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Lithendid ja moisted

BPD  — ingl bronchopulmonary dysplasia, bronhopulmonaalne diisplaasia; kroo-
niline kopsuhaigus, mis tekib enneaegsena siindinud lapsel, kui kokku
langevad mitmed kahjustavad tegurid, peamiselt kopsude ebakiipsus ja
dgeda hingamispuudulikkuse tottu rakendatud invasiivne hingamistoetus

CI — ingl confidence interval, usaldusvahemik; teatud meetodiga valimi pohjal
hinnatud arvuvahemik; kui hinnata sama meetodiga 95% usaldusvahe-
mikku paljude valimite pohjal, siis 95% neist usaldusvahemikest sisaldab
tildkogumit iseloomustavat néitajat

CP — ingl cerebral palsy, tserebraalparaliiiis; perinataalperioodis kujunenud
ajukahjustusest tingitud motoorse ja/voi vaimse arengu mahajiamus

CPAP — ingl continuous positive airway pressure; seade, mis tagab pideva posi-
titvse rohu hingamisteedes

ICER - ingl incremental cost-effectiveness ratio; tiiendkulu tdhususe maér;
suhtarv, mis niitab tervisetehnoloogia rakendamise tdiendavat kulu
tthe tulemi tihiku kohta vorreldes alternatiivse tervisetehnoloogiaga (nt
kulu QALY voi éra hoitud infektsiooni kohta). Uue tervisetehnoloogia ja
alternatiivse tervisetehnoloogia kulu vahe jagatud tulemite vahega

IVH - ingl intraventricular haemorrhage, intraventrikulaarne hemorraagia;
ajuvatsakestesisene verejooks on viga enneaegselt siindinud lastel nende
ajuveresoonte ebakiipsuse tottu kujuneda voiv tiisistus

NEK - ingl necrotizing enterocolitis, nekrotiseeriv enterokoliit; enneaegsetel
vastsiindinutel esimestel elunddalatel kujuneda voiv soolehaigus, mille
raske vorm vOib viia poletikulise soole kdrbumise ja perforatsioonini

PMV - postmenstruaalvanus, gestatsioonivanusele liidetakse postnataalse elu
vanus; viljendatakse niddalates (nt PMV 36 néddalat)

PVL —ingl periventricular leukomalacia, periventrikulaarne leukomalaatsia;
ajuvatsakeste iimber paikneva valgeaine koldeline muutus. Harv enne-
aegsuse tiisistus, mille kaugtulem on enamasti tserebraalparaliiiis

RDS —ingl respiratory distress syndrome, enneaegsete respiratoorne
distress-siindroom; dge hingamispuudulikkus enneaegsetel lastel sur-
faktandi puudulikkusest

ROP - ingl retinopathy of prematurity, enneaegsete retinopaatia ehk silma vork-
kesta kahjustus; vdga enneaegse siinniga kaasneda voiv tervisekahjustus,
mille iiheks riskiteguriks on intensiivne hapnikravi




QALY - ingl quality adjusted life year, kvaliteetne eluaasta; tervisetulemi moot-
thik, mis votab arvesse nii elatud eluaastad kui ka nende aastate jooksul
kogetud elukvaliteedi. Aastast elukvaliteeti hinnatakse skaalal 0—1, kus
1 vastab optimaalsele tervisele ning 0 surmale

Ajaline vastsiindinu — vastsiindinu, kelle gestatsioonivanus on 37°—41"¢
nadalat

Enneaegne vastsiindinu — vastslindinu, kelle gestatsioonivanus on viiksem
kui 37*° nddalat

Gestatsioonivanus — raseduse kestus (loote vanus) alates viimase

menstruatsiooni esimesest paevast. Viljenda-
takse gestatsiooninddalates (GN) ja pidevades (nt
227 GN). Jargarvulise esituse korral moeldakse
siinses raportis tiisgestatsiooninddalaid, néiteks
24. GN holmab vahemikku 24724 GN (ingl
gestational age)

Neonataalperiood ehk — esimesed 4 elunddalat (028 elupdeva). Jaota-

vastsiindinuperiood takse varaseks (0—7 péeva) ja hiliseks neonataal-
perioodiks (8—28 péeva)

Perinataalperiood —aeg loote vanusest 22 gestatsiooninddalat
(22'° GN) kuni postnataalse elu 7. elupdeva
10puni

Viga enneaegne vastsiindinu — vastsiindinu, kelle gestatsioonivanus on vdiksem
kui 32*° nddalat
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Kokkuvote

Euroopas siinnib 5-10% lastest enneaegsena, s.o0 enne 37 gestatsiooniniddala (GN)
taitumist. Enne 327 GNi tditumist ehk viga enneaegsena on Eestis viimase kiimne
aasta jooksul siindinud 1,1-1,3% lastest. Vdga enneaegselt siindinud laste elulemus
on drastiliselt kasvanud tidnu slinnitusabi ja neonataalse intensiivravi arengule.
Enneaegse siinniga voivad kaasneda tiisistused spetsiifiliste haigustena, millest
voivad hilisemas elus kujuneda kroonilised tervise- ja arenguhéired ja/voi puuded.

Vastsiindinu intensiivravi, mis on suunatud tiisistuste riski vidhendamisele ja plisivate
arenguhdirete tekke véltimisele, on viga ressursimahukas. Neonataalse intensiivravi
tulemuslikkust ehk kvaliteeti peegeldab lisaks elulemusele laste tervis kahe aasta
vanuses, sest selles eaks on enamik arenguhéireid diagnoositavad, kuid ei ole veel
oluliselt mojutatud perekonna sotsiaal-majanduslikest teguritest.

Kéesoleva raporti eesmargiks oli viga enneaegsete vastsiindinute ravi efektiivsuse
seostamine tehtud kulutustega Eestis. Raporti tulemusena saavutatakse lilevaade
enneaegsete vastsiindinute ravitulemustest ja -kuludest Eestis ning vorreldakse
ravitulemuste muutumist ajas. Laste tervisetulem ja ravikulud seostatakse peri-
nataalperioodis raviga ja stinnijargses perioodis ilmnenud tervisehdiretega.

Tdenduspohiselt efektiivseteks meetoditeks vdga enneaegsete laste elulemuse
parandamisel ja tervisehdirete riski vihendamisel on siinnieelne gliikokortikoste-
roidide ja antibiootikumide kasutamine, siinnijargselt surfaktandi manustamine,
mitteinvasiivne hingamistoetus ja rinnapiima (vajadusel doonorpiima) kasutamine.

Teaduskirjanduse analiiiisi tulemusel selgus, et lisaks tilalnimetatud sekkumistele
mojutab viga enneaegsete vastsiindinute tervisetulemit perinataalse abi ja vast-
siindinute intensiivravi korraldus. Viga enneaegsete ravi koondamine korgeima
etapi ravivoimalustega ja piisava enneaegsete vastslindinute intensiivravi kogemu-
sega perinataalkeskustesse, millega vilditakse ka siinnijargset varast transporti,
vihendab laste suremust ja haigestumist.

Viga enneaegsete ravitulemuste ja ravikulude analiiiisiks oli voimalik kasutada
andmeid koigi aastatel 2002—2003, 2007-2008 ja 2011-2012 Eestis siindinud
viga enneaegsete laste perinataalse perioodi ja esmase haiglaravi kohta. Selles
andmebaasis on laste kliinilised andmed alates siinnist kuni siinniga seotud esi-
mese haiglaravi episoodi 16puni. Aastal 2007 siindinud laste tulemusi vorreldi
kontrollrithmaga, kuhu kuulus 153 ajalist last. Haiglates prospektiivselt kogutud
terviseandmed seoti (anoniiiimselt) Eesti Haigekassa raviarvete ja retseptiravimite




andmebaasi andmetega, et hinnata isikupohiselt haiglaravi ja ambulatoorse arstiabi
kasutamist ning seostada ravikulud gestatsioonivanusega ja kaasuvate haigustega.

Uuringuperioodil suurenes oluliselt viga enneaegsete laste elulemus, sest suremus
stinnijirgse haiglaravi kdigus vahenes ligikaudu kolm korda. Elulemuse suurene-
misega ei kaasnenud hilisemaid puudeid ennustavate varaste haiguste sagenemist.
Kahe aasta vanuses oli kaks kolmandikku (60—64%) védga enneaegsetest lastest
ajalisena siindinud eakaaslastele arengus jdrele joudnud ja neil arenguhéireid ei
olnud. Mdodukas vai raske arenguhdire esines vdga enneaegsetel siiski neli korda
sagedamini kui ajalistel kontrollrithma lastel.

Kuigi Eestis on enneaegsete siinnituste antenataalne kasitlus muutunud aktiivse-
maks ja viga enneaegsete vastsiindinute neonataalravi on vihem invasiivne, ei ole
see toonud kaasa esmase haiglaravi pikenemist viga enneaegsena siindinud lastel.
Téiendava hospitaliseerimise vajadus on neil vihenenud esimesel, kuid mitte teisel
eluaastal. Vorreldes ajaliselt siindinud lastega oli viga enneaegsete laste rehospita-
liseerimise toendosus kaks korda suurem nii esimesel kui ka teisel eluaastal.

Kolme kohordi vordluses ei ole toimunud suuri muutusi esmase siinnijirgse haigla-
ravi maksumuses ei haigustega ega haigusteta laste seas, kuigi trend on haiglaravi
liithenemisele ja haigusteta laste osakaalu suurenemisele.

Kulu ithe védga enneaegse vastsiindinu elu pddstmiseks ei ole kiimne aastaga kas-
vanud. Kuigi viga enncaegsete laste esimese ja teise eluaasta haiglaravi kulud on
viahenenud, on oluliselt suurenenud ambulatoorse ravi kulud, seda taastusravi ja
RS-viiruse profiilaktika arvel.

Parast siinnijdrgset haiglaravi vihenevad véga enneaegsete laste ravikulud piisivalt
ja on kuuendal eluaastal ainult kaks korda suuremad kui ajaliselt siindinud lastel.

Kahe esimese eluaasta perspektiivis on kulu viga enneaegselt siindinud lapse iihe
kvaliteetse eluaasta saavutamiseks suurusjiargus 11 000 — 14 000 eurot, kusjuures
haigustega laste puhul on kulu kolm korda suurem (18 000 — 23 000 eurot QALY
kohta) kui haigusteta viga enneaegsetel lastel (56007500 eurot QALY kohta).

Perinataalabi ja viga enneaegsete vastsiindinute intensiivravi kvaliteeti Eesti saab
hinnata heaks ja vdga enneaegsete vastsiindinute elulemus on joudnud arenenud
meditsiiniabiga riikide tasemele. Laste varane haigestumine ja tervisehdirete esine-
mine esimestel eluaastatel on samas veidi suurem kui piirkondades, kus toimivad
regionaalsed perinataalkeskused.

Vaga enneaegsete vastsiindinute ravitulemused ja ravikulud Eestis

5



1. Raporti eesmdrk ja uurimiskisimused

Enneaegseks loetakse lapsed, kes on siindinud varem kui 37" rasedusnidalat ja
viga enneaegseks enne 32 rasedusnddalat siindinud. Eestis on koigist siindidest
5,5-6,0% enneaegsed ja 1% viga enneaegsed. Enneaegsete ja viga enneaegsete laste
elulemus on pidevalt suurenenud tinu aktiivsele ravile, mis omakorda suurendab
tervishoiukulusid.

Raporti eesmérk on kirjeldada viga enneaegsete vastsiindinute ravi efektiivsust,
kulusid ja kulutdhusust ning seda mojutavaid tegureid Eestis. Raportis esitatakse
teaduskirjanduse pdhjal lilevaade vdga enneaegsete vastsiindinute tervisetulemitest
ning anallilisitakse Eesti andmetele tuginedes vastsiindinute ravi efektiivsust ja
kulusid.

Eesmaérgist lahtuvalt on piistitatud jargmised uurimiskiisimused:
1. Millised on viga enneaegsete laste peamised terviseriskid ja sagedasemad
arenguhdired ning milline on nende laste elukvaliteet esimestel eluaastatel?
2. Millised on viga enneaegsete laste ravitulemused?
Milline on viga enneaegsete laste ravi kulutdhusus?
4. Millised organisatoorsed mudelid on enneaegsete ravis efektiivsemad ja
kulutohusamad?
5. Kui efektiivne on viga enneaegsete vastsiindinute ravi Eestis, millised on seda
mojutavad tegurid ja kuidas see on ajas muutunud?
6. Milline on enneaegsete laste ravi ja hoolduse ressursikulu Eestis ja kuidas see
on ajas muutunud?

©

Raporti tulemus on iilevaade enneaegsete vastsiindinute ravi efektiivsusest ja
kuludest Eestis ning ravitulemuste muutumisest ajas. Laste tervisetulem ja ressursi-
vajadus seostatakse raviga perinataalperioodis ja siinnijdrgses perioodis ilmnenud
tervisehdiretega.




2. Metoodika

Tervisetehnoloogiate hindamise (TTH; ingl health technology assessment, HTA)
véljundiks on raport, milles slistemaatilisel, 1abipaistval ja erapooletul viisil siintee-
sitakse toenduspohine informatsioon tervisetehnoloogia rakendamise meditsiiniliste,
majanduslike, sotsiaalsete ja organisatsiooniliste aspektide kohta.

Raport pohineb teaduskirjanduse ililevaadetel ja Eesti andmete analiiiisil. Teaduskir-
janduse pohjal kirjeldatakse viga enneaegsete siindide esinemist ja haiguskoormust,
laste tervisetulemeid ning voimalusi terviseprobleemide ennetamiseks ja raviks.

Andmed viga enneaegsete laste tervise ja ravi kohta Eestis

Tallinna Lastehaigla, Tartu Ulikooli (TU) Kliinikumi, Ida-Tallinna Keskhaigla ja
Laane-Tallinna Keskhaigla lastearstide koostdds on loodud rahvastikupdhisteks
uuringuteks andmebaasid, mis sisaldavad andmeid koikide Eestis aastatel 2002—
2003, 2007-2008 ja 2011-2012 (1.05.2011-30.04.2012) siindinud védga enneaegsete
laste perinataalse perioodi ja esmase haiglaravi kohta. Nendes andmebaasides on
laste kliinilised andmed alates siinnist kuni slinniga seotud esimese haiglaravi
episoodi 10puni. Aastal 2007 siindinud lastele oli moodustatud kontrollriihm 153
ajaliselt stindinud lapsest (> 37" GN), kes ei vajanud esimesel elunéddalal ravi ja
kes olid vidga enneaegsetega sobitatud soo, rahvuse ja elukoha alusel. Neonataalsete
haiguste definitsioonid on kirjeldatud artiklis [82].

Aastatel 2007 ja 2011-2012 siindinud lapsed olid kahe aasta vanuses kutsutud
jirelkontrolli Tallinna Lastehaiglasse ja TU Kliinikumi lastekliinikusse, kus hinnati
laste somaatilist, neurosensoorset ja arengulist tulemit. Andmekogumise metoodikat
on detailselt kirjeldatud Liis Toome doktoriviitekirjas [4].

2015. aasta juulis esitati andmepidring Eesti Haigekassale kdigi iilalnimetatud
uuringutes osalenud vastsiindinute kohta. Haigekassa raviarvete ja retseptide
andmebaasidest tehti vdljavotted nende laste koigi raviarvete ja soodusravimite
kohta alates siinnist kuni kuupéevani 31.12.2014. Andmed edastati TU tervishoiu
instituudile anontiiimsena. Andmed laste surmakuupédevade ja Eestist lahkumise
kohta kontrolliti rahvastikuregistrist.

Uurimistdd eri etapid olid heaks kiidetud Tartu Ulikooli inimuuringute eetika komi-
tee poolt ja isikuandmete tootlemine oli registreeritud Andmekaitse Inspektsioonis.
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Kirjanduse otsing enneaegse vastsiindinu Kisitlust Kkirjeldavate ravijuhendite
leidmiseks

Teaduskirjanduse otsingud enneaegsete vastsiindinute ravi késitlevate ravijuhendite
kohta tehti 2015. aasta detsembris. Otsingud tehti jirgnevates andmebaasides:
MEDLINE, Pubmed ja ravijuhendite andmebaasis National Guideline Clearing-
house. Vajadusel tehti lisaotsingud raviviiside efektiivsuse kohta.

Otsingul kasutati enneaegsust kirjeldavaid méarksdnu nagu ,,preterm/premature
infant/neonate* ning nende variatsioone, mida kombineeriti marksonaga ,,guide-
line* ning selle variantidega, nagu ,,clinical guideline®, ,practical guideline*.
Andmebaasides MEDLINE ja Pubmed piirati otsingut pealkirja véljaga, koigis
andmebaasides piirati otsingut viimase 10 aasta ja inglise keelega. Raportisse
kaasatud ravijuhendite valik on esitatud joonisel 1.

Otsing andmebaasis MEDLINE 36 kirjet
Otsing andmebaasis Pubmed 91 kirjet
Otsing andmebaasis National Guideline Clearinghouse 58 Kirjet

il Pealkirja pohjal vélja
jéetud
[ Pealkirja pohjal hinnatud sobivaks ] 162 Kirjet
23 kirjet
Korduvad artiklid
. T . eemaldatud
[ Sisukokkuvdtte pohjal hinnatud sobivaks ] 7 kirjet
16 kirjet
Teemavilised ja
! tdendust mitte hindavad
. ‘ . kirjed eemaldatud
Taisteksti pohjal kvaliteetseks ja 8 kirjet

teemakohaseks hinnatud ning raportisse
kaasatud 8 allikat

Joonis 1. Enneaegsete vastsiindinute ravi kisitlevate ravijuhendite valik




Kirjanduse otsing kulutohususe artiklite leidmiseks

Esmane kirjanduse otsing enneaegsete vastslindinute ravi majanduslikku koormust
ja ravimeetodite kuluefektiivsust holmavate uuringute kohta tehti 2014. aasta
novembris. Esmase otsingu eesmérgiks oli kaardistada ravimeetodid, mille kulu-
tohusust on hinnatud. Otsingud tehti andmebaasides MEDLINE ja Pubmed. Lisaks
otsiti sobivaid kulutdhususe raporteid Suurbritannia riikliku tervishoiuteenistuse
NHSi Centre for Reviews and Disseminations (CRD) raportite andmebaasides
(NHS EED, HTA). Otsingutel kasutati enneaegsust kirjeldavaid termineid nagu
»preterm/premature infant/neonate* ning nende variatsioone, mida kombineeriti
kulutShusust kirjeldavate méarksonadega nagu ,,cost effectiveness* ja ,,cost benefit*.

Edasi kitsendati otsingukriteeriume vastavalt ravijuhendites kisitletud teemadele.
Teistkordne otsing tehti 2015. aasta veebruaris. Lisaks eelpoolmainitud terminitele
kasutati ravistrateegiaid iseloomustavaid méirksonu ja fraase nagu nt ,tertiary
care®, ,,antibiotics®, ,,tocolysis®, ,,antenatal corticosteroids®, ,,surfactant”, ,,CPAP*,
Lretinopathy*, ,.breast milk* ning nende variatsioone. Raportisse kaasatud artiklite
valik on esitatud joonisel 2.

— korduv kirje
— kirjanduse iilevaade

( I otsing ) 4 IT otsing h
MEDLINE 110 Kirjet MEDLINE 60 Kirjet
Pubmed 368 kirjet Pubmed 167 kirjet
CRD 66 Kkirjet CRD 67 Kirjet
Pealkirja pdhjal vilja jaetud Pealkirja pdhjal vilja jaetud
370 kirjet 213 kirjet
\_ J \_ )
Sisukokkuvotte pdhjal
hinnatud sobivaks
48 Kirjet

Vilja jdetud 25 kirjet:

— puudub kulutdhususe analiiiis

Raportisse kaasatud:
—ravikulusid kirjeldas 10 allikat
— ravimeetodite kulutGhusust hindas 13 allikat

Joonis 2. Enneaegsete vastsiindinute ravikulusid ja kulutdhusust késitlevate uurin-
gute valik

Vaga enneaegsete vastsiindinute ravitulemused ja ravikulud Eestis
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3. Enneaegsete siindide riskid ja levimus

WHO (ingl World Health Organization) definitsiooni jargi loetakse enneaegselt
stindinuks laps, kes siinnib elusalt enne 37*° rasedusnédalat [1]. Gestatsioonivanuse
jargi jaotatakse enneaegne siind erakordselt enneaegseks (ingl extremely preterm),
kui stind toimub enne 28 gestatsiooninddalat (GN), vaga enneaegseks (ingl very
preterm), kui siind toimub 28" kuni 317° GNil; ja moddukalt voi hilisenneaegseks
(ingl moderate to late preterm), kui siind toimub 32" kuni 36"® GNil (vt tabel 1).

Tabel 1. Siinni kategoriseerimine vastavalt gestatsioonivanusele [1]

Enneaegne siind (< 37 GN) Ajaline siind Ule kantud
Erakordselt Viga enneaegne }1:/11 1? Sgﬂfggé Vgé
enneaegne siind  siind siind g
<28 GN 2870-31"° GN 3219-36" GN 37*-41* GN > 42" GN

Enneaegsuse kirjeldamiseks kasutatakse sageli ka stinnikaalu. WHO jérgi on véike
stinnikaal (ingl low birth weight) < 2500 g [2]. Véga viikseks siinnikaaluks (ingl
very low birth weight) loetakse < 1500 g ja erakordselt véikseks siinnikaaluks (ingl
extremely low birth weight) on < 1000 g. Sarnast kategoriseerimist kasutab ka Eesti
Perinatoloogia Seltsi eestvedamisel koostatud ,,Riskivastsiindinute jalgimise juhend
lapse esimesel ja teisel eluaastal* [3].

Kéesolevas raportis kisitletakse viga enneaegsete vastsiindinutena lapsi, kes on
stindinud enne 32*° rasedusnédalat [4].

3.1. Enneaegse siinni riskid ja pohjused

Siinnitusabi seisukohalt jaotatakse enneaegse siinni pdhjused kolme kategooriasse:
1) ema voi loote ohtlik terviseseisund, mille korral siinnitus kutsutakse enneaegselt
esile voi teostatakse keisrildige; 2) spontaanne enneaegne siinnitus (loote veepdis
terve); 3) enneaegne lootevee puhkemine (nii vaginaalse siinnituse kui ka keisriloike
puhul) [5].

Enneaegset siindi voib kisitleda ka kui stindroomi, millel on mitmeid pohjuseid
(vt tabel 2). Enneaegse siinniga seostatakse mitmeid raseduse kulgu mdjutavaid
tegureid: ema vanus, rass ja toitumus, eelnevate raseduste arv ja kulg, psiihholoo-
gilised ja kditumuslikud tegurid, emaka ja emakakaela isedrasused, mitmikrasedus,
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bioloogilised ja geneetilised markerid [5, 6]. Emakasisesed infektsioonid on seotud
25—-40% enneaegsete slinnitustega ja infektsioonide risk on viiksema gestatsioo-

nivanuse korral suurem [5].

Tabel 2. Enneaegse siinnituse pohjused [7]

Gestatsiooniaeg,
Pohjused Niited Mojutajad mil peamiselt
esineb
Infektsioon voi kas emakasisene, proinflammatoorsete varane enneaegne
poletik kuseteede voi tstitokiinide/ siind (24-32 GN)
slisteemne prostaglandiinide
infektsioon kaskaad;
trombiini maatriksi
metalloproteinaasid
Detsiidua verejooks trombofiilia; trombiini maatriksi varane voi hiline
platsenta rebend; metalloproteinaasid enneaegne siind
autoantikehade
stindroomid
Ema ja/vdi loote stress platsenta kortikotropiini  hiline enneaegne
hiipotaalamo- vabastav hormoon; siind (32-36 GN)
hgpofusiaar— Ostrogeenid;
adrenaane immunomodulatsioon
aktivatsioon
Emaka liigvenitus ~ mitmikrasedus; konneksiinide hiline enneaegne
poliihiidramnion ekspressioon; stind
prostaglandiinid;
oksiitotsiin
Emakakaelaga emakakaela kaasasiindinud véga varane voi
seotud pdhjused puudulikkus vadrarend, varane enneaegne

emakakaela kirurgiline
ravi;

trauma;

infektsioon

stind (< 32 GN)

Enneaegse siinnituse risk on suurem naistel vanuses alla 20 ja iile 35 eluaasta.
Enneaegse siinnituse riski suurendab ema madal kehamassiindeks ning madal
raua, folaadi voi tsingi kontsentratsioon vereseerumis.

Enneaegsetest siinnitustest 15-20% on tingitud mitmikrasedusest, 60% kaksikutest
stinnib enneaegsena [5]. Eelnevate raseduste ajal enneaegselt stinnitanud naistel on
15-50% suurem risk enneaegseks silinnituseks, mida mojutab omakorda eelnevate
siinnituste arv [5, 6].

Vaga enneaegsete vastsiindinute ravitulemused ja ravikulud Eestis
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Eestis aastatel 1992-2010 toimunud enneaegseid slinde ja nende seoseid laste
vanemate sotsiaal-demograafilise taustaga kédsitlev uuring [8] leidis tdiendavalt, et
enneaegse siinnituse §anss on suurem ema ja isa ebasoodsa sotsiaal-majandusliku
staatuse (madal haridus, mittetdotamine) ja ema suitsetamise korral.

3.2. Enneaegsete siindide levimus ja enneaegsete laste
suremus

Enneaegsete siindide madr néitab terves maailmas kasvavat trendi: 2005. aastal oli
hinnanguliselt kokku 12,9 miljonit enneaegset siindi, mis moodustas 9,6% koigist
stindidest [9], 2010. aastal oli enneaegsete siindide (14,9 miljonit) osakaal 11,1%
[10]. Enneaegsete stindide mdar on korgem arengumaades ja ligikaudu 85% enne-
aegsetest lastest siinnib Aasias ja Aafrikas [10]. Euroopas oli enneaegsete siindide
madar 2010. aastal 5-10% (vt tabel 3).

Tabel 3. Enneaegsete siindide osakaal 19 Euroopa riigis [11, 12] ja Eestis. Eesti
andmed pohinevad Tervise Arengu Instituudi statistikal

Siindide Enneaegsete osakaal elussiindidest %
Rilk Kogea™ 1996 2000 2004 2008 2010
Austria 77 720 91 10,0 11,4 11,1 8,4
Belgia: Flandria 69 187 7,0 7,8 8,1 8,0 7,9
Tsehhi 119 445 54 7,7 8,3 8,0
Eesti 16 031 5,6 5,7 5,6 5,6 53
Soome 59 486 5,8 6,1 5,6 5,5 5,7
Prantsusmaa’ 14 696 5,4 6,2 6,3 6,6 6,6
lirimaa 75 246 54 5,5 5,9 5,7
Leedu 31 287 53 53 53 5.9 5.4
Malta? 4152 6,0 7,2 6,7 7,2
Holland 175 160 7,8 7,7 7,4 7.4 7,5
Norra 60 744 6,4 6,8 7,1 6,7 6,3
Poola 414 480 6,8 6,3 6,8 6,6 6,6
Portugal 103 597 7,0 5.9 6,8 9,0 7,6
Slovakkia 53 624 5,1 54 6,3 6,8 71
Sloveenia 21 816 6,0 6,8 7,0 7.4 7,2
Hispaania 417 094 7,1 77 8,0 8,2 8,0
Rootsi? 108 865 6,1 6,4 6,3 5,9 5,9

"Prantsusmaa andmed tulevad iileriigiliselt esinduslikust valimist ja parinevad aastatest 1995, 1998,
2003, 2010
22008. aasta asemel on 2009. aasta andmed
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Enneaegsete siindide maar kasvab peamiselt hilisenneaegsena siindinute (34°—36*°
GN) arvel, kes moodustasid 2009. aastal maailmas 75% enneaegselt siindinutest [13,
14]. Véga enneaegsed siinnid (enne 32*° GN) moodustavad Euroopas elussiindidest
umbes 1% [12].

Eestis oli enneaegsete slindide méir korgeim 1992. aastal (6,6% siindidest) ja
madalaim 2010. aastal (5,3%). Aastatel 1992-2013 oli Eestis vdga enneaegseid
stinde 1,1-1,3% kdigist stindidest [15].

Enneaegselt siindinud ja véikse siinnikaaluga vastsiindinud moodustavad valdava
osa neonataalsetest surmadest Euroopas [12] ja USAs [16]. Vastsiindinute suremus
on negatiivses korrelatsioonis gestatsioonivanusega [12, 13, 16, 17].

Arenenud maades oli 1990. aastateks enneaegselt stindinud laste elulemus drastili-
selt kasvanud, mille pohjuseks oli kaasaegse vastsiindinute intensiivravi meetodite
kasutuselevott ja areng [18]. Hilisenneaegsete (34'°-36"° GN) vastsiindinute peamis-
teks surmapohjusteks varases neonataalses perioodis (0—6 pédeva) on kaasasiindinud
vadrarendid, iisasisene hiipoksia ja asfiiksia siinnituse ajal [19].

Suurbritannias 14bi viidud uuring [18] nitas, et oluliselt on vihenenud viga enne-
acgsete vastsiindinute suremus respiratoorsetesse tiisistustesse nii 24*—27 GNil
stindinute kui ka 287°-31"¢ GNil siindinud laste seas, samas on suurenenud suremus
infektsioonidesse ja nekrotiseeriva enterokoliidi tottu.

Itaalias tehtud uuringus [20] selgus, et vdga enneaegsetel (22'°-31" GN) lastel
(n =2974) varieerusid surma pdhjused olenevalt postnataalsest vanusest. Esimesel
néddalal parast slindi oli suremus suurim respiratoorsetel ja tserebraalsetel pohjustel.
Alates teisest elunddalast kuni teise elukuuni olid surmapohjusteks infektsioonid
ja seedetrakti haigused.

3.3. Enneaegsete laste terviseprobleemid

Hilisenneaegsete vastsiindinute (34°°-36"° GN) peamised terviseprobleemid on
kehatemperatuuri ebastabiilsus, hiipogliikeemia, respiratoorne distress ja ikterus
[21]. Védga enneaegsetel (< 327 GN) ja véga viikese siinnikaaluga vastsiindinutel
(< 1500 g) esineb terviseprobleeme sagedamini ja need on oluliselt tdsisemad.
Terviseprobleeme vaib tinglikult jagada akuutseteks terviseriskideks, kroonilisteks
haigusseisunditeks ja neuroloogilisteks hdireteks [22-24].

Vaga enneaegsete vastsiindinute ravitulemused ja ravikulud Eestis
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Vahetult stinnijirgses perioodis ohustavad viga enneaegse vastsiindinu elu ja tervist
respiratoorse distressi siindroom (RDS, ingl respiratory distress syndrome), intra-
ventrikulaarne hemorraagia (IVH, ingl intraventricular haemorrhage), tsiistiline
periventrikulaarne leukomalaatsia (PVL, ingl periventricular leukomalacia), sepsis
ja nekrotiseeriv enterokoliit (NEK, ingl necrotizing enterocolitis), mille esinemise
toendosus on suurem viiksema gestatsioonivanusega lastel [22-24]. Sagedasemateks
kroonilisteks haigusseisunditeks on bronhopulmonaarne diisplaasia (BPD, ingl
bronchopulmonary dysplasia), enneaegsete retinopaatia (ROP, ingl retinopathy
of prematurity) ja kasvupeetus. Pikemaks perioodiks voi terveks eluks voivad
piisima jddda neuroloogilised héired tserebraalparaliiiisina (CP, ingl cerebral palsy),
motoorsed hidired, sensoorsed hdired ning kognitiivsete voimete puudulik areng.

RDS on enneaegsete hingamishiire kopsude puuduliku arengu foonil, mida poh-
justab surfaktandi produktsiooni puudulikkus ja kopsude ebakiipsus. Surfaktandi
puudumisel et piisi alveoolid avatuna ja ei toimu nende spontaanset ventilatsiooni.
Surfaktandi kontsentratsioon touseb loote kopsudes hiippeliselt parast 32. rase-
dusnéddalat. Mehhaaniline ventilatsioon on iiks tegur, mis pohjustab ebakiipsetes
kopsudes tekkivaid kahjustusi. Kuigi parast antenaalsete steroidide kasutuselevottu
on RDSi esinemine ja raskus vihenenud, on hingamispuudulikkus jadnud iiheks
peamiseks suremuse ja haigestumise pohjuseks.

IVH ehk ajuvatsakestesisene verejooks on enneaegse siinni jirel harva tekkiv tiisis-
tus. Ajuveresoonte haprus koos verevarustuse ebastabiilsusega vdib viia veresoonte
purunemise ja aju kiilgvatsakeste sisese verevalanduse tekkeni, mille raske vormi
tagajirjel voib kujuneda vesipdisus voi limbritseva piirkonna verevarustuse hiire
venoosse insuldina.

PVL ehk ajuvatsakeste timber paikneva valgeaine koldelise kahjustuse tagajirjel
vOib areneda tserebraalparaliiiis voi epilepsia.

NEK on viga enneaegsetel vastsiindinutel esimestel eluniddalatel kujuneda voiv
soolepoletik, mille raske vormi tagajirjel sool kédrbub ja perforeerub ning laps
vajab kirurgilist ravi.

BPD ehk enneaegsete krooniline kopsuhaigus on iiks enneaegse slinniga kaasne-
vatest tervisekahjustustest, mille riskiteguriteks kopsude ebakiipsuse korval on
respiraator- ja hapnikravist tingitud volu- ja barotrauma ning hiiperoksia. Mooduka
ja raske BPD kriteeriumiks on hingamistoetuse ja/voi lisahapniku vajadus lapsel
PMV (postmenstruaalvanuses) 36 nédalat.
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ROP ehk retinopaatia on enneaegse lapse silma vorkkesta ebakiipsete veresoonte
ebanormaalse kasvu tagajirjel kujuneda voiv ndgemiskahjustus, mille riskiteguriteks
on lisaks erakordselt viikesele gestatsioonivanusele ka lapse ebapiisav toitmine ja
hapnikravi.

