatesse hdlmatud (thes RCT-s ei leitud olulist
erinevust amoksitsilliini (intravenoosselt 75 mg/kg/die) ja klaritromdtsiiniga
(intravenoosselt 15 mg/kg/die) ravitud hospitaliseeritud laste kliinilise paranemise
osas (N 82; 97,6% vs 97,5%; RR 1,0 (95% Cl 0,93-1,7)); vdga madala kvaliteediga
téendus.




e  Asitromiitsiin vs amoksitsilliin

Cochrane siistemaatilisse lilevaatesse hélmatud Gihes RCT-s (4) ei leitud statistiliselt
olulist erinevust asitromutsiini (suukaudselt 10 mg/kg/die 3 paeva) ja amoksitsilliini
(suukaudselt 75 mg/kg/die 7 pdeva) saanud laste radioloogilise leiu (N 47; 82,6% vs
62,5%; OR 2,85 (95% Cl 0,73-11,09)), ega palaviku taandumise osas 7. pdeval (N
47; 100% vs 100%); madala kvaliteediga tdendus.

(4) RCT-s leiti, et amoksitsilliini grupis (N 24) olid 3. padeval palavikuvabad 87,5% ja
asitromutsiini grupis (N 23) 91,3% patsientidest; madala kvaliteediga téendus

Amoksitsilliin vs bensiiiilpenitsilliin

(1) RCT-s ei leitud 14. paeval kliinilise paranemise osas erinevusi vordlusgruppide
vahel (N 526): amoksitsilliin (suukaudselt 80-90 mg/kg/die) 89,7% vs
bensudlpenitsilliin (intravenoosselt 200 000 IU/kg/die) 88,6%; vaga madala
kvaliteediga tdendus.

Amoksitsilliin

(2) prospektiivses jalgimisuuringus (N 179) paranes tdielikult 5. pdevaks 70,9%
amoksitsilliini (suukaudselt 50 mg/kg/die) lastest ning 28,1% laste seisund oli
paranenud, kuid mitte tdielikult; vdga madala kvaliteediga tGendus.

Soovimatu moju

Kui suur on eeldatav soovimatu méju?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o Suur Cochrane siistemaatilises lilevaates (3) hinnati erinevate antibakteriaalse ravi
o keskmine valikute korral ravi ebaGnnestumist ja tlsistuste esinemist. Tulemusnaitajateks olid
o Viike hingamispuudulikkuse ndhtude esinemine, auskultatoorse leiu pisimine,
o Tuhine Uldseisundi haire, palavike pisimine, surmajuhud.
o Varieerub
o Ei oska éelda e Amoksitsilliin vs penitsilliin
Cochrane siistemaatilisse tilevaatesse hélmatud Gihes RCT-s (5) ei leitud olulist
erinevust ravi ebadnnestumise osas amoksitsilliini ja prokaiinpenitsilliini saanud 6




kuu kuni 18 a vanustel lastel (N 154; 4,4% vs 5,8%; RR 0,75 (95% CI 0,17-3,25));
madala kvaliteediga tGendus.

Cochrane siistemaatilisse lilevaatesse hdlmatud 2 RCT-s ei leitud olulist erinevust 3-
59 kuu vanustel lastel ravi ebadnnestumise osas amoksitsilliini (45 mg/kg/die voi
24 mg/kg/die vdi lle 12 a 1500 mg/die) ja penitsilliini (intramuskulaarselt 200 000
IU/kg voi intravenoosselt 100 mg/kg/die) grupi vahel 48 h (1 RCT; N 1702; 19,5% vs
19,1%; RR 1,02 (95% CI 0,84-1,24)); 5. paeval (2 RCT-d; N 1905; 20% vs 20,1%; RR
1,0 (95% CI 0,83-1,19)); ega 14. pdeval (1 RCT; N 1702; 27% vs 26,2%; RR 1,03 (95%
Cl1 0,88-1,21)); keskmise kvaliteediga téendus. Samuti ei esinenud olulisi erinevusi
nende gruppide vahel surmajuhtude esinemise osas (2 RCT-d; N 1905; 0% vs 0,7%;
RR 0,07 (95% Cl 0-1,18)); madala kvaliteediga tdendus.

