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Sissejuhatus. Esimestel elutundidel ja -pdevadel viga enneaegsele vastsiindinule raken-
datud hingamishdirete ravil on méju lapse neonataalsele haigestumisele ning hilisemale
tervisele ja arengule.

Eesmark. Analiitisida Ida-Tallinna Keskhaigla (ITK) naistekliinikus elusalt siindinud
vaga vdikese gestatsioonivanusega (VVGYV; siind < 32.° nddalal) vastsiindinute varajaste
hingamishiirete ravitaktikat kolmes kohordis ning vérrelda neonataalse haigestumise
esinemissagedust ja neonataalsete haigusteta elulejate osakaalu vaadeldud perioodidel.

Metoodika. Uuritavateks olid perioodidel 2002-2003 (kohort '02), 2007-2008 (kohort '07)
ja 2011-2012 (kohort '11) ITKs elusalt stindinud VVGV-lapsed. Andmed koguti aastatest
2002-2003 tagasivaatavalt ning perioodidel 2007-2008 ja 2011-2012 edasivaatavalt. Kogu-
tavate tunnuste méiratlused olid kolmel perioodil samad. VVGV-laste Sansse haigusteta
elulemiseks esmase haiglaravi [6pul vorreldi kohorditi mitmesel logistilisel regressioon-
analiitisil kohandatuna lapse ravitulemit mdjutavatele perinataalsetele tunnustele.

Tulemused. Kolme perioodi vérdluses oli ajas vihenenud invasiivse hingamistoetuse
alustamine, suurenenud oli pideva positiivse rohu rakendamine hingamisteedes (CPAP,
Continuous Positive Airway Pressure) koos selektiivse surfaktandi manustamisega INSURE-
meetodil (INtubatio-SURfactant-Extubatio). Stinnijdrgse CPAP-ravi ebadnnestumine
vahenes 36%-1t kohordis ‘02 6%-ni kohordis "11 (p = 0,001) ja invasiivse hingamistoetuse
vajadus esmasel haiglaravil 60%-It kohordis '02 20%-ni kohordis 11 (p = 0,001). Vorreldes
kohordiga '02 oli kohordis '07 stindinud VVGV-vastsiindinul 1,9 (95% usaldusvahemik
(uv) 1,0-3,5) ja kohordis 11 5,5 (95% uv 2,4-12,6) korda suurem kohandatud $anss neona-
taalsete haigusteta elulemiseks.

Jareldused. ITK kliiniline kogemus néitab varase CPAP-ravi ja INSURE-meetodi teostatavust
ning ohutust VVGV-vastsiindinutel. Vdhem intensiivne hingamishdirete ravitaktika voib
suurendada VVGV-laste seas neonataalsete haigusteta elulejate osakaalu.

Enneaegsete vastsiindinute siinni jirel
kujunev respiratoorne diistressisiind-
room (RDS) on dge hingamispuudulikkus,
mille peamisteks pohjusteks on kopsude
ebakiipsus ja surfaktandi puudulikkus (1).
RDS on koige sagedasem haigusseisund viga
viikese gestatsioonivanusega (VVGYV, siind
< 32.% gestatsiooninddalal) vastsiindinutel
(1. Lisaks VVGV-le on RDSi riskitegurid
meessugu, siind mitmikuna, ema diabeet,

rasedus- ja slinnitusaegsed verejooksud,
keisrildige ning perinataalne asfiiksia.
RDSi eest kaitsevad lootevee enneaegne
puhkemine, tisasisene kasvupeetus ja ante-
nataalne gliikokortikoidravi loote kopsude
ettevalmistuseks (1, 2).

Kuigi 80% VVGV-lastest hingab siinni
jarel ise, vajavad peaaegu koik VVGV-vast-
stindinud pérast stindi mingis mahus hinga-
mistoetust (1, 3). RDSi ravis rakendatava
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hingamistoetuse eesmark on saavutada ja
sdilitada normaalne gaasivahetus kopsudes,
viia miinimumini kopsukahjustuse risk,
vdahendada lapse hingamistddd ning tagada
lapse heaolu (4).

Hingamistoetuse vajadus ja valikud
stinni jarel séltuvad ema rasedus- ja siinni-
tusaegsetest haigustest, lapse gestatsiooni-
vanusest (GV) siinnil ja RDSi raskusastmest.
Teadusuuringute tulemused ja kliiniline
kogemus toetavad VVGV-laste RDSi ravi
suundumust vdaiksemale agressiivsusele (5).
Endotrahheaalse intubatsiooni (ETI) ja
invasiivse hingamistoetuse (IHT) alterna-
tiivina on stinnitustoas kasutusele véetud
mitteinvasiivse hingamistoetuse (MIHT)
meetodid (6-8). MIHT ldbiviimiseks on
kasutusel pideva positiivse rohu rakenda-
mine hingamisteedes (continuous positive
airway pressure, CPAP), nasaalne vahelduva
positiivse réhuga ventilatsioon (nasal
intermittent positive pressure ventilation,
NIPPV) ja suure pealevooluga ninakaniiiil
niisutatud 6hu-hapniku segu manustami-
seks (humidified high-flow nasal cannula,
HENC) (9, 10).

Hiljutised kliinilised uuringud néitavad,
et stinnijdrgsel CPAP-ravi alustamisel
viheneb ETI ja IHT vajadus ning litheneb
IHT kestus. Samuti vidheneb surmade ja
enneaegse lapse kroonilise kopsuhaiguse
ehk bronhopulmonaalse diisplaasia (BPD)
esinemissagedus ning lapse hilisemale
arengule negatiivset toimet omava post-
nataalse kortikosteroidravi vajadus (6-8,
11-13). Viimane on siiani kasutusel raske
BPD raviskeemis IHTst vodrutamisel. Varase
CPAP-ravi rakendamisel on oht dhulekke-
stindroomide tekkeks (14).

Rakendatud ravi téhusus séltub lapse
GVst stinnil ja RDSi raskusastmest. Kirjan-
duse andmetel alustatakse parast slindi
MIHTd 95-99%-1 VVGV-vastsiindinutest (3).
CPAP-toetus on osutunud RDSi varasel ravil
edukaks 20%-1 juhudest 23.:°-24."°GN-I ja
50%-1 juhudest 25.:°-25.* GN-I siindinud
lastel (3, 15).

Alates 1990. aastatest on surfaktantravi
tunnustatud efektiivse ja ohutu meetodina
VVGV-laste RDSi ravis. Juhuslikustatud
uuringute metaanaliilisid on ndidanud, et
surfaktandi manustamine RDSiga enne-
aegsetele vastsiindinutele vahendab laste
suremust, dhulekkesiindroomide esine-
missagedust ja BPD kujunemise riski (6-8,
10, 12). Seejuures tuleks surfaktantravi
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rakendada haiguse vdimalikult varajases
arengujargus (11, 16-20).

Surfaktandi manustamine intubatsioon-
toru kaudu IHT-1 olevale lapsele on asen-
dumas surfaktandi manustamise vihem
vOi mitteinvasiivsete meetoditega. Euroopa
RDSi ravijuhendis on soovitatud surfaktanti
manustada INSURE-meetodil (Inubatio-
SURfactant-Extubatio), mille korral MIHT-1
olev laps intubeeritakse ravimi manusta-
miseks ja seejdrel kiirelt ekstubeeritakse
(8, 11, 21). INSURE-meetodi rakendamine
vahendab IHT vajadust ja BPD esinemissa-
gedust (8, 12, 17).

VVGV-vastsiindinute ravi peaeesméark on
viia miinimumini lapse edaspidist tervist ja
arengut mojutav neonataalne haigestumine,
eeskatt valtides viga enneaegsele lapsele
spetsiifilist BPDd, intraventrikulaarset
hemorraagiat (IVH), tsistilist periventri-
kulaarset leukomalaatsiat (PVL), enneaeg-
sete retinopaatiat (ROP) ja nekrotiseerivat
enterokoliiti (NEK), ning hoida dra raskete
tlisistuste teket ja surma (22, 23). Ndidatud
on esimestel elutundidel ja -pdevadel VVGV-
vastslindinutele rakendatud vihem agres-
siivse RDSi ravitaktika seost laste suremuse
janeonataalse haigestumuse vihenemisega
ning positiivset moju hilisemale tervisele
ja arengule (23, 24).

Vaatamata kiirele neonataalmeditsiini
arengule ja VVGV-laste paranenud elulemu-
sele, on BPD jatkuvalt enneaegsete vastsiin-
dinute lihi- ja pikaajaliste terviseproblee-
mide oluline pohjus (25). National Institute
of Child Health and Human Development
(NICHD) on defineerinud BPDd seisundina,
mille korral veel 36. postmenstruaalnddalal
(PMN) esineb lapsel hapnikust séltuvus
ja/voi hingamistoetuse vajadus. Vermont
Oxford Network’i (VON) 2010. aastal aval-
datud andmetel varieerub BPD esinemissa-
gedus VVGV-lastel keskuseti 12-32%. BPD
riskiteguriteks VVGV-enneaegsetel lastel
on nii IHT vajadus enne 48. elutundi kui ka
[HT pikk kestus. Pikaajalise IHTga vdivad
kaasneda volu-, baro- ja biotrauma ning
hiiperoksia, mis on omakorda BPD riskite-
gurid (26). Volutrauma riski voib vahendada
lubatud hiiperkapnia ehk lubatud kérgem
slisinikdioksiidi osardhk arteriaalses veres
(PaCO, 50-65 mm Hg). Juhuslikustatud
uuringutes VVGV-lastel on kirjeldatud
permessiivse hiiperkapnia ja hiipokseemia
grupis vihem kopsukahjustusi, vdiksemat
vajadust IHTks ning BPD ja suremuse
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vihenemise trendi (27). Kaasnevalt voib
lubatud hiiperkapnia valtida hiipokapniast
(PaCO, < 30 mm Hg) pdhjustatud aju-
hiipoperfusiooni ja sellest tingitud ajukah-
justuse, eeskatt tsiistilise PVLi kujunemist.
Optimaalsed arteriaalsete veregaaside
(PaCO, ja Pa0O,/Sa0,) piirid erineva GV ja
slinnijargse vanusega enneaegsetel lastel
vajavad veel tapsustamist (27).

IVH korral tekib verejooks aju kiilgvat-
sakestesse ja/vOi vatsakesi iimbritsevasse
ajukoesse (1). 2009. aastal avaldatud VONi
andmete kohaselt varieerub IVH esinemis-
sagedus séltuvalt GVst 10-40%. VVGV-laste
IVH esinemissagedust vihendab MIHT
varajases RDSi ravis (23). [IVH esinemise
tdendosust suurendavad hemodiinaamili-
selt oluline avatud arterioosjuha (patent
ductus arteriosus, PDA) ja ebastabiilse
seisundiga VVGV-vastsiindinu postnataalne
transport (20).

Arterioosjuha tthendab loote kopsuar-
terit ja aorti. PDA esineb sdltuvalt GVst
17-93%-1 VVGV-lastest, arterioosjuha sulgub
spontaanselt 54-79% juhtudel (1). PDA
spontaansele sulgumisele voib kaasa aidata
varane CPAP-ravi ning kdrgema positiivse
l16ppekspiratoorse rohu (positive end-
expiratory pressure, PEEP) kasutus (19).
Vere voolamine aordist kopsuvereringesse
suurendab vere hulka kopsudes, mistéttu
vOib PDA siivendada enneaegsete laste
hingamisprobleeme. VVGV-lastel on PDA

seotud BPD, NEK ja IVH esinemise suure-
nemisega (19).

RDSi varase ravitaktika valiku ja ROP
esinemissageduse vahel ei ole leitud otsest
seost (23). Kaudselt voib RDSi ravitaktika
mojutada ROP teket hiiperoksia, permis-
siivse hiiperkapnia, hiipokseemia ning
sagedast abistavat ventilatsiooni vajavate
apnoede esinemise kaudu (28).

Ida-Tallinna Keskhaigla (ITK) on regio-
naalse vastutusalaga kdérgema etapi slinni-
tushaigla Pohja-Eestis, kuhu tsentralisee-
ritakse maakondadest kéik VVGV-siinni-
tused. ITKst transporditakse VVGV-lapsed
soltuvalt lapse seisundist ja vanusest kas
Tallinna Lastehaigla (TLH) lasteintensiivravi
osakonda (LIRO) IHTKs ja/voi operatiivseks
raviks voi TLH vastsiindinute ja imikute
osakonda jarelraviks.

ITK naistekliinikus VVGV-vastsiindinute
varajase RDSi kisitlusjuhendis on peamisi
ravitaktika printsiipe muudetud, lahtudes
suuremahuliste uuringute tulemustest ja
rahvusvahelistest ravijuhenditest, kus on
jouliselt toetatud pehmemale intensiivravile
ileminekut (vt tabel 1).

Kédesoleva analiitisi eesmark oli kirjel-
dada VVGV-vaststindinute RDSi ravitaktikat
kolme perioodi (2001-2002, 2007-2008,
2011-2012) vordluses ning hinnata neona-
taalse haigestumise esinemissagedust ja
neonataalsete haigusteta elulejate osakaalu
nimetatud perioodidel ITKs.

Tabel 1. Ida-Tallinna Keskhaiglas siindinud vaga vaikese gestatsioonivanusega (< 32.*° nddalat) enneaegsete laste
siinnijargsete varajaste hingamishéirete ravijuhised

2002-2003 ('02)

2007-2008('07)

2011-2012 ('11)

Hingamishairete
kasitlus
slinnitustoas

Kopsude ventilatsioon hapnikuga
Ambu koti ja maski abil

Rutiinne endotrahheaalne intubatsioon
koigil < 30.*9GN-il stindinuil

Ambu koti ja maski abil

Kopsude ventilatsioon hapnikuga

Valikuline endotrahheaalne
intubatsioon, [dhtudes objektiivsest

Kopsude ventilatsioon Neopuffiga
(Neopuff™Infant T-Piece Resuscitator)
PIP 20 cm H,0 ja PEEP 5 cm H,0
Valikuline endotrahheaalne

leiust intbatsioon, lahtudes objektiivsest
leiust
Fio, Fi0,1,0 Fi0, 1,0 Tiitritud Fi0, (0,21-0,3) vastavalt SpO,
vaartusele
Surfaktant Siinnitusmajas ei manustatud Profilaktiline, kdigil < 26.*° GNil Selektiivne INSURE-meetodil,
siindinuil jargneva invasiivse < 26.*° GNil siindinuil FiO, vajadus
ventilatsiooniga > 0,3 ja 2 26."° GNil siindinuil FiO,
vajadus > 0,4
PaCo, Normokapnia, 30-40 mm Hg Normokapnia, 30-40 mm Hg Lubatud hiiperkapnia (permissive
hypercapnia) PaCO, 50-65 mm Hg
CPAP Juhuslik Hingamishdirete kujunemisel varane Alates siinnist kaigil VVGV-

ravi (E.M.E. Infant Flow® nCPAP
System’i binasaalsed ninakaniiiilid)
Maksimaalne PEEP 5 cm H,0

enneaegsetel (E.M.E. Infant Flow®
nCPAP System’i binasaalsed
ninakanudlid)

Maksimaalne PEEP kuni 8 cm H,0

CPAP (Continuous Positive Airway Pressure) — pidev positiivne rohk hingamisteedes; FiO, (Fraction of Inspired Oxygen) - hapniku sisaldus
sissehingatavas 6hus; GN - gestatsiooninadal; INSURE (Intubate-SURfactant-Extubate) - intubatsioon-surfaktant-ekstubatsioon; PaCO, -
siisinikdioksiidi osardhk arteriaalses veres; PEEP (Positive End-Expiratory Pressure) - positiivne Idppekspiratoorne rohk; PIP (Peak Inspiratory
Pressure) - tippinspiratoorne rohk; SpO, - hemoglobiini hapnikuga kiillastatus
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Uuritavateks olid kdik perioodidel
01.01.2002-31.12.2003 (kohort ’02),
01.01.2007-31.12.2008 (kohort '07) ja
01.05.2011-30.04.2012 (kohort "11) ITK naiste-
kliinikus elusalt siindinud VVGV-lapsed.
Kohortides '02 ja 07 tehti analiiis Eesti
rahvastikupohise (21) ning kohordis "11
rahvusvahelise uuringu (Effective Perinatal
Care in Europe, EPICE) (29) tarbeks kogutud
andmete pohjal.

Kohortides '07 ja '11 koguti andmed
edasivaatavalt ning kohordis '02 tagasi-
vaatavalt. Kogutud andmed olid koikides
kohortides eelnevalt defineeritud ja vorrel-
davad ning varem kirjeldatud (21). Ainsa
erinevusena jalgiti lapsi kohortides 02 ja
07 ROP kujunemise suhtes reetina ldpliku
vaskulariseerumiseni (ka esmase haiglaravi
jarel) ning kohordis '11 esmase haigla-
ravi 16puni, mistéttu kohordis '11 koguti
kédesoleva analiiiisi tarbeks lisaandmeid
tagasivaatavalt laste elektroonsetest haigus-
lugudest reetina vaskulariseerimise 16puni.

MIHT oli defineeritud kui ETI-ta hinga-
mistoetus, mille rakendamiseks kasutati
vaadeldud perioodidel ninakaniiiilide voi
-maskide kaudu tehtavat CPAP-ravi. Tehtud
analiilisis peeti varajast CPAP-ravi ebadn-
nestunuks, kui vajadus IHTks kujunes enne
lapse 72. elutundi (3, 18).

Haigusteta elulejaks peeti vastsiindinut,
kes oli elus esmase haiglaravi 16pul ning
haiglaravi jooksul ei pddenud ihtegi enne-
aegse lapse arengut mojutavat neonataalset
haigust (III-IV astme IVH, tsiistiline PVL,
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[I-11I staadiumi NEK, positiivse verekiilviga
hiline (> 72 elutunni) sepsis, BPD, ravivaja-
dusega > III staadiumi ROP).

Andmeanaliilis tehti Stata 11.2 vahen-
ditega. Kategooriliste tunnuste puhul on
andmeesituseks kasutatud osakaalusid
protsentidena, pidevate tunnuste korral
on toodud keskmine ja standardhilve voi
mediaan ja kvartiilide vahemik. Analiiiitilise
statistika meetoditest on kohortide vordle-
misel vastavalt andmete tiiiibile ja jaotusele
kasutatud hii-ruut-, Fisheri, Kruskali-Wallise
voi Wilcoxoni astaksumma testi. Mitmese
vordluse korral on rakendatud Bonferroni
korrektsiooni. Haigusteta elulemise Sansside
vordlus kohortide kaupa on tehtud logisti-
lise regressioonanaliilisiga. Seos haigusteta
elulemise ja kohorti kuulumise vahel on
kohandatud potentsiaalsetele segavatele
teguritele, mille valikul on véetud arvesse
nii tunnustevahelisi seoseid uuringu andme-
baasis kui ka teoreetilist teavet véimalike
seoste kohta. Seosed on arvatud statistiliselt
olulisteks p-vddrtusel < 0,05.

Tartu Ulikooli inimuuringute eetika
komitee kiitis heaks Eesti rahvastikupohise
uuringu (21) ja Eesti keskuste osalemise
rahvusvahelises EPICE-uuringus (29).

TULEMUSED
Vaadeldud ajavahemikel 2002-2003,
2007-2008 ja 2011-2012 siindis ITK nais-
tekliinikus elusalt vastavalt 123, 140 ja 70
VVGV-last.

Vastslindinute perinataalsed andmed
on esitatud tabelis 2. Kohortide vahel ei

Tabel 2. Ida-Tallinna Keskhaiglas elusalt siindinud véga vaikese gestatsioonivanusega (< 32.*° nddalat) enneaegsete laste ja

nende emade perinataalsed andmed

Tunnus

2002-2003 ('02)

2007-2008('07)

2011-2012 ('11)

Erinevus rilhmade

(n=123) (n=140) (n=70) vahel, p-vaartus
Siinnikaal, keskmine (SD), g 1191 (391) 1243 (447) 1316 (391) 0,143
Gestatsioonivanus, keskmine (SD), nadalad 27,9 (2,5) 28,1(2,6) 28,8(1,9) 0,097
Lootevete enneaegne puhkemine*, n (%) 58 (48,7) 59 (42,1) 16 (22,9) 0,002
Preeklampsia, n (%) 19 (15,5) 23(16,4) 9(12,9) 0,794
Platsenta irdumine, n (%) 17 (18,8) 9(6,4) 9(18,6) 0,024
Antenataalne gliikokortikoidravi, n (%) 99(80,5) 123(87,9) 67 (95,7) 0,010
Keisriloige, n (%) 53(43,1) 80(57,1) 40 (57,1) 0,046
Mitmik, n (%) 15(12,2) 32(22,9) 13(18,6) 0,080
Meessugu, n (%) 66 (53,7) 72 (51,4) 38 (54,3) 0,903
Viike siinnikaal gestatsioonivanuse kohta**, n (%) 5(4,1) 5(3,6) 7(10,0) 0,110
Nabaarteri pH < 7,2, n (%) 20(20,4) 9(6,9) 3(4,6) 0,001

*Veeta periood > 120 tunni
**Siinnikaal < 10 protsentiili
SD - standardhélve

EestiArst 2015;94(Lisa 4):1-144

53



NAISTEKLIINIK

esinenud laste keskmise stinnikaalu, GV ja
soo statistiliselt olulist erinevust, samuti
ei erinenud oluliselt mitmikute ja GV
kohta viikese slinnikaaluga siindinud laste
osakaalud. Rasedustiisistustest puudusid
kohortidevahelised olulised erinevused
preeklampsia puhul, kohordis 11 esines
vorreldes varasemate kohortidega statisti-
liselt oluliselt rohkem platsenta irdumise
juhte. Vorreldes kahe varasema kohordiga oli
kohordis "11 oluliselt vdiksem > 120tunnise
veeta perioodiga juhtude osakaal, sageda-
mini rakendati loote kopsude ettevalmis-
tuseks antenataalset gliikokortikoidravi,
suurenes keisriloike teel stindinud laste ja
vdhenes viikse nabaarteri pH-vdiartusega
stindinud laste osakaal.

Kolme perioodi RDSi varajase ravitaktika
ja ravitulemi vordlus on esitatud tabelis 3.
Laste osakaal, kellel siinni jarel alustati
hingamistoetust CPAP-meetodil, suurenes
kohortide ajalises jarjestuses (‘02 <’07 < '11).
Varajase CPAP-ravi ebadnnestumine vahenes
oluliselt kohordis '11 vorreldes kohortidega
’02 ja ’07. Kohordis '02 teostati surfaktant-
ravi koikidel juhtudel TLH LIROs, hilise-
mates kohortides suurenes ITK naisteklii-
nikus tehtud surfaktantravi osakaal ning
kohordis 11 manustati kdikidel juhtudel
surfaktandi esimene annus ITK naiste-
kliinikus. Kohordis 11 manustati surfak-
tant enamikul juhtudel INSURE-meetodil.
Ohkrind tekkis sagedamini kohordis '07,

kohordis "11 oli 6hkrinna esinemissagedus
vorreldes varasemate kohortidega vdiksem;
erinevused ei olnud statistiliselt olulised.
Kohordis "11 oli vorreldes kohortidega '02
ja ’07 oluliselt vdiksem LIROsse iile viidud
laste osakaal ning IHT vajadus. Rakendatud
[HT kestuse mediaan kohortides oluliselt ei
erinenud.

Kohortidesse kaasatud laste ravitulemit
esmase haiglaravi 16pul iseloomustavad
nditajad on toodud tabelis 4. Kohordis 11
viahenes oluliselt laste haigestumine I1I-1V
astme [VHsse vorreldes mdélema eelneva
kohordiga ja BPDsse vorreldes kohordiga
’07. Samuti oli kohordis '11 vorreldes kohor-
tidega ’02 ja '07 oluliselt vdiksem vajadus
arteriaalse juha medikamentoosseks ja/voi
kirurgiliseks sulgemiseks. Hilise sepsise,
[I-1IT staadiumi NEK ja ravivajadusega > III
staadiumi ROP esinemissageduses statis-
tiliselt olulisi erinevusi kohortide vahel ei
ilmnenud. Surmldppega juhtude osakaal
oli vaikseim kohordis 11, vorreldes kohor-
diga ’02 oli tegemist statistiliselt olulise
erinevusega. Haiguseta elulejate osakaal oli
kohordis "11 oluliselt suurem kui moélemas
varasemas kohordis.

Vorreldes kohordis '02 siindinud VVGV-
lastega oli kohordis '07 siindinutel Sanss
haigusteta elulemiseks 1,7 (95% uv 1,1-2,8) ja
kohordis '11 stindinutel 4,2 (95% uv 2,2-7,9)
korda suurem (vt tabel 5). Potentsiaalsetele
segavatele teguritele kohandamisel siilis

Tabel 3. Ida-Tallinna Keskhaiglas siindinud vaga véikese gestatsioonivanusega (< 32.*° nadalat) enneaegsete laste
slinnijargsete hingamishdirete ravitaktika ja varane ravitulem

2002-2003

Tunnus Coz) 200(7‘2008 '02 vs.'07, 201(?1'12)012 02 vs.'11, '07 vs. 11,
(n=123) (n = 140) p-vaartus (n =70) p-vaartus p-vaartus

CPAP-ravi 1. elupéeval, n (%) 28(22,8) 71 (50,7) 0,001 64 (91,4) 0,001 0,001
CPAP-ravi esmasel haiglaravil, n (%) 70 (56,9) 124 (88,6) 0,001 67(95,7) 0,001 0,267
CPAP-ravi ebadnnestumine, n (%) 10(35,7) 22(31,0) 0,999 4(6,3) 0,001 0,001
Surfaktantravi, n (%) 52(42,3) 58(41,4) 0,999 32(45,7) 0,999 0,999

nendest surfaktantravi (1. doos) 0 18 32 0,232

stinnitushaiglas, n

nendest INSURE-meetodil, n 0 0 25

nendest surfaktantravi (1. doos) 52 40 0

lastehaigla LIROs, n
Ohkrind, n (%) 14 (11,4) 20 (14,0) 0,999 3(4,3) 0,282 0,087
Suunamine lastehaigla LIROsse, n (%) 64 (52,0) 64 (45,7) 0,999 8(11,4) 0,001 0,001
Invasiivse hingamistoetuse vajadus 74 (60,2) 67 (47,9) 0,138 14 (20,0) 0,001 0,001
esmasel haiglaravil, n (%)

Invasiivse hingamistoetuse kestus 7(3,5) 6 (4) 0,999 6(3) 0,999 0,999

esmasel haiglaravil, mediaan (IQR), pdevad

CPAP - continuous positive airway pressure, pidev positiivne rohk hingamisteedes; INSURE - Intubate-SURfactant-Extubate, intubatsioon-surfaktant-
ekstubatsioon; IQR - kvartiilide vahe; LIRO - lasteintensiivravi osakond; SD - standardhalve
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statistiliselt oluline Sansside erinevus
haigusteta elulemiseks kohortide '02 ja
"11 vahel.

ARUTELU

Aastatel 2002-2012 on ITK naistekliinikus
[HT alustamine VVGV-vastsiindinute vara-
jases RDS-ravis asendunud CPAP-raviga koos
selektiivse surfaktandi manustamisega
INSURE-meetodil. Vaadeldud kohortide
ajalises jarjestuses suurenes laste osakaal,
kellel alustati pérast stindi MIHTd CPAP-
meetodil. Ravimuudatuste ldbiviimise
lahteks oli vajadus vahendada VVGV-vastsiin-
dinutel agressiivset intensiivravi eesmargiga
viia miinimumini ventilaatorist tingitud
kopsukahjustuse risk ja vialtida VVGV-laste
slinnijargset transporti selle potentsiaalse
negatiivse toime tottu. IHT asendamine
MIHTga tugines rahvusvahelistele soovitus-
tele ning aluseks voeti rutiinse ETI asenda-

NAISTEKLIINIK

mine selektiivse ETI-ga ning ravi eesmargil
rakendatud CPAP-toetuse asendamine RDSi
riskil pohineva CPAP-toetusega.

Varajase CPAP-ravi ebadnnestumise ja
Ohktiisistuste juhtude osakaalu vdhene-
mine kohordis '11 on seletatav saavutatud
kliinilise kogemusega MIHT rakendamisel
ja selektiivse surfaktandi kasutuselevotuga
ITK naistekliinikus. Kui kohordis ‘02 tehti
surfaktantravi koigil juhtudel TLH LIROs,
siis kohordis ‘11 manustati kéik surfaktandi
esimesed doosid ITK naistekliinikus ning
seda eelistatult INSURE-meetodit. Kasutatud
vihem invasiivne surfaktantravi véimaldas
véltida IHTd ja laste slinnijargset transporti,
mis omakorda vihendas lapse ja ema lahu-
tamise vajadust. MIHT rakendamine padrast
slindi on voimalik perinataalkeskustes, kus
vastslindinute intensiivravi vdimalus asub
siinnitusosakonna vahetus ldheduses ja
jargitakse nn ukselt uksele printsiipi.

Tabel 4. Ida-Tallinna Keskhaiglas siindinud véga véikese gestatsioonivanusega (< 32.** nddalat) enneaegsete laste ravitulem

esmase haiglaravi l6pul

Tunnus 200(?622)003 200(765008 '02 vs."07, 201(?1‘5012 '02vs.'11,  '07vs.'11,
(n=123) (n = 140) p-vaartus (n=70) p-vaartus p-vaartus

Medikamentoosselt ja/voi kirurgiliselt suletud 34 (27,6) 49 (35,0) 0,600 5(7,1) 0,003 0,001
avatud arterioosjuha, n (%)
Il1-1V astme ajuvatsakestesisene verevalandus, 19 (15,5) 17 (12,1) 0,999 1(1,4) 0,006 0,027
n (%)
Tsustiline periventrikulaarne leukomalaatsia, 8(6,5) 7 (5,0) 0,999 0 0,159 0,294
n (%)
lI-1ll staadiumi nekrotiseeriv enterokoliit, n (%) 8(6,5) 20 (14,3) 0,123 4.(5,7) 0,999 0,198
Positiivse verekiilviga hiline (> 72 elutunni) 30 (24,4) 37 (26,4) 0,999 10 (14,3) 0,288 0,141
sepsis, n (%)
Bronhopulmonaalne diisplaasia (hapnikravija/ 17 (17,9) 24 (19,7) 0,999 4 (6,0) 0,078 0,033
voi hingamistoetuse vajadus 36. PMN-I)*, n (%)
Ravivajadusega 2 lll staadiumi enneaegsete 14 (11,4) 17 (12,1) 0,999 9(12,9) 0,999 0,999
retinopaatia*, n (%)
Surmlépe, n (%) 29 (23,6) 20 (14,3) 0,159 3(4,3) 0,003 0,087
Haigusteta** elulejad, n (%) 46 (37,4) 71 (50,7) 0,090 50(71,4) 0,001 0,012

* Arvestatud elulejatest

**11-1V astme ajuvatsakestesisene verevalandus, tsiistiline periventrikulaarne leukomalaatsia, I1-Ill staadiumi nekrotiseeriv enterokoliit,

positiivse verekulviga hiline (> 72 elutunni) sepsis, bronhopulmonaalne diisplaasia 36. PMN-I ja/vdi ravivajadusega 2 Ill staadiumi enneaegsete

retinopaatia
PMN - postmenstruaalnadal

Tabel 5. Ida-Tallinna Keskhaiglas siindinud vdaga vaikese gestatsioonivanusega (< 32.*° nddalat) enneaegsete laste kohortide
Sansside erinevus haigusteta elulemiseks* esmase haiglaravi l6pul

Periood OR 95% uv p-véaartus OR* 95% uv* p-vaartus**

2002-2003 1 1

2007-2008 1,7 1,1-2,8 0,031 1,9 1,0-3,5 0,059

2011-2012 4,2 2,2-7,9 <0,001 55 2,4-12,6 <0,001
*11I-1V astme ajuvatsakestesisene verevalandus, tsiistiline periventrikulaarne leukomalaatsia, II-Ill staadiumi nekrotiseeriv enterokoliit,

positiivse verekiilviga hiline (> 72 elutunni) sepsis, bronhopulmonaalne diisplaasia 36. PMNil ja/véi ravivajadusega 2 Il staadiumi enneaegsete
retinopaatia

** Kohandatud rasedustiisistustele (platsenta irdumine ja lootevete enneaegne puhkemine veeta perioodiga > 120 tunni), antenataalsele
gliikokortikoidravile, siinniviisile, lapse gestatsioonivanusele, lapse soole ja stinnile mitmikuna
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[HT vajaduse vihenemisele aitas kaasa
siinnihetkest algava tiitritud hapniku
kontsentratsiooniga hapnikravi teostamise
juurutamine ITKs koos pideva hemoglobiini
hapnikuga kiillastatuse (SpO,) ja arte-
riaalsete veregaaside (PaCO, ja PaO,/Sa0,)
jalgimisega. Ravijuhistele tuginedes valditi
hiiperoksiat, aktsepteeritud olid permes-
siivne hliperkapnia ja leebe hiipokseemia.

Neonataalse haigestumise analiiiisil
ilmnesid kolme perioodi vordluses marki-
misvddrsed ravitulemi erinevused. Kohor-
tide ajalises jargnevuses suurenes VVGV-
laste osakaal, kes olid esmase haiglaravi
16pul elus ning kes haiglaravi jooksul ei
pddenud enneaegse lapse arengut moju-
tavaid neonataalseid haigusi. Paralleelselt
muudatustega varajaste hingamishdirete
ravitaktikas uuenesid uuringuperioodi
jooksul mitmed perinataalabi seisukohad,
ITK naistekliinikus ja TLHs juurutati
mitmeid niilidisaegseid neonataalseid
ravivotted. Uuringus kasutatud vaatlusepi-
demioloogia meetodid ei ole rakendatavad
hinnangu andmisel ilmnenud seose pdhjus-
likkusele. Siiski, tuginedes artikli sisse-
juhatuses kisitletud teoreetilistele seisu-
kohtadele ning véttes arvesse meie uuringu
ja varasemate samateemaliste uuringute
tulemuste kattuvust, voib oletada, et ITKs
aastatel 2002-2012 aset leidnud MIHT
juurutamisel VVGV-laste hingamishédirete
ravitaktikas on roll neonataalse haigestu-
mise vihenemisel.

Sarnaselt teiste RDSi ravitaktika muuda-
tusi kirjeldanud uurimustega on kdesolevas
uuringus ndidatud BPD ja IVH esinemissa-
geduse vahenemist. Tuginedes varem aval-
datud andmetele, voib BPDsse haigestumise
vihenemist seostada peamiste teadaolevate
riskitegurite - IHT, 6hktiisistuste tekke ning
sulgemist vajava PDA - esinemissageduse
vahenemisega. Samuti on vdhenenud BPD
teket soodustava nosokomiaalse sepsise
esinemine (34), mis voib olla seotud IHT ja
teiste invasiivsete raviprotseduuride kasu-
tamise vajaduse vahenemisega.

Kohordis '11 kirjeldatud ITI-IV astme
IVH oluliselt viiksem esinemissagedus voib
olla seotud ravivotete muudatuste ja IVH
tekkeriski suurendavate haigusseisundite,
eeskatt sulgemist vajava PDA vihenemisega.
IVH esinemist vdis mojutada ka markimis-
vadrselt kahanenud vajadus VVGV-laste
stinnijargseks transpordiks. Tdhelepanu

vadrib BPD ja IVH esinemissagedus kohordis
"11 (vastavalt 6,0 ja 1,4%), mis on seni kirjan-
duses avaldatust vdiksem.

ROP esinemissagedus kolmel vorreldud
perioodil oluliselt ei muutunud, ROP esine-
mise seost varajaste hingamishdirete
ravitaktika muutustega pole ndidanud
ka varasemad uuringud. Kohordis "11
vorreldes varasemate kohortidega esinevat
nosokomiaalse sepsise ja NEK esinemissa-
geduse kahanemise trendi vdib seostada
invasiivsuse vihenemise ning doonorpiima
kasutuselevotuga VVGV-lastel.

JARELDUSED

ITK neonatoloogide kliiniline kogemus
nditab varajase CPAP-ravi ja INSURE-meetodi
teostatavust ja ohutust VVGV-vastsiindinute
siinnijdrgsete hingamishdirete ravis. Vihem
intensiivne varajane RDSi raviataktika voib
olla seotud BPD ja IVH esinemissageduse
vahenemise ja neonataalsete haigusteta
elulejate osakaalu suurenemisega selles
patsiendiriihmas.

TANUAVALDUS

Suur tanukoikidele lastele, peredele ning ITKja TLH raviarstidele
uuringutes osalemise ning andmete kogumise eest, ITK naiste-
arstidele tulemusliku koostoo eest.

SUMMARY

Comparison of three periods

of treatment tactics for early
respiratory disorders of very
premature infants at East-Tallinn
Central Hospital

Pille Andresson?, Annika Tiit?, Marika
Tammaru?, Kati Korjus?, Kadri Margus?,
Anette Aija3, Liis Toome?

Introduction. The treatment of respiratory
disorders provided for very premature
infants during the first hours and days of
their lives has an impact on the infants’
neonatal morbidity and subsequent health
and development.

Objective. To analyse treatment tactics for
early respiratory disorders in infants of
very low gestational age (VLGA; born < 32+°
weeks) who were born alive at the Women's
Clinic of East-Tallinn Central Hospital
(ETCH) and to compare the frequency of
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occurrence of neonatal morbidity and the
proportion of survivors with no neonatal
morbidity for different study periods.

Methodology. The study subjects were
children of VLGA who were born alive at
ETCH in the periods of 2002-2003 (cohort
’02), 2007-2008 (cohort '07) and 2011-2012
(cohort "11). The data was collected retro-
spectively for 2002-2003 and prospectively
for the periods of 2007-2008 and 2011-2012.
The definitions of the characteristics to be
collected remained the same during the
three periods. The chances of the children
of VLGA to survive disease-free at the end
of primary treatment at the hospital were
compared by the cohorts using multiple
logistic regression analysis adjusted to
the perinatal characteristics affecting the
child’s treatment outcome.

Results. Comparison of the three periods,
revealed that invasive respiratory support
decreased over time; implementing contin-
uous positive airway pressure (CPAP) with
selective surfactant administration using
the INSURE method (INtubation-SURfactant-
Extubation) increased. The failure of post-
natal CPAP treatment decreased from 36% in
cohort 02 to 6% in cohort '11 (p=0.001) and
the need for invasive respiratory support
during primary treatment at the hospital
decreased from 60% in cohort '02 to 20% in
cohort "11 (p=0.001). Comparing to cohort
’02, an infant of VLGA born in cohort 07 had
1.9 (95% CI 1,0-3,5) times higher adjusted
chance and an infant of VLGA born in cohort
11 had 5.5 (95% CI 2,4-12,6) times higher
adjusted chance for surviving without any
neonatal diseases.

Conclusions. The clinical experienxe gained
at ETCH’ supports early CPAP treatment
and the feasibility and safety of the INSURE
method for infants of VLGA. Less aggressive
treatment tactics for respiratory disorders
may increase the percentage of children of
VLGA who will survive with no neonatal
diseases.

KIRJANDUS/REFERENCES

1. Buonocore G, BracciR, Weindling M. Neonatology -a practical
approach to neonatal management. 1st ed. Miﬁlan: Springer-
Verlag; 2012.

2. AltmanM, Vanpée M, Cnattingius S, Norman M. Risk factors for
acute respiratory morbidity in moderately preterm infants.
Paediatr Perinat Epidemiol 2013;27:172-81.

10.

11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

NAISTEKLIINIK

Klebermass-SchrehofK, Wald M, SchwindtJ, etal. Lessinvasive
surfactantadministrationin extremely preterminfants:impact
on mortality and morbidity. Neonatology 2013;103:252-8.
Donn SM, Sinha SK. Can mechanical ventilation strategies
reduce chronic lung disease? Semin Neonatol 2003;8:441-8.
Pfister RH, Soll RF. Initial respiratory support of preterm in-
fants: the role of CPAP, the INSURE method, and noninvasive
ventilation. Clin Perinatol 2012;39:459-81.

Vendettuoli V, Bellu R, Zanini R, Mosca F, Gagliardi L; Italian
Neonatal Network. Changes in ventilator strategies and
outcomes in preterm infants. Arch Dis Child Fetal Neonatal
Ed 2014;99:F321-4.

Walsh BK, Daigle B, DiBlasi RM, Restrepo RD; American As-
sociation for Respiratory Care. AARC Clinical Practice Gui-
deline. Surfactant replacement therapy: 2013. Respir Care
2013;58:367-175.

Isayama T, Chai-Adisaksopha C, McDonald SD. Noninvasive
ventilation with vs without early surfactant to prevent
chronic lung disease in preterminfants: a systematic review
and meta-analysis. JAMA Pediatr 2015;169:731-9.

SalvoV, Lista G, Lupo E, et al. Noninvasive ventilation strate-
gies for early treatment of RDS in preterm infants: an RCT.
Pediatrics 2015;135:444-51.

BancalariE, Claure N. The evidence for non-invasive ventila-
tion in the preterm infant. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed
2013;98:F98-102.

Sweet DG, Carnielli V, Greisen G, et al. European consensus
guidelines onthe management of neonatal respiratory distress
syndrome in preterm infants - 2013 update. Neonatology
2013;103:353-68.

Dani C, Corsinil, Bertini G, Fontanelli G, Pratesi S, Rubaltelli FF.
The INSURE method in preterminfants of less than 30 weeks’
gestation. ) Matern Fetal Neonatal Med 2010;23:1024-9.
Polin RA, Carlo WA; Committee on Fetus and Newborn; Ame-
rican Academy of Pediatrics. Surfactant replacement therapy
for preterm and term neonates with respiratory distress.
Pediatrics 2014;133:156-63.

Morle%CJ,Davis PG, Doyle LW, et al. Nasal CPAP or intubation
atbirthforvery preterminfants. N Engl)Med 2008;358:700-8.
SandriF, PlavkaR,Ancora G et al. Prophylactic or early selective
surfactant combined with nCPAP in very preterm infants.
Pediatrics 2010;125:1402-9.

Friedman CA, Menchaca RC, Baker MC, et al. Bubble nasal
CPAP, early surfactant treatment, and rapid extubation are
associated with decreased incidence of bronchopulmonary
dysplasia in very-low-birth-weight newborns: efficacy and
safety considerations. Respir Care 2013;58:1134-42.
Bahadue FL, Soll R. Early versus delayed selective surfac-
tant treatment for neonatal respiratory distress synd-
rome. Cochrane Database Syst Rev. 2012;11:CD001456.
D0I1:10.1002/14651858.

SUPPORT Study Group of the Eunice Kennedy Shriver NICHD
Neonatal Research Network, Finer NN, Carlo WA, et al. Early
CPAP versussurfactantin extremely preterminfants. N Engl
J Med 2010;362:1970-9.

Letshwiti B, Pichova K, Dempsey EM, Miletin J. Conservative
approach to patent ductus arteriosus management in very
low birth weight infants. Pediatr Res 2011;70:256.
SynnesAR,Macnab YC, QiuZ, etal.Neonatalintensive care unit
characteristicsaffect the incidence of severe intraventricular
hemorrhage. Med Care 2006;44:754-9.

Toome L, Ringmets |, Andresson P, Ilmoja ML, Saik P, Varendi
H.Changesincare and short-term outcome for very preterm
infants in Estonia. Acta Paediatr 2012;101:390-6.

Doyle K}, Bradshaw WT. Sixty golden minutes. Neonatal Netw
2012;31:289-94.

Aly H, Massaro AN, Patel K, El-Mohandes AA. Is it safer to
intubate premature infantsin the delivery room? Pediatrics
2005;115:1660-5.

Schmélzer GM, Te Pas AB, Davis PG, Morley CJ. Reducing lung
injury during neonatal resuscitation of preterm infants.
J Pediatr 2008;153:741-5.

Schmalzer GM, Te Pas AB, Davis PG, Morley CJ. Reducing lung
injury during neonatal resuscitation of preterm infants.
) Pediatr 2008;153:741-5.

Van Marter L), Allred EN, Pagano M, et al. Do clinical markers of
barotraumaand oxygen toxicity explaininterhospital variation
inrates of chronic yung disease? The Neonatology Committee
forthe Developmental Network. Pediatrics 2000;105:1194-201.
Carlo WA. Permissive hypercapnia and permissive hypoxemia
inneonates. ] Perinatol 2007;27:564-70.

Bejeh Mir KP, Mohagheghi P, Bejeh Mir AP, Fereshtehnejad
SM. New predictors foradvanced retinopathy of prematurity
amongneonatesin Tehran/Iran. Iran | Pediatr 2012;22:375-84.
Effective Perinatal Intensive Care in Europe (EPICE). http://
www.epiceproject.eu/en/.

EestiArst 2015;94(Lisa 4):1-144

57