CP on perinataalperioodis saadud ajukahjustusest tingitud motoorse ja/voi vaimse
arengu mahajiamus. Enamikul juhtudel on tegemist spastilist tiilipi CPga, mida
iseloomustavad suurenenud lihastoonus ja tahtliku motoorika piiratus, mis soo-
dustavad kontraktuuride teket. Vorreldes ajaliselt siindinud lastega esineb viga
enneaegsetel CP kuni 50 korda enam.

Enneaegsena siindinud lastel esineb rohkem kuulmis- ja ndgemispuuet, mille
esinemise toendosus soltub gestatsioonivanusest: rasket ndgemiskahjustust esineb
9—12%-1 257°-267¢ GNil stindinutest, kuid vaid 1-2%-1 297°—307° GNi siindinutest
[23-24]. 21-35%-1 viga enneaegsetest lastest esineb hilisemas elus neuroloogilisi
puudeid voi héaireid [17].

Euroopa 10 piirkonda kasitlevas uuringus [25] oli BPD levimusméair haiglaravilt
koju suundunud viga enneaegsete laste seas vahemikus 11-22%, IVH esines 3—17%
juhtudest.

3.4. Enneaegsete tervis ja elukvaliteet lapse- ja
taiskasvanueas

Enneaegne siind suurendab krooniliste haiguste ja puuete riski [26, 27]. Hollandis
erakordselt enneaegselt siindinud lastega 14bi viidud uuring niitas, et 2-aastaselt ei
olnud iihtegi puuet 66%-1 24. GNil slindinutest, 64%-1 25. GNil siindinutest ning
75%-1 26. GN!il siindinutest. Moddukaid kuni raskeid puudeid esines 17%-1 25. GNil
ning 9%-1 26. GNil siindinutest [28].

Soomes ldbi viidud uuring [29] vordles aastatel 2000—2003 siindinud viga viikese
slinnikaaluga (stinnikaal < 1500 g ja/vdi siind < 327 GN, n = 588) tervisega seotud
elukvaliteeti 5-aastaseks saamisel ajaliselt siindinud laste elukvaliteediga (n = 176).
Viga viikese siinnikaaluga siindinute QALYde mediaan oli 4,6 (keskmine 3,6),
ajaliselt siindinud kontrollrithma QALYde mediaan oli 4,8 (keskmine 4,9). Kahe
rithma vahelised erinevused QALY mediaanis ja keskmises olid statistiliselt olulised
(p <0,0001).

Vaga enneaegsete vastsiindinute ravitulemused ja ravikulud Eestis
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Norras 14bi viidud uuringus [30] hinnati enneaegsete laste elukvaliteeti 10 aasta
vanuses. Viga enneaegselt siindinutel esines Opiraskusi ja/voi tdhelepanuprobleeme
71%-1, ajalistel lastel 20%-1 (OR 7,0; 95% CI 2,2-27,6). Akadeemiliste saavutuste
poolest jii klassi keskmisest allapoole 38% enneaegsetest ja 3% ajalistest lastest
ning 56% enneaegsetest ja 20% ajalistest lastest sai koolis akadeemilist ja/voi
psithholoogilist tuge (OR 8,5; 95% CI 2,2-51,5).

Elukvaliteeti tdiskasvanueas (keskmine vanus 23 aastat) hinnati Saksamaal lédbi
viidud uuringus [31], mis ei leidnud olulisi erinevusi viga enneaegsete laste (n = 52;
stinnikaal < 1250 g) ja ajaliselt siindinud laste (n = 75) vahel. Viga enneaegselt
siindinud lastel on tdiskasvanueas rohkem probleeme respiratoorse tervisega ja
nende seas on tdheldatud astma sagedamat esinemist [32]. Noores tdiskasvanueas
on viga enneaegsena ja ajaliselt stindinute vahel fliiisilises talituses erinevusi, kuid
nende subjektiivne elukvaliteet on iisna sarnane [33, 34].
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4. Enneaegsete siindide kasitlus ja ravi

Kéesolevas peatiikis esitatakse pogus iilevaade kaasaegsetest ravijuhenditest ning
juhendites soovitatud ravimeetodite ja -strateegiate efektiivsust tdendatavatest
teadusuuringutest.

Eraldi tdhelepanu on siin peatiikis pooratud ravi korraldusele, sest tegemist on
valdkonnaga, kus elulemus ja terviseriskidega toimetulek soltuvad olulisel mééral
ajategurist ning tervishoiutootajate padevusest ja tookorraldusest.

4.1. Enneaegsete vastsiindinute ravijuhendid

Mitmed riigid ja rahvusvahelised organisatsioonid on ravikvaliteedi tihtlustamiseks
ja parendamiseks koostanud enneaegsete laste ravisoovitusi késitlevaid ravijuhen-
deid, mille fookus on enamasti iihel konkreetsel siindroomil v61 ravimeetodil. 2016.
aasta septembriks oli Eestis juhendi koostamise protsess 10ppenud ja juhend oli
saadetud erialaseltsidega kooskolastamisele.

Siinsesse lilevaatesse kaasati kokku 8 enneaegsete vastsiindinute ravijuhendit, mis
kasitlesid RDSi ravi [35], surfaktantasendusravi [36], antenataalsete kortikosteroi-
dide kasutamist [37], ROP-skriiningut ja ravi [38], NEK1 ennetust ja késitlust ning
probiootikumide kasutamist [39—42].

Rasedad, kellel on enneaegse siinnituse oht, soovitatakse votta jalgimisele kes-
kustesse, millel on enneaegsete vastsiindinute RDSi késitlemise kogemus [35]. Et
oleks voimalik lisasisene iileviimine kdrgema etapi perinataalkeskusesse ja jatkata
antenataalsete kortikosteroidide manustamist, soovitatakse kasutada lithiajaliselt
tokoliititilisi ravimeid. Rasedatele, kel tekib enneaegne siinnituseelne loote veekoti
rebend, tuleb manustada antibiootikume [35]. Surfaktantravi kasutamine eeldab
koolitatud personali ning intubatsiooniks ja elustamiseks vajalikke vahendeid [36].
Surfaktantravi tuleb rakendada surfaktandi puuduse kahtluse ja neonataalse RDSi1
korral. Eelistada tuleks naturaalseid surfaktandi preparaate [35, 36].

Uhekordne doos antenataalseid gliikokortikosteroide tuleks manustada raseduse
24%9-34%6 GNil naistele, kellel on enneaegse siinnituse risk, ja neid voiks kaaluda
raseduse kestusel 23"°-23"¢ GN. Antenataalsed steroidid vidhendavad neonataalset
suremust, RDSi ja IVH riski ja on emale ohutud. Antenataalsed gliikokortikoste-
roidid on kdige efektiivsemad, kui siinnitus toimub 24 tundi kuni 7 pdeva pédrast
teise doosi manustamist [37].

Vaga enneaegsete vastsiindinute ravitulemused ja ravikulud Eestis
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Teine prenataalne kortikosteroidide ravikuur voib olla vajalik, kui esimesest on
moddas rohkem kui 2-3 néddalat ja uus, slinnitusabist 1dhtuv vajadus tekib enne
32. GNi [35]. Uhekordne doos kortikosteroide on soovitatav kasutada naistel, kellel
teostatakse elektiivne (ema voi loote seisundi tottu enne siinnitustegevuse tekkimist)
keisrildige enne ajalist siinnitust [35, 37].

Koigil lastel, kellel on risk RDSi tekkeks, s.o vastsiindinutel < 30 GNi, ja kes ei
vaja invasiivset hingamistoetust, tuleks alustada siinnijargset ravi CPAPiga, kuni
nende kliinilist seisundit saab hinnata. Mitteinvasiivne CPAP-ravi koos surfaktandi
varase manustamisega (ndidustustel) on optimaalne RDSi késitlus. Invasiivset
hingamistoetust tuleks kasutada juhtudel, kui teised hingamistoetuse meetodid
on ebapiisavad, ja kopsude kahjustuste viltimiseks peaks hingamistoetuse kestus
olema minimaalne [35].

Avatud arterioosjuha medikamentoossel sulgemisel on indometatsiin ja ibu-
profeen ndidanud sarnast efektiivsust. Kuigi ibuprofeeni kohta on vahem tdendus-
materjali NEKi ravil [35], soovitatakse avatud arterioosjuha sulgemisel eelistada
ibuprofeeni [42].

K&iki enneaegseid vastsiindinuid vanuses < 31" GNi ja/voi siinnikaaluga < 1251 g
tuleb skriinida ROPi suhtes. Enneaegsete retinopaatia esmavaliku ravi on laser-
teraapia [38].

Enneaegsete vastsiindinute toitmisel soovitatakse eelistada rinnapiima piimasegudele
[39]. Vastsiindinuid tuleks toita ema enda rinnapiimaga, et vihendada NEKi1 tekke
riski ning doonorpiima tuleks eelistada piimasegule siis, kui ema enda piim ei ole
kattesaadav [42].

Olemasolev tdoendusmaterjal on seni ebapiisav, et kinnitada iihe konkreetse probioo-
tikumi kasutamise kasutegurit, kuid erinevate uuringute [43—45] pohjal soovitatakse
juhendites [40, 41] kasutada Bifidobacterium’i ja Lactobacillus’e kombinatsiooni.

4.2. Organisatsiooniliste lahenduste moju enneaegsete
ravitulemustele

Kaasaegne neonataalne intensiivravi on ressursimahukas ja pohineb inter-
distsiplinaarsel koost6ol. See on voimalik vaid keskustes, kus on olemas selleks
padev personal ja tehnoloogilised tingimused nii dhvardava enneaegse siinni-
tuse edasiliikkamiseks, siinnituste vastuvotuks kui ka enneaegsete vastsiindinute
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asjatundlikuks raviks. Ideaalses olukorras asuvad vastsiindinute intensiivravi palatid
samas raviasutuses siinnitusosakonna vahetus ldheduses ja personalil on piisavad
kogemused (vdga) enneaegsete vastsiindinute ravis.

Kuna vastsiindinutest vajab intensiivravi ainult paar protsenti, pole sellisel tasemel
neonataalse voimekuse arendamine vajalik ega voimalik igas siinnitusmajas. Kui
slinnitusmajas vastavaid tingimusi ei ole, on (viga) enneaegsete elu padstmiseks
vaja nad kiiresti transportida neonataalse intensiivravi osakonda. Seetdttu on olu-
line leida lahendusi, mis tooks riskiriihma rasedad digeaegselt perinataalmeditsiini
vaatevilja, et enneaegsed siinnid toimuks raviasutustes, kus on padevus nii enne-
aegsete siindide kui ka vastsiindinutega tegelemiseks.

Organisatsioonilisi lahendusi, mis koondavad riskirithma siinnitajad keskustesse,
kus on tingimused (vdga) enneaegsete vastsiindinute raviks, nimetatakse kas regio-
naliseerimiseks voi tsentraliseerimiseks. Kéesolevas alapeatiikis esitatakse iilevaade
teadusuuringutest, mis kisitlevad regionaliseerimise vOi tsentraliseerimise moju
enneaegsete vastsiindinute ravitulemustele. Otsingud tehti andmebaasis MEDLINE
ja siinkohal esitatakse 10 uuringu tulemused arenenud maadest, mille metoodika
on sobiv vastamaks uurimiskiisimusele nr 6.

Siistemaatiline iilevaade kaheksast uuringust [46] hindas perinataalse abi regiona-
liseerimise mdju viga enneaegsete vastsiindinute elulemusele ja tervisetulemile.
Uuringud olid 1dbi viidud USAs, Kanadas ja Prantsusmaal. Regionaliseerimine
toi kaasa olulise vihenemise neonataalses suremuses kolme uuringu jirgi. Kahest
uuringust ilmnes vihenemistendents, kuid selle olulisust ei1 olnud hinnatud. Pérast
regionaliseerimist esines oluliselt vihem madalat 5. minuti Apgari hinnet ning
vihenes oluliselt [IVH esinemine.

Meta-analiiiisis [47], mis uuris seost siinnitushaigla etapi ning neonataalse suremuse
vahel, ilmnes, et viga viikese siinnikaaluga (OR 1,62; 95% CI 1,44—1,83) ja vdga
enneaegsetel vastsiindinutel (OR 1,55; 95% CI, 1,21-1,98) on suurem Sanss surra,
kui siind ei toimu I ehk kdrgema etapi haiglas.

Soome uuringutes [48, 49] vorreldi vdga enneaegsete (<32'° GNi vdi siinnikaal
< 1500 g) vastsiindinute suremust esimesel eluaastal olenevalt sellest, kas nad
stindisid II vo1 111 etapi haiglas. Selgus, et 22.—28. GNi lastel oli nii tildine suremus
(OR 4,7; 95% CI 3,0-7,5) kui ka suremus elusalt siindinute seas oluliselt suurem
(OR 3,3; 95% CI 1,8-6,1), kui siind toimus II etapi haiglas.

Vaga enneaegsete vastsiindinute ravitulemused ja ravikulud Eestis
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Suurbritannias populatsioonipohisel valimil (n = 2460) teostatud analiiiis [50] nii-
tas, et nii antenataalne suremus (p < 0,0001) kui slinnitustoas aset leidev suremus
(p < 0,001) olid IIT etapi vastslindinute intensiivravi osakonnaga haiglas oluliselt
véiksemad kui II ja I etapi haiglates. Seos piisis ka parast kohandamist gestatsiooni-
vanusele ja siinnikaalule (OR 0,73; 95% CI 0,59—0,90). Lapsed, kelle ema ei trans-
porditud antenataalselt III etapi haiglasse, oli suurem Sanss surra (OR 1,44; 95% CI
1,09—1,90). Lastel, kes siindisid III etapi haiglas, oli suurem tdendosus elulemiseks
ilma negatiivse tervisetulemita (OR 1,92; 95% CI 1,02-3,60) kui lastel, kes viidi
lile kdrgema etapi haiglasse parast siindi.

Norra siinniregistri andmetel teostatud uuringu [51] pdhjal selgus, et suremus
neonataalses perioodis ja imikueas oli Norra kdrgema ja madalama etapi haiglates
samal tasemel, sest valdav enamus riskirasedustest tuvastati varakult ja sellised
patsiendid suunati korgema etapi haiglasse.

USAs 1abi viidud retrospektiivne populatsioonipdhine kohortuuring [52] analiiiisis
enneaegsete vastslindinute (23.—37. GN) elulemust ja tervisetulemeid Pennsylvanias,
Californias ja Missouris vastavalt vastsiindinute intensiivravi osakonna astmele.
Vastsiindinutel, kes siindisid korgema etapi haiglas, oli oluliselt vdiksem haigla-
suremus ja BPD esinemissagedus. Seevastu oli infektsioonide esinemissagedus
kdrgema etapi haiglates suurem kui madalama etapi haiglates.

NEOPAIN (Neurologic Outcomes and Pre-emptive Analgesia In Neonates) uuringus
[53] selgus, et enneaegsetel vastsiindinutel (23.-32. GN), kes siindisid véljaspool
[T etapi haiglat ning transporditi I1I etapi haiglasse pérast siindi, oli suurem Sanss
raske IVH kujunemiseks (OR 2,2; 95% CI 1,3-3,7).

Rahvastikupohise kohordi jalgimisel [54] leiti, et regionaliseerimine vihendab
BPD esinemist viaga viikese slinnikaaluga enneaegsete seas. Ilmnes, et II etapi
haiglas siindinutel oli BPD esinemise Sanss suurem (OR 1,23; 95% CI 1,02—1,49)
kui korgema etapi vastsiindinute intensiivravi osakonnaga haiglas siindinutel.

[israeli uuringus [55] olid vdga viikese slinnikaaluga enneaegsete laste tervisetule-
mid korgema ja madalama etapi haiglas sarnased, kui enne transporti kdrgema etapi
haiglasse oli rakendatud adekvaatset perinataalset ravi, sealhulgas kortikosteroidide
ja surfaktandi manustamist.

Kokkuvottes nditavad uuringud, et viga enneaegsete siindide regionaliseerimine
ja tsentraliseerimine haiglatesse, kus on kdrgema etapi vastsiindinute intensiivravi
kogemus ja voimalused, parandab vastsiindinute elulemust ja suurendab tdendosust
haigusteta eluks.
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4.3. Kokkuvote enneaegsuse ravimeetodite efektiivsuse
uuringutest

Enneaegse siinnituse késitlemine ja enneaegselt stindinud laste ravi vajab mitme-
kiilgset lihenemist. Ulevaade kasutusel olevate ravimeetodite efektiivsusest koos
vastavate teadusuuringute lithikokkuvotetega on esitatud Lisas 2. Toenduspohisteks
meetoditeks ja ravistrateegiateks enneaegse siinnituse kéasitlemisel ja enneaegselt
stindinud laste ravis on:
— Odigeaegne rasedate siinnieelne transport paddevuskeskustesse, kus on enneaegsete
vastsiindinute intensiivravi suur kogemus ja piisav patsientide arv, mis vdhendab
nii suremust kui ka sitinnijargsete tervisekahjustuste teket;

— dhvardava enneaegse siinnituse edasililkkamiseks tokoliiiitiliste ravimite ja
antibiootikumide kasutamine;

— antenataalne gliikokortikosteroidide manustamine kas ravikuurina voi iihekordse
doosina, mis vihendab iildist neonataalset suremust ja tervisekahjustuste riski;

— varane CPAP ja selektiivne naturaalse surfaktandi varane manustamine, mis
vihendab oluliselt suremust ja kopsukahjustuste teket ning on optimaalne
strateegia RDSi kasitluses;

— avatud arterioosjuha terapeutilisel sulgemisel ibuprofeeni v4i indometatsiini
kasutamine;

— koigi viga enneaegsete vastsiindinute skriinimine ROPi suhtes.

Kuigi puudub tdendus randomiseeritud kontrollitud uuringutest, mis vordleks ema-
piima ja piimasegu efekti enneaegsete voi viikese slinnikaaluga imikute kasvule
ja arengule, soovitatakse enneaegsete vastsiindinute toitmisel eelistada rinnapiima
piimasegule.

Eraldi vajab rohutamist, et nimetatud téenduspdhised ravimeetodid enneaegsete
vastsiindinute ravis saavutavad maksimaalse efektiivsuse, kui ravi alustatakse
vahetult pérast slindi ja vélditakse (vdga) enneaegsete vastsiindinute transporti
slinnihaiglast neonataalse intensiivravi osakonda. Lahenduseks on n-0 ,,regionaalne
perinataalkeskus®, mis holmab naistekliiniku ja multiprofiilse lastekliiniku vajalikud
struktuurid ja kus vastsiindinute intensiivravi palatid asuvad siinnitusosakonna
vahetus ldheduses.

Vaga enneaegsete vastsiindinute ravitulemused ja ravikulud Eestis
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5. Enneaegsete vastsiindinute ravi kulutohususe
uuringud

Kulutdhususe analiiiis on meetod, mida kasutatakse erinevate tervisetehnoloogiate
kulu ja saavutatud tervisetulemite vordlevaks hindamiseks. Kuluthususe hindami-
sel arvutatakse tdiendkulu tohususe méir, mis néitab uuritava tervisetehnoloogia
rakendamise tdiendavat kulu vorreldes alternatiivse tehnoloogia kasutamisega iihe
tervisetulemi tihiku kohta (nt kulu 1 QALY voi dra hoitud infektsiooni kohta).

Eetilistel pohjustel ei ole teadusuuringutes vastatud kiisimusele, milline on viga
enneaegsete vastsiindinute intensiivravi kulutdhusus tervikuna, sest sel juhul oleks
alternatiiviks mitteravimine, mis tihendaks koigi viga enneaegsete vastsiindinute
puhul kiiret ja kindlat surma.

Seetottu esitatakse siin peatiikis uuringute tulemused, mis analiilisivad tihe vo1
mitme 4. peatiikis késitletud ja efektiivseks tunnistatud ravimeetodi kulutShusust ja
kus vordluseks on standardravi ilma tdiendava sekkumiseta. Kulutdhususe hinda-
mise aluseks on ravikulude arvutused. Selleteemaliste teadusuuringute kokkuvote
esitatakse jargnevas alapeatiikis.

5.1. Enneaegsete vastsiindinute ravikulud

Enneaegsete vastsiindinute ravikulusid ning enneaegse lapsega seotud kulusid ja
majanduslikku koormust késitlevaid uuringuid on vihe. Need on valdavalt teostatud
USAs, kus ravikulud on igas aspektis suuremad kui mujal maailmas, mistottu seal
1abi viidud haiguskulude voi kulutShususe uuringute tulemuste tilekandmine teiste
arenenud riikide tervishoiusiisteemidele on voimatu.

Uuringutes on vaadeldud peamiselt lithiajalisi kulusid kuni haiglast véljakirjuta-
miseni vOi esimese eluaasta 10puni, harvem ka kulusid esimestel eluaastatel.

Tabelis 4 esitatakse 2014. aastal avaldatud siistemaatilise iilevaate [56] tulemused,
kus kulude esitamisel on enneaegsed vastsiindinud jaotatud gestatsioonivanuse
jargi jargmistesse rithmadesse: erakordselt enneaegsed (< 28" GN), vidga enne-
aegsed (28°—317¢ GN), mdodukalt ennecaegsed (327°-34*¢ GN) ja hilisenneaegsed
(3579-36"° GN) vastsiindinud.
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Tabel 4. Enneaegsuse ravikulud, esitatuna Soilly ef al. 2014 iilevaateartikli [56] alusel USA dollarites

Erakordselt

Moodukalt

Autor ja rtk perspotiny %€ Filgimisperiood cnnencgne eEarCN) S emenegne g SRR
Liihike jilgimisaeg

Luke et al. (1996) USA Riiklik ja erakindlustus ~ Haiglast véljakirjutamiseni 215 777 91 098 19 158 5163
Feldman ja Wood (1997) USA  Erakindlustus Haiglast viljakirjutamiseni 125 546 75 063 22443 7870
Kilpatrick ez al. (1997) USA  Pole mainitud Haiglast viljakirjutamiseni 166 215 — 294 749 - - -

St John et al. (2000) USA Pole mainitud Haiglast viljakirjutamiseni 80 264 — 145 892 27 629 — 63 714 8272 — 19 548 2362-4733
Elliott et al. (2001) USA Mitut tiilipi maksjad Haiglast viljakirjutamiseni 10 792 3785-6923
Gilbert et al. (2003) USA Riiklik ja erakindlustus Haiglast vdljakirjutamiseni 119 600 —202 700 29 800 — 86 200 7200 — 18 900 2600—4200
Phibbs ja Schmitt (2006) USA Riiklik ja erakindlustus Haiglast véljakirjutamiseni 186 894 — 297 627 65963 — 149 101 22 648 —45710  3359-5751
Kirkby et al. (2007) USA Riiklik ja erakindlustus Kuni 2 nidalat parast IROd — - 22575-43 667 —

Greiton et al. (2007) Kreeka  Riiklik kindlustussiisteem 3 kuud 12910 11 923 7516 -
McLaurin et al. (2009) USA  Erakindlustus 1. eluaasta - - 38 301 -

Russel et al. (2007) USA Riiklik ja erakindlustus 1. eluaasta 65 600 12 100 - -

Cuevas et al. (2005) USA Riiklik ja erakindlustus 1. eluaasta 239 749 55792 10 561 -
Underwood et al. (2007) USA  Pole mainitud Pole mainitud 19 531 — 21 462 11 624 — 13 543 8102-9924 7090
Keskmise pikkusega jilgimisaeg

Clements et al. (2007) USA Riiklik ja erakindlustus Esimesed 3 eluaastat 6982—8690 3245-6548 17722994 1191-1459
Petrou et al. (2003) UK Haiglaravi kulud Esimesed 5 eluaastat 20 743 21 382 6658 -
Korvenranta (2010) Soome Riiklik kindlustus 5. eluaasta 1078 - - -

Pikk jilgimisaeg

Petrou (2005) UK Haiglaravi kulud Esimesed 10 eluaastat 27101 26 996 8176 -
Mangham et al. (2009) UK Uhiskonna perspektiiv Esimesed 18 eluaastat 199 718 — 446 440 150 403 — 180 527 99 425 — 138 567 80 170 — 85 534




Arenenud riikides eeldab (viga) enneaegse vastsiindinu haiglast koju lubamise otsus
seda, et eluohtlikud terviseriskid on mé6dunud voi lahendatud, mistottu viahenevad
jarsult ravikulud iga jargneva elukuu jooksul. Seetottu on ka keskmise voi pika
jalgimisajaga uuringutes kulud lapse kohta enam kui suurusjargu vorra vdiksemad.

Lisaks eelpool tsiteeritud iilevaateartiklis [56] kajastatud uuringutele on avaldatud
veel moned uuringud, mille tulemused on kédesoleva raporti kontekstis huvi-
pakkuvad. Kanada andmetel on avaldatud kaks uuringut, mis vaatlevad kulusid 2
aasta [57] ja 10 aasta [58] perspektiivis ja kus viga enneaegsete keskmised ravikulud
on enam kui kolm korda viiksemad kui USAs.

Inglismaa kohta avaldatud uuring [59] vOrdles enneaegsete vastsiindinute (stinnikaal
< 1800 g) intensiivravi kulusid 18 nidala jooksul tihes III etapi regionaaliiksuses
ja kolmes II etapi iiksuses. Keskmised kulud iihe enneaegse lapse kohta III etapi
tiksuses olid 17 861 ja II etapi liksuses 12 344 Inglise naela. Need kulud on enam
kui 5 korda viiksemad kui sarnastes USA uuringutes.

Brasiilias teostatud uuringus [60], mis piirdus {ihe korgema etapi haiglaga (n = 159),
oli enneaegsete vastsiindinute esmase hospitaliseerimise otsene kulu 2004. aastal
2386 USA dollarit.

Mehhiko uuringus [61] modelleeriti neonataalse intensiivravi kulutdhusust eluea
perspektiivis. Vorrledes intensiivravi puudumisega pikendas intensiivravi soltu-
valt gestatsioonivanusest siinnil oodatavat eluiga 28—43 aastat tdiendava kuluga
3000 — 11 400 USA dollarit iihe vastsiindinu kohta.

Malaisia uuringus [62] oli viie haigla andmetel neonataalse intensiivravi kulu
esimesel eluaastal keskmiselt 3979 USA dollarit iihe enneaegse vastsiindinu kohta.

Rootsi siinniregistri ja haiglaravi registri andmetel [63] olid 22.-25. GNil stindinud
viga enneaegsed lapsed esimese eluaasta jooksul keskmiselt kuus korda kauem
haiglas kui 34.-36. GNil siindinud lapsed, vastavalt 108 ja 17 pdeva (p < 0,001).

USAs 1dbi viidud prospektiivne kohortuuring [64] hindas nelja haigusseisundi
otsest mdju enneaegsete vastslindinute (siinnikaal < 1500 g) ravi maksumusele iihe
konkreetse haigla andmetel. Vorreldes haigusvabade enneaegsetega suurenesid
ajukahjustuse korral lapse ravikulud keskmiselt 12 048 dollari vorra (p = 0,005),
NEKIi korral 15 440 dollari vorra (p = 0,005), BPD korral 31 565 dollari vorra
(p <0,001) ja hilise algusega sepsise puhul 10 055 dollari vorra (p < 0,001).

24



USAs Californias aastatel 1998-2000 siindinud 193 167 lapse haiglaravi kulude
seostamisel gestatsioonivanusega [65] selgus, et kahe niddala lisandumine gestatsioo-
nivanusele annab ravikuludes 28 870 — 64 021 dollarilise kokkuhoiu. See tulemus
osutab dhvardava enneaegse slinnituse ravi viga suurele majanduslikule mojule.

Olemasolevate teadmiste pdohjal on ilmne, et (viga) enneaegsete laste haiglaravi
on viga kallis, sest tegemist on pideva intensiivraviga, mida ajaliselt siindinud
lapsed vajavad harva. Samuti saab kinnitada, et enneaegsete ravikulud soltuvad
eeskatt vastsiindinute gestatsioonivanusest — mida varasem on enneaegne siind,
seda suuremad on kulud.

Viga enneaegsete laste ravikulude suuruse miirab siinnijargse haiglaravi kestus,
mis erinevates uuringutes [63, 65, 66] varieerus 41 pdevast 63 pdevani ja soltus koige
enam gestatsioonivanusest. Esimesel eluaastal rehospitaliseeritakse USA andmetel
[67] 42% viga enneaegsetest vastslindinutest ja teisel eluaastal 30%. Ajaliste laste
puhul on need méirad vastavalt 12% ja 15%.

Kahes uuringus [66, 67] on hinnatud peale haiglaravi ka teisi ravikulusid. Selgus,
et viga enneaegsetel lastel on sama palju visiite perearstile kui ajalistel lastel, kuid
kaks korda enam eriarsti kiilastusi.

5.2. Enneaegsete laste ravimeetodite kulutohusus

Siin alapeatiikis kirjeldatakse kulutGhususe uuringute tulemusi, kus uuritavateks
sekkumisteks olid 4. peatiikis kasitletud enneaegsete laste ravimeetodid ja vordlus-
rithmaks standardravi ilma vastava sekkumiseta. Uuringute koondtulemused on
esitatud tabelis 5.

Uheteistkiimnest kulutdhususe uuringust kahes oli hinnatavaks sekkumiseks
magneesiumsulfaadi kasutamine neuroloogiliste héirete ennetamiseks [68, 69],
iihes antenataalsete gliikokortikosteroidide kasutamine [70], iihes surfaktandi
kasutamine, mida vorreldi mittekasutamisega [71], lihes surfaktandi varane kasu-
tamine, mida vorreldi hilise kasutamisega [72], kolmes ROP-skriinimine [74—76].
Rinnapiima koguse mdju hindas iiks [77] ning doonorpiima ja lehmapiimapdhise
rikastaja kulutohusust iiks uuring [78]. Otsingu kéigus ei leitud uuringuid, mis
oleks analiilisinud antibiootikumravi vai tokoliiiitiliste preparaatide kulutdhusust
raseduse sdilitamisel.
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Seitse kulutdhususe uuringutest pohinesid USA andmetel, kaks Kanada, liks
Mehhiko ja iiks Itaalia andmetel. Enamikus analiiiisides kasutati kulutShususe
hindamiseks Monte Carlo meetodit voi otsustusanaliiiisi. Tdiendkulu tohususe
madr esitati tervisevoiduna kvaliteetse eluaasta (QALY) kohta. Tervisetulemiteks
uuringutes olid suremus, elulemus ilma puueteta, piisivad puuded, dge respiratoorne
haigestumine, CP, ROP, ndgemislangus, NEK ja sepsis.

Tabel 5. Ulevaade kulutdhususe uuringutest, kus vorreldi erinevate ravimeetodite
kasutamist nende mittekasutamisega voi tavaraviga voi varast kasutamist hilise

kasutamisega. Tulemused on esitatud iihe viga enneaegse vastsiindinu kohta

Uurimus Ravimeetod Voidetud tervisetulem !.C].ER (tervisetulemi
iithiku kohta)

Cahill et al. 2011 magneesium- 0,0052 QALYt dominantne, st

[68] sulfaat kokkuhoid ravikuludes
178 USD

Bickford et al. 2013  magneesium- 0,3 QALYt dominantne, st

[69] sulfaat kokkuhoid ravikuludes
2242 CAD

Bastek et al. 2012 antenataalne 0,112 QALYt 62 888 — 64 794 USD

[70] kortikosteroid

Salinas et al. 2012 surfaktant vs. 0,91 QALYt 125 250 MXN

[71]
Dani et al. 2014 [72]

mittekasutamine

varane vs. hiline

invasiivse hingamistoetuse

dominantne, st kokku-

surfaktant pdevade arv vihenes hoid ravikuludes 58 €
Zupancic et al. 2006 indometatsiin vs. 18 kuu elulemus suurenes 67 500 CAD
[73] platseebo 2% vorra
Dunbar ef al. 2009  ROP skriinimine 3,2 QALYt 1565 USD
[74] vs. mitte-
skriinimine
Jackson et al. 2008  ROP skriinimine 0,159 QALYt 4410 USD
[75] vs. mitte-
skriinimine
Kambholz et al. 2009 ROP varane vs. 5,5% vorra vihem raskeid 14 200 USD
[76] tavaravi nagemispuudeid
Patel et al. 2013 suurem vs. sepsise Sanss viahenes 19% dominantne, st
[77] vaiksem kokkuhoid ravikuludes
rinnapiima doos 31 514 USD
Ganapathy et al. doonorpiimal vs. NEKi risk vihenes 63% dominantne, st
2012 [78] lehmapiimal kokkuhoid ravikuludes
baseeruv 8167 USD
rikastaja
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Uuringus magneesiumsulfaadi kasutamise kohta [68] hinnati tervisevoiduks 0,0052
QALYt ja ravikulude kokkuhoiuks 178 USA dollarit iga raseda naise kohta. Kanada
uuringus [69] kujunes ravikulude kokkuhoiuks 2242 Kanada dollarit iga voidetud
QALY kohta ja tervisevoiduks magneesiumsulfaadi kasutamisel 0,3 QALYt iga
vastsiindinu kohta.

Antenataalsete gliikokortikosteroidide kasutamisel [70] saavutati tervisetulemiks
0,112 QALYt vastsiindinu kohta ja ICER1 véartuseks 62 888 — 64 794 USA dollarit
QALY kohta.

Surfