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Sissejuhatus. Esimestel elutundidel ja -päevadel väga enneaegsele vastsündinule raken-
datud hingamishäirete ravil on mõju lapse neonataalsele haigestumisele ning hilisemale 
tervisele ja arengule.

Eesmärk. Analüüsida Ida-Tallinna Keskhaigla ( ITK) naistekliinikus elusalt sündinud 
väga väikese gestatsioonivanusega (VVGV; sünd < 32.+0 nädalal) vastsündinute varajaste 
hingamishäirete ravitaktikat kolmes kohordis ning võrrelda 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 sündinud VVGV-lapsed. Andmed koguti aastatest 
2002−2003 tagasivaatavalt ning perioodidel 2007−2008 ja 2011−2012 edasivaatavalt. Kogu-
tavate tunnuste määratlused olid kolmel perioodil samad. VVGV-laste šansse haigusteta 
elulemiseks esmase haiglaravi lõpul võrreldi kohorditi mitmesel logistilisel regressioon-
analüüsil kohandatuna lapse ravitulemit mõjutavatele perinataalsetele tunnustele.

Tulemused. Kolme perioodi võrdluses oli ajas vähenenud invasiivse hingamistoetuse 
alustamine, suurenenud oli pideva positiivse rõhu rakendamine hingamisteedes (CPAP, 
Continuous Positive Airway Pressure) koos selektiivse surfaktandi manustamisega INSURE-
meetodil (INtubatio-SURfactant-Extubatio). Sünnijärgse CPAP-ravi ebaõnnestumine 
vähenes 36%-lt kohordis ’02 6%-ni kohordis ’11 (p = 0,001) ja invasiivse hingamistoetuse 
vajadus esmasel haiglaravil 60%-lt kohordis ’02 20%-ni kohordis ’11 (p = 0,001). Võrreldes 
kohordiga ’02 oli kohordis ’07 sündinud VVGV-vastsündinul 1,9 (95% usaldusvahemik 
(uv) 1,0–3,5) ja kohordis ’11 5,5 (95% uv 2,4–12,6) korda suurem kohandatud šanss neona-
taalsete haigusteta elulemiseks.

Järeldused. ITK kliiniline kogemus näitab varase CPAP-ravi ja INSURE-meetodi teostatavust 
ning ohutust VVGV-vastsündinutel. Vähem intensiivne hingamishäirete ravitaktika võib 
suurendada VVGV-laste seas neonataalsete haigusteta elulejate osakaalu.

Enneaegsete vastsündinute sünni järel 
kujunev respiratoorne düstressisünd-
room (RDS) on äge hingamispuudulikkus, 
mille peamisteks põhjusteks on kopsude 
ebaküpsus ja surfaktandi puudulikkus (1). 
RDS on kõige sagedasem haigusseisund väga 
väikese gestatsioonivanusega (VVGV, sünd 
< 32.+0 gestatsiooninädalal) vastsündinutel 
(1). Lisaks VVGV-le on RDSi riskitegurid 
meessugu, sünd mitmikuna, ema diabeet, 

rasedus- ja sünnitusaegsed verejooksud, 
keisri lõige ning perinataalne asfüksia. 
RDSi eest kaitsevad lootevee enneaegne 
puhkemine, üsasisene kasvupeetus ja ante-
nataalne glükokortikoidravi loote kopsude 
ettevalmistuseks (1, 2).

Kuigi 80% VVGV-lastest hingab sünni 
järel ise, vajavad peaaegu kõik VVGV-vast-
sündinud pärast sündi mingis mahus hinga-
mistoetust (1, 3). RDSi ravis rakendatava 
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hingamistoetuse eesmärk on saavutada ja 
säilitada normaalne gaasivahetus kopsudes, 
viia miinimumini kopsukahjustuse risk, 
vähendada lapse hingamistööd ning tagada 
lapse heaolu (4).

Hingamistoetuse vajadus ja val ikud 
sünni järel sõltuvad ema rasedus- ja sünni-
tusaegsetest haigustest, lapse gestatsiooni-
vanusest (GV) sünnil ja RDSi raskusastmest. 
Teadusuuringute tulemused ja kliiniline 
kogemus toetavad VVGV-laste RDSi ravi 
suundumust väiksemale agressiivsusele (5). 
Endotrahheaalse intubatsiooni (ETI ) ja 
invasiivse hingamistoetuse (IHT) alterna-
tiivina on sünnitustoas kasutusele võetud 
mitteinvasiivse hingamistoetuse (MIHT) 
meetodid (6–8). MIHT läbiv iimiseks on 
kasutusel pideva positiivse rõhu rakenda-
mine hingamisteedes (continuous positive 
airway pressure, CPAP), nasaalne vahelduva 
posit i ivse rõhuga venti latsioon (nasal 
intermittent positive pressure ventilation, 
NIPPV) ja suure pealevooluga ninakanüül 
niisutatud  õhu-hapniku segu manustami-
seks (humidified high-f low nasal cannula, 
HFNC) (9, 10). 

Hiljutised kliinilised uuringud näitavad, 
et sünnijärgsel CPAP-rav i a lustamisel 
väheneb ETI ja IHT vajadus ning lüheneb 
IHT kestus. Samuti väheneb surmade ja 
enneaegse lapse kroonilise kopsuhaiguse 
ehk bronhopulmonaalse düsplaasia (BPD) 
esinemissagedus ning lapse hil isemale 
arengule negatiivset toimet omava post-
nataalse kortikosteroidravi vajadus (6–8, 
11–13). Viimane on siiani kasutusel raske 
BPD raviskeemis IHTst võõrutamisel. Varase 
CPAP-ravi rakendamisel on oht õhulekke-
sündroomide tekkeks (14). 

Rakendatud ravi tõhusus sõltub lapse 
GVst sünnil ja RDSi raskusastmest. Kirjan-
duse andmetel alustatakse pärast sündi 
MIHTd 95–99%-l VVGV-vastsündinutest (3). 
CPAP-toetus on osutunud RDSi varasel ravil 
edukaks 20%-l juhudest 23.+0–24.+6GN-l ja 
50%-l juhudest 25.+0–25.+6 GN-l sündinud 
lastel (3, 15). 

Alates 1990. aastatest on surfaktantravi 
tunnustatud efektiivse ja ohutu meetodina 
VVGV-laste RDSi ravis. Juhuslikustatud 
uuringute metaanalüüsid on näidanud, et 
surfaktandi manustamine RDSiga enne-
aegsetele vastsündinutele vähendab laste 
suremust, õhulekkesündroomide esine-
missagedust ja BPD kujunemise riski (6–8, 
10, 12). Seejuures tuleks surfaktantravi 

rakendada haiguse võimalikult varajases 
arengujärgus (11, 16–20). 

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

VVGV-vastsündinute ravi peaeesmärk on 
viia miinimumini lapse edaspidist tervist ja 
arengut mõjutav neonataalne haigestumine, 
eeskätt vältides väga enneaegsele lapsele 
spetsiif i l ist BPDd, intraventrikulaarset 
hemorraagiat (IVH), tsüstilist periventri-
kulaarset leukomalaatsiat (PVL), enneaeg-
sete retinopaatiat (ROP) ja nekrotiseerivat 
enterokoliiti (NEK), ning hoida ära raskete 
tüsistuste teket ja surma (22, 23). Näidatud 
on esimestel elutundidel ja -päevadel VVGV-
vastsündinutele rakendatud vähem agres-
siivse RDSi ravitaktika seost laste suremuse 
ja neonataalse haigestumuse vähenemisega 
ning positiivset mõju hilisemale tervisele 
ja arengule (23, 24). 

Vaatamata kiirele neonataalmeditsiini 
arengule ja VVGV-laste paranenud elulemu-
sele, on BPD jätkuvalt enneaegsete vastsün-
dinute lühi- ja pikaajaliste terviseproblee-
mide oluline põhjus (25). National Institute 
of Child Health and Human Development 

(NICHD) on defineerinud BPDd seisundina, 
mille korral veel 36. postmenstruaalnädalal 
(PMN) esineb lapsel hapnikust sõltuvus 
ja/või 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 
IHT pikk kestus. Pikaajalise IHTga võivad 
kaasneda volu-, baro- ja biotrauma ning 
hüperoksia, mis on omakorda BPD riskite-
gurid (26). Volutrauma riski võib vähendada 
lubatud hüperkapnia ehk lubatud kõrgem 
süsinikdioksiidi osarõhk arteriaalses veres 
(PaCO