e  Amoksitsilliin vs klaritromiitsiin

Cochrane siistemaatilisse lilevaatesse hélmatud Gthes RCT-s ei leitud olulist
erinevust amoksitsilliini (intravenoosselt 75 mg/kg/die) ja klaritromutsiini
(intravenoosselt 15 mg/kg/die) saanud hospitaliseeritud laste ravi ebaénnestumise
osas (N 82; 2,4% vs 2,5%; RR 0,95 (95% Cl 0,06-15,74)); vdga madala kvaliteediga
téendus.

e Amoksitsilliin vs asitromiitsiin

Cochrane siistemaatilisse lilevaatesse hélmatud Gthes RCT-s (4) ei esinenud 3.
paeval abihingamislihaste kasutamises vordlusgruppide vahel erinevusi (N 47; 4,2%
vs 4,3%); 7. paevaks oli kdikidel lastel antud leid taandunud; madala kvaliteediga
téendus.

Auskultatsioonil raginate leid piisis 3. paeval amoksitsilliini grupis (N 24) 83.3% ja
asitromtsiini grupis (N 23) 87%; 7. paeval oli see leid 16.7% vs 13.0%; 14. pdeval
0% vs 4,3%; madala kvaliteediga t6endus.

Amoksitsilliin vs bensiiilpenitsilliin

(1) RCT-s ei leitud olulisi erinevusi ravi ebadnnestumise (tulemusnaitajateks
seisundi kliiniline halvenemine, siimptomite plisimine, ravi vahetus, diagnoosi




muutumine) osas amoksitsilliini ja benstilpenitsilliini saanud laste vahel 48 h (N
526; 7,7% vs 8%; riskide vahe -0,3% (95% Cl -5 kuni 4,5%)), 5. paeval (N 526; 11,4%
vs 11%; riskide vahe 0,4% (95% ClI -5 kuni 5,8%)) ega 14. paeval (N 494; 13,5% vs
16,8%; riskide vahe -3,3% (95% Cl -10 kuni 3,0%)); vdga madala kvaliteediga
téendus.

Amoksitsilliini grupis (N 263) esines 1 (0,4%) ja penitsilliini grupis (N 263) 3 (1,1%)
surmajuhtu; vdga madala kvaliteediga t6endus. Surmajuhtude p&hjusteks olid dge
kéhulahtisus, kongestiivne stidamepuudulikkus, kroonilise neerupuudulikkuse
tiisistused ning ravimtaimede mirgistus.

Amoksitsilliin vs makroliid (asitromiitsiin/klaritromiitsiin/eriitromiitsiin)

(6) retrospektiivse jalgimisuuringus hinnati ravi ebadnnestumist ning tisistuste
esinemist ja tulemusnaitajateks olid hospitaliseerimine, ravi vahetus, intensiivravi
vajadus, pleuradreeni vajadus, surmajuhtude esinemine.

Antud uuringus leiti, et makroliididega ravi saanud lastel oli 2-7 padeva parast esmast
visiiti monevdrra vaiksem risk hospitaliseerimiseks: amoksitsilliini grupis (N 65872)
0,6% vs makroliidi grupis (N 108917) 0,4% (OR 0,64 (95% CI 0,55-0,73)); vaga
madala kvaliteediga téendus. Kahe vordlusgrupi vahel ei esinenud olulisi erinevusi
ravi vahetuse (2-7 pdeva parast esmast visiiti) vajaduse osas (N 174789; 4,4% vs
4,3%; OR 0,97 (Cl 95% 0,92-1,02). Samas esines erinevus tisistuste esinemise osas:
makroliididega ravi saanud lastel oli vaiksem risk tusistusteks (N 174789; 0,1% vs
0%; OR 0,56 (95% Cl 0,33-0,96)); vaga madala kvaliteediga téendus.

Amoksitsilliin

(2) prospektiivses jalgimisuuringus (N 179) esines ravi ebadnnestumist (ravi
vahetus kliinilise halvenemise, korduva oksendamise, pusivate simptomite tottu)
amoksitsilliini grupis 5. paeval 3,1% patsientidest. Kdrvaltoimeid esines antud
uuringugrupis (N 179) 7,3% (kdhulahtisus, oksendamine, kdhuvalu); seejuures 0,5%
patsientidest |0petas kdrvaltoimete tottu ravi; vdga madala kvaliteediga tGendus




Toendatuse kindlus

Kui kindel vGib kokkuvdttes olla sekkumise méju tdendatuses?

OTsus TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o Vdga madal Kasutatud tdendusmaterjali tdendatuse aste on madalast kuni keskmiseni, mdne

e madal tulemusnaitaja osas ka vdga madal.

o keskmine

o viga Kokkuvéttes on téendatuse aste madal.

0 kaasatud uuringud puuduvad

Vaartushinnangud

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

OTSsuUs TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o oluline ebakindlus v&i varieeruvus | Eraldi tdendusmaterjali otsingut patsientide vaartushinnangute ja eelistuste kohta
o vBimalik oluline ebakindlus v&i kliinilisele kiisimusele vastamisel ei tehtud.

varieeruvus

® oluline ebakindlus v&i varieeruvus
téendoliselt puudub

o oluline ebakindlus v&i varieeruvus
puudub

Mojude tasakaal

Kas sekkumise soovitud ja soovimatu mdju vahekord viitab sekkumise v6i vordlus(tegevuse) tlekaalule?

OTSUsS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

0 soosib vordlust

O pigem soosib vordlust

0 ei soosi sekkumist ega vordlust
® pigem soosib sekkumist

0 soosib sekkumist

o Varieerub

o Ei oska 6elda




VEIEIMGEEL REE IS

Kui suur on ressursivajadus (kulud)?

[ VY

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o suur kulu

o keskmine kulu

e mittearvestatav kulu ja saast
O keskmine saast

O suur saast

o Varieerub

o Ei oska telda

Sellel teemal eraldi tdendusmaterjali ei otsitud.

Vajaminevate ressursside téendatuse kindlus

Milline on ressursivajaduse (kulude) tdendatusse aste?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o Vdaga madal Sellel teemal eraldi tdendusmaterjali ei otsitud.

O madal

o keskmine

O vaga

® kaasatud uuringud puuduvad

Kulutohusus

Kas sekkumise kulutéhusus soosib sekkumist voi vordlust?

OTSuUs

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED




0 soosib vordlust

O pigem soosib vordlust

0 ei soosi sekkumist ega vordlust
O pigem soosib sekkumist

0 soosib sekkumist

o Varieerub

® kaasatud uuringud puuduvad

Vordsed voimalused

Kulutdhususe uuringuid eraldi ei otsitud.

Kuivérd sekkumine madjutab tervisevoimaluste vordsust?

OTSuUs

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o vdahendab vordsust

o toenaoliselt vahendab vérdsust

e tOendoliselt ei mojuta vordsust

o toenaoliselt suurendab vordsust
o suurendab vordsust

o Varieerub

o Ei oska 6elda

Vastuvoetavus

Patsientide vordsete vdimaluste kohta eraldi uuringuid ei otsitud.

Kas sekkumine on huvitatud osapooltele vastuvdetav?

OTSsuUs

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

O Ei

o Pigem ei

® Pigem jah
ojah

o Varieerub

o Ei oska telda

Teostatavus

Kas sekkumine on teostatav?

OTSsuUs

Vastuvoetavust ei olnud kasitletud uuringutes hinnatud.

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

OEi

o Pigem ei
o Pigem jah
® jah

Jah.




o Varieerub
o Ei oska 6elda

OTSUSTE KOKKUVOTE

PROBLEEM

SOOVITUD MOJU

SOOVIMATU MOJU

TOENDATUSE KINDLUS

VAARTUSHINNANGUD

MOJUDE TASAKAAL

VAJAMINEVAD RESSURSID

VAJAMINEVATE
RESSURSSIDE TOENDATUSE

KINDLUS

KULUTOHUSUS

VORDSED VOIMALUSED

VASTUVOETAVUS

OTSUS
jah
keskmine
Viike
madal
oluline ebakindlus
vOi varieeruvus
toendoliselt
puudub
pigem soosib
sekkumist
mittearvestatav
kulu ja saast
kaasatud
uuringud
puuduvad
kaasatud
uuringud
puuduvad
toendoliselt ei
maojuta vordsust
Pigem jah
jah

TEOSTATAVUS

SOOVITUSE LIIK




Tugev soovitus mitte teha

O

Nork soovitus sekkumise vastu

o

No&rk soovitus kas sekkumise voi alternatiivi
poolt

o

Nork soovitus sekkumise poolt

o

Tugev soovitus teha

O

JARELDUSED

Pohjendus

Kaalutlused alamrithmade osas

Rakenduskaalutlused

Jalgimine ja hindamine




Edasiste/tidpsustavate uuringute vajadus
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