2
 50–65 mm Hg). Juhuslikustatud 

uuringutes VVGV-lastel on kir jeldatud 
permessiivse hüperkapnia ja hüpokseemia 
grupis vähem kopsukahjustusi, väiksemat 
vajadust IHTks ning BPD ja suremuse 
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Tabel 1. Ida-Tallinna Keskhaiglas sündinud väga väikese gestatsioonivanusega (< 32.+0 nädalat) enneaegsete laste 
sünnijärgsete varajaste hingamishäirete ravijuhised

2002–2003 (’02) 2007–2008 (’07) 2011–2012 (’11)

Hingamishäirete 
käsitlus 
sünnitustoas

Kopsude ventilatsioon hapnikuga 
Ambu koti ja maski abil 
Rutiinne endotrahheaalne intubatsioon 
kõigil ≤ 30.+0 GN-il sündinuil

Kopsude ventilatsioon hapnikuga 
Ambu koti ja maski abil 
Valikuline endotrahheaalne 
intubatsioon, lähtudes objektiivsest 
leiust

Kopsude ventilatsioon Neopuffi  ga 
(Neopuff ™ Infant T-Piece Resuscitator) 
PIP 20 cm H2O ja PEEP 5 cm H2O 
Valikuline endotrahheaalne  
intbatsioon, lähtudes objektiivsest 
leiust

FiO2 FiO2 1,0 FiO2 1,0 Tiitritud FiO2 (0,21–0,3) vastavalt SpO2 
väärtusele

Surfaktant Sünnitusmajas ei manustatud Profülaktiline, kõigil ≤ 26.+0 GNil 
sündinuil järgneva invasiivse 
ventilatsiooniga

Selektiivne INSURE-meetodil, 
< 26.+0 GNil sündinuil FiO2 vajadus 
> 0,3 ja ≥ 26.+0 GNil sündinuil FiO2 
vajadus > 0,4

PaCO2 Normokapnia, 30–40 mm Hg Normokapnia, 30–40 mm Hg Lubatud hüperkapnia (permissive 
hypercapnia) PaCO2 50–65 mm Hg

CPAP Juhuslik Hingamishäirete kujunemisel varane 
ravi (E.M.E. Infant Flow® nCPAP 
System’i binasaalsed ninakanüülid) 
Maksimaalne PEEP 5 cm H2O

Alates sünnist kõigil VVGV-
enneaegsetel (E.M.E. Infant Flow® 
nCPAP System’i binasaalsed 
ninakanüülid) 
Maksimaalne PEEP kuni 8 cm H2O

CPAP (Continuous Positive Airway Pressure) – pidev positiivne rõhk hingamisteedes; FiO2 (Fraction of Inspired Oxygen) – hapniku sisaldus 
sissehingatavas õhus; GN – gestatsiooninädal; INSURE (Intubate-SURfactant-Extubate) – intubatsioon-surfaktant-ekstubatsioon; PaCO2 – 
süsinikdioksiidi osarõhk arteriaalses veres; PEEP (Positive End-Expiratory Pressure) – positiivne lõppekspiratoorne rõhk; PIP (Peak Inspiratory 
Pressure) – tippinspiratoorne rõhk; SpO2 – hemoglobiini hapnikuga küllastatus

vähenemise trendi (27). Kaasnevalt võib 
lubatud hüperkapnia vältida hüpokapniast 
( PaCO

2
 < 30 mm Hg) põhjustatud aju-

hüpoperfusiooni ja sellest tingitud ajukah-
justuse, eeskätt tsüstilise PVLi kujunemist. 
Optimaalsed arteriaalsete veregaaside 
(PaCO

2
 ja PaO

2
/SaO

2
) piirid erineva GV ja 

sünnijärgse vanusega enneaegsetel lastel 
vajavad veel täpsustamist (27).

IVH korral tekib verejooks aju külgvat-
sakestesse ja/või vatsakesi ümbritsevasse 
ajukoesse (1). 2009. aastal avaldatud VONi 
andmete kohaselt varieerub IVH esinemis-
sagedus sõltuvalt GVst 10–40%. VVGV-laste 
IVH esinemissagedust vähendab MIHT 
varajases RDSi ravis (23). IVH esinemise 
tõenäosust suurendavad hemodünaamili-
selt oluline avatud arterioosjuha (patent 
ductus arteriosus, PDA) ja ebastabi i lse 
seisundiga VVGV-vastsündinu postnataalne 
transport (20).

Arterioosjuha ühendab loote kopsuar-
terit ja aorti. PDA esineb sõltuvalt GVst 
17–93%-l VVGV-lastest, arterioosjuha sulgub 
spontaanselt 54–79% juhtudel (1). PDA 
spontaansele sulgumisele võib kaasa aidata 
varane CPAP-ravi ning kõrgema positiivse 
lõppekspiratoorse rõhu (posit ive end-
expiratory pressure, PEEP) kasutus (19). 
Vere voolamine aordist kopsuvereringesse 
suurendab vere hulka kopsudes, mistõttu 
võib PDA süvendada 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 võib RDSi ravitaktika 
mõjutada ROP teket hüperoksia, permis-
si ivse hüperkapnia, hüpokseemia ning 
sagedast abistavat ventilatsiooni vajavate 
apnoede esinemise kaudu (28).

Ida-Tallinna Keskhaigla (ITK) on regio-
naalse vastutusalaga kõrgema etapi sünni-
tushaigla Põhja-Eestis, kuhu tsentralisee-
ritakse maakondadest kõik VVGV-sünni-
tused. ITKst transporditakse VVGV-lapsed 
sõltuvalt lapse seisundist ja vanusest kas 
Tallinna Lastehaigla (TLH) lasteintensiivravi 
osakonda (LIRO) IHTks ja/või operatiivseks 
raviks või TLH vastsündinute ja imikute 
osakonda järelraviks.

ITK naistekliinikus VVGV-vastsündinute 
varajase RDSi käsitlusjuhendis on peamisi 
ravitaktika printsiipe muudetud, lähtudes 
suuremahuliste uuringute tulemustest ja 
rahvusvahelistest ravijuhenditest, kus on 
jõuliselt toetatud pehmemale intensiivravile 
üleminekut (vt tabel 1).

Käesoleva analüüsi eesmärk oli kirjel-
dada VVGV-vastsündinute RDSi ravitaktikat 
kolme perioodi (2001–2002, 2007–2008, 
2011–2012) võrdluses ning hinnata neona-
taalse haigestumise esinemissagedust ja 
neonataalsete haigusteta elulejate osakaalu 
nimetatud perioodidel ITKs.
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Tabel 2. Ida-Tallinna Keskhaiglas elusalt sündinud väga väikese gestatsioonivanusega (< 32.+0 nädalat) enneaegsete laste ja 
nende emade perinataalsed andmed

Tunnus 2002–2003 (’02) 
(n = 123)

2007–2008 (’07) 
(n = 140)

2011–2012 (’11) 
(n = 70)

Erinevus rühmade 
vahel, p-väärtus

Sünnikaal, keskmine (SD), g 1191 (391) 1243 (447) 1316 (391) 0,143

Gestatsioonivanus, keskmine (SD), nädalad 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 glükokortikoidravi, n (%) 99 (80,5) 123 (87,9) 67 (95,7) 0,010

Keisrilõige, 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

Väike sünnikaal 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
** Sünnikaal < 10 protsentiili
SD – standardhälve

METOODID
Uur i t av atek s  o l id  kõ i k  per iood ide l 
01.01.2002−31.12 .2003 ( kohor t  ’02 ), 
01.01.2007−31.12.2008 ( kohort ’07 ) ja 
01.05.2011−30.04.2012 (kohort ’11) ITK naiste-
kliinikus elusalt sündinud VVGV-lapsed. 
Kohortides ’02 ja ’07 tehti analüüs Eesti 
rahvastikupõhise (21) ning kohordis ’11 
rahvusvahelise uuringu (Effective Perinatal 
Care in Europe, EPICE) (29) tarbeks kogutud 
andmete põhjal.

Kohortides ’07 ja ’11 koguti andmed 
edasivaatavalt ning kohordis ’02 tagasi-
vaatavalt. Kogutud andmed olid kõikides 
kohortides eelnevalt defineeritud ja võrrel-
davad ning varem kirjeldatud (21). Ainsa 
erinevusena jälgiti lapsi kohortides ’02 ja 
’07 ROP kujunemise suhtes reetina lõpliku 
vaskulariseerumiseni (ka esmase haiglaravi 
järel) ning kohordis ’11 esmase haigla-
ravi lõpuni, mistõttu kohordis ’11 koguti 
käesoleva analüüsi tarbeks lisaandmeid 
tagasivaatavalt laste elektroonsetest haigus-
lugudest reetina vaskulariseerimise lõpuni.

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

Haigusteta elulejaks peeti vastsündinut, 
kes oli elus esmase haiglaravi lõpul ning 
haiglaravi jooksul ei põdenud ühtegi enne-
aegse lapse arengut mõjutavat neonataalset 
haigust (III–IV astme IVH, tsüstiline PVL, 

II–III staadiumi NEK, positiivse verekülviga 
hiline (> 72 elutunni) sepsis, BPD, ravivaja-
dusega ≥ III staadiumi ROP).

Andmeanalüüs tehti Stata 11.2 vahen-
ditega. Kategooriliste tunnuste puhul on 
andmeesituseks kasutatud osakaalusid 
protsentidena, pidevate tunnuste korral 
on toodud keskmine ja standardhälve või 
mediaan ja kvartiilide vahemik. Analüütilise 
statistika meetoditest on kohortide võrdle-
misel vastavalt andmete tüübile ja jaotusele 
kasutatud hii-ruut-, Fisheri, Kruskali-Wallise 
või Wilcoxoni astaksumma testi. Mitmese 
võrdluse korral on rakendatud Bonferroni 
korrektsiooni. Haigusteta elulemise šansside 
võrdlus kohortide kaupa on tehtud logisti-
lise regressioonanalüüsiga. Seos haigusteta 
elulemise ja kohorti kuulumise vahel on 
kohandatud potentsiaalsetele segavatele 
teguritele, mille valikul on võetud arvesse 
nii tunnustevahelisi seoseid uuringu andme-
baasis kui ka teoreetilist teavet võimalike 
seoste kohta. Seosed on arvatud statistiliselt 
olulisteks p-väärtusel < 0,05.

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

TULEMUSED
Vaade ldud a jav ahem ike l  2002−2003, 
2007−2008 ja 2011−2012 sündis ITK nais-
tekliinikus elusalt vastavalt 123, 140 ja 70 
VVGV-last.

Vastsündinute perinataalsed andmed 
on esitatud tabelis 2. Kohortide vahel ei 
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esinenud laste keskmise sünnikaalu, GV ja 
soo statistiliselt olulist erinevust, samuti 
ei er inenud olul iselt mitmikute ja GV 
kohta väikese sünnikaaluga sündinud laste 
osakaalud. Rasedustüsistustest puudusid 
kohortidevahelised olulised erinevused 
preeklampsia puhul, kohordis ’11 esines 
võrreldes varasemate kohortidega statisti-
liselt oluliselt rohkem platsenta irdumise 
juhte. Võrreldes kahe varasema kohordiga oli 
kohordis ’11 oluliselt väiksem > 120tunnise 
veeta perioodiga juhtude osakaal, sageda-
mini rakendati loote kopsude ettevalmis-
tuseks antenataalset glükokortikoidravi, 
suurenes keisrilõike teel sündinud laste ja 
vähenes väikse nabaarteri pH-väärtusega 
sündinud laste osakaal.

Kolme perioodi RDSi varajase ravitaktika 
ja ravitulemi võrdlus on esitatud tabelis 3. 
Laste osakaal, kellel sünni järel alustati 
hingamistoetust CPAP-meetodil, suurenes 
kohortide ajalises järjestuses (’02 < ’07 < ’11). 
Varajase CPAP-ravi ebaõnnestumine vähenes 
oluliselt kohordis ’11 võrreldes kohortidega 
’02 ja ’07. Kohordis ’02 teostati surfaktant-
ravi kõikidel juhtudel TLH LIROs, hilise-
mates kohortides suurenes ITK naisteklii-
nikus tehtud surfaktantravi osakaal ning 
kohordis ’11 manustati kõikidel juhtudel 
surfaktandi esimene annus ITK naiste-
kliinikus. Kohordis ’11 manustati surfak-
tant enamikul juhtudel INSURE-meetodil. 
Õhkrind tekkis sagedamini kohordis ’07, 

Tabel 3. Ida-Tallinna Keskhaiglas sündinud väga väikese gestatsioonivanusega (< 32.+0 nädalat) enneaegsete laste 
sünnijärgsete hingamishäirete ravitaktika ja varane ravitulem 

Tunnus
2002–2003 

(’02) 
(n = 123)

2007–2008 
(’07) 

(n = 140)

’02 vs. ’07, 
p-väärtus

2011–2012 
(’11) 

(n = 70)

’02 vs. ’11, 
p-väärtus

’07 vs. ’11, 
p-väärtus

CPAP-ravi 1. elupäeval, 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 ebaõnnestumine, 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) 
sünnitushaiglas, n

0 18 32 0,232

nendest INSURE-meetodil, n 0 0 25

nendest surfaktantravi (1. doos) 
lastehaigla LIROs, n

52 40 0

Õhkrind, 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 
esmasel haiglaravil, n (%)

74 (60,2) 67 (47,9) 0,138 14 (20,0) 0,001 0,001

Invasiivse hingamistoetuse kestus 
esmasel haiglaravil, mediaan (IQR), päevad

7 (3,5) 6 (4) 0,999 6 (3) 0,999 0,999

CPAP – continuous positive airway pressure, pidev positiivne rõhk hingamisteedes; INSURE – Intubate-SURfactant-Extubate, intubatsioon-surfaktant-
ekstubatsioon; IQR – kvartiilide vahe; LIRO – lasteintensiivravi osakond; SD – standardhälve

kohordis ’11 oli õhkrinna esinemissagedus 
võrreldes varasemate kohortidega väiksem; 
erinevused ei olnud statistiliselt olulised. 
Kohordis ’11 oli võrreldes kohortidega ’02 
ja ’07 oluliselt väiksem LIROsse üle viidud 
laste osakaal ning IHT vajadus. Rakendatud 
IHT kestuse mediaan kohortides oluliselt ei 
erinenud.

Kohortidesse kaasatud laste ravitulemit 
esmase haiglaravi lõpul iseloomustavad 
näitajad on toodud tabelis 4. Kohordis ’11 
vähenes oluliselt laste haigestumine III−IV 
astme IVHsse võrreldes mõlema eelneva 
kohordiga ja BPDsse võrreldes kohordiga 
’07. Samuti oli kohordis ’11 võrreldes kohor-
tidega ’02 ja ’07 oluliselt väiksem vajadus 
arteriaalse juha medikamentoosseks ja/või 
kirurgiliseks sulgemiseks. Hilise sepsise, 
II–III staadiumi NEK ja ravivajadusega ≥ III 
staadiumi ROP esinemissageduses statis-
tiliselt olulisi erinevusi kohortide vahel ei 
ilmnenud. Surmlõppega juhtude osakaal 
oli väikseim kohordis ’11, võrreldes kohor-
diga ’02 oli tegemist statistiliselt olulise 
erinevusega. Haiguseta elulejate osakaal oli 
kohordis ’11 oluliselt suurem kui mõlemas 
varasemas kohordis. 

Võrreldes kohordis ’02 sündinud VVGV-
lastega oli kohordis ’07 sündinutel šanss 
haigusteta elulemiseks 1,7 (95% uv 1,1–2,8) ja 
kohordis ’11 sündinutel 4,2 (95% uv 2,2–7,9) 
korda suurem (vt tabel 5). Potentsiaalsetele 
segavatele teguritele kohandamisel säilis 
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statisti l iselt olul ine šansside erinevus 
haigusteta elulemiseks kohortide ’02 ja 
’11 vahel.

ARUTELU
Aastatel 2002−2012 on ITK naistekliinikus 
IHT alustamine VVGV-vastsündinute vara-
jases RDS-ravis asendunud CPAP-raviga koos 
selektiivse surfaktandi manustamisega 
INSURE-meetodil. Vaadeldud kohortide 
ajalises järjestuses suurenes laste osakaal, 
kellel alustati pärast sündi MIHTd CPAP-
meetodi l . Rav imuudatuste läbiv i imise 
lähteks oli vajadus vähendada VVGV-vastsün-
dinutel agressiivset intensiivravi eesmärgiga 
viia miinimumini ventilaatorist tingitud 
kopsukahjustuse risk ja vältida VVGV-laste 
sünnijärgset transporti selle potentsiaalse 
negatiivse toime tõttu. IHT asendamine 
MIHTga tugines rahvusvahelistele soovitus-
tele ning aluseks võeti rutiinse ETI asenda-

mine selektiivse ETI-ga ning ravi eesmärgil 
rakendatud CPAP-toetuse asendamine RDSi 
riskil põhineva CPAP-toetusega. 

Varajase CPAP-ravi ebaõnnestumise ja 
õhktüsistuste juhtude osakaalu vähene-
mine kohordis ’11 on seletatav saavutatud 
kliinilise kogemusega MIHT rakendamisel 
ja selektiivse surfaktandi kasutuselevõtuga 
ITK naistekliinikus. Kui kohordis ‘02 tehti 
surfaktantravi kõigil juhtudel TLH LIROs, 
siis kohordis ‘11 manustati kõik surfaktandi 
esimesed doosid ITK naistekliinikus ning 
seda eelistatult INSURE-meetodit. Kasutatud 
vähem invasiivne surfaktantravi võimaldas 
vältida IHTd ja laste sünnijärgset transporti, 
mis omakorda vähendas lapse ja ema lahu-
tamise vajadust. MIHT rakendamine pärast 
sündi on võimalik perinataalkeskustes, kus 
vastsündinute intensiivravi võimalus asub 
sünnitusosakonna vahetus läheduses ja 
järgitakse nn ukselt uksele printsiipi. 

Tabel 4. Ida-Tallinna Keskhaiglas sündinud väga väikese gestatsioonivanusega (< 32.+0 nädalat) enneaegsete laste ravitulem 
esmase haiglaravi lõpul

Tunnus
2002–2003 

(’02) 
(n = 123)

2007–2008 
(’07) 

(n = 140)

’02 vs. ’07, 
p-väärtus

2011–2012 
(’11) 

(n = 70)

’02 vs. ’11, 
p-väärtus

’07 vs. ’11, 
p-väärtus

Medikamentoosselt ja/või kirurgiliselt suletud 
avatud arterioosjuha, n (%)

34 (27,6) 49 (35,0) 0,600 5 (7,1) 0,003 0,001

III–IV astme ajuvatsakestesisene verevalandus, 
n (%)

19 (15,5) 17 (12,1) 0,999 1 (1,4) 0,006 0,027

Tsüstiline periventrikulaarne leukomalaatsia, 
n (%)

8 (6,5) 7 (5,0) 0,999 0 0,159 0,294

II–III staadiumi nekrotiseeriv enterokoliit, n (%) 8 (6,5) 20 (14,3) 0,123 4 (5,7) 0,999 0,198

Positiivse verekülviga hiline (> 72 elutunni) 
sepsis, n (%)

30 (24,4) 37 (26,4) 0,999 10 (14,3) 0,288 0,141

Bronhopulmonaalne düsplaasia (hapnikravi ja/
või hingamistoetuse vajadus 36. PMN-l)*, n (%)

17 (17,9) 24 (19,7) 0,999 4 (6,0) 0,078 0,033

Ravivajadusega ≥ III staadiumi enneaegsete 
retinopaatia*, n (%)

14 (11,4) 17 (12,1) 0,999 9 (12,9) 0,999 0,999

Surmlõpe, 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
** III–IV astme ajuvatsakestesisene verevalandus, tsüstiline periventrikulaarne leukomalaatsia, II–III staadiumi nekrotiseeriv enterokoliit, 
positiivse verekülviga hiline (> 72 elutunni) sepsis, bronhopulmonaalne düsplaasia 36. PMN-l ja/või ravivajadusega ≥ III staadiumi enneaegsete 
retinopaatia
PMN – postmenstruaalnädal

Tabel 5. Ida-Tallinna Keskhaiglas sündinud väga väikese gestatsioonivanusega (< 32.+0 nädalat) enneaegsete laste kohortide 
šansside erinevus haigusteta elulemiseks* esmase haiglaravi lõpul 

Periood OR 95% uv p-väärtus OR* 95% uv* p-väärtus**

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 5,5 2,4–12,6 <0,001

* III–IV astme ajuvatsakestesisene verevalandus, tsüstiline periventrikulaarne leukomalaatsia, II–III staadiumi nekrotiseeriv enterokoliit, 
positiivse verekülviga hiline (> 72 elutunni) sepsis, bronhopulmonaalne düsplaasia 36. PMNil ja/või ravivajadusega ≥ III staadiumi enneaegsete 
retinopaatia
** Kohandatud rasedustüsistustele (platsenta irdumine ja lootevete enneaegne puhkemine veeta perioodiga > 120 tunni), antenataalsele 
glükokortikoidravile, sünniviisile, lapse gestatsioonivanusele, lapse soole ja sünnile mitmikuna
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IHT vajaduse vähenemisele aitas kaasa 
sünnihetkest a lgava t i itr itud hapniku 
kontsentratsiooniga hapnikravi teostamise 
juurutamine ITKs koos pideva hemoglobiini 
hapnikuga küllastatuse (SpO

2
) ja arte-

riaalsete veregaaside (PaCO
2
 ja PaO

2
/SaO

2
) 

jälgimisega. Ravijuhistele tuginedes välditi 
hüperoksiat, aktsepteeritud olid permes-
siivne hüperkapnia ja leebe hüpokseemia.

Neonataalse haigestumise analüüsil 
ilmnesid kolme perioodi võrdluses märki-
misväärsed ravitulemi erinevused. Kohor-
tide ajalises järgnevuses suurenes VVGV-
laste osakaal, kes olid esmase haiglaravi 
lõpul elus ning kes haiglaravi jooksul ei 
põdenud enneaegse lapse arengut mõju-
tavaid neonataalseid haigusi. Paralleelselt 
muudatustega varajaste hingamishäirete 
rav itaktikas uuenesid uuringuperioodi 
jooksul mitmed perinataalabi seisukohad, 
ITK na istek l i in ikus ja TLHs juurutat i 
mitmeid nüüdisaegseid neonataa lseid 
ravivõtted. Uuringus kasutatud vaatlusepi-
demioloogia meetodid ei ole rakendatavad 
hinnangu andmisel ilmnenud seose põhjus-
likkusele. Siiski, tuginedes artikli sisse-
juhatuses käsitletud teoreetilistele seisu-
kohtadele ning võttes arvesse meie uuringu 
ja varasemate samateemaliste uuringute 
tulemuste kattuvust, võib oletada, et ITKs 
aastatel 2002–2012 aset leidnud MIHT 
juurutamisel VVGV-laste hingamishäirete 
ravitaktikas on roll neonataalse haigestu-
mise vähenemisel.

Sarnaselt teiste RDSi ravitaktika muuda-
tusi kirjeldanud uurimustega on käesolevas 
uuringus näidatud BPD ja IVH esinemissa-
geduse vähenemist. Tuginedes varem aval-
datud andmetele, võib BPDsse haigestumise 
vähenemist seostada peamiste teadaolevate 
riskitegurite – IHT, õhktüsistuste tekke ning 
sulgemist vajava PDA – esinemissageduse 
vähenemisega. Samuti on vähenenud BPD 
teket soodustava nosokomiaalse sepsise 
esinemine (34), mis võib olla seotud IHT ja 
teiste invasiivsete raviprotseduuride kasu-
tamise vajaduse vähenemisega.

Kohordis ’11 kirjeldatud III−IV astme 
IVH oluliselt väiksem esinemissagedus võib 
olla seotud ravivõtete muudatuste ja IVH 
tekkeriski suurendavate haigusseisundite, 
eeskätt sulgemist vajava PDA vähenemisega. 
IVH esinemist võis mõjutada ka märkimis-
väärselt kahanenud vajadus VVGV-laste 
sünnijärgseks transpordiks. Tähelepanu 

väärib BPD ja IVH esinemissagedus kohordis 
’11 (vastavalt 6,0 ja 1,4%), mis on seni kirjan-
duses avaldatust väiksem.

ROP esinemissagedus kolmel võrreldud 
perioodil oluliselt ei muutunud, ROP esine-
mise seost varajaste h ingamishäirete 
rav itaktika muutustega pole näidanud 
ka varasemad uuringud. Kohordis ’11 
võrreldes varasemate kohortidega esinevat 
nosokomiaalse sepsise ja NEK esinemissa-
geduse kahanemise trendi võib seostada 
invasiivsuse vähenemise ning doonorpiima 
kasutuselevõtuga VVGV-lastel.

JÄRELDUSED
ITK neonatoloogide kli inil ine kogemus 
näitab varajase CPAP-ravi ja INSURE-meetodi 
teostatavust ja ohutust VVGV-vastsündinute 
sünnijärgsete hingamishäirete ravis. Vähem 
intensiivne varajane RDSi raviataktika võib 
olla seotud BPD ja IVH esinemissageduse 
vähenemise ja neonataalsete haigusteta 
elulejate osakaalu suurenemisega selles 
patsiendirühmas.

TÄNUAVALDUS 

Suur tänu kõikidele lastele, peredele ning ITK ja TLH raviarstidele 
uuringutes osalemise ning andmete kogumise eest, ITK naiste-
arstidele tulemusliku koostöö eest.

SUMMARY

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

Pille Andresson1, Annika Tiit1, Marika 
Tammaru2, Kati Korjus1, Kadri Margus1, 
Anette Aija3, Liis Toome3

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 infants̀  
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+0 

weeks) who were born alive at the Womeǹ s 
Cl inic of East-Tal l inn 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.
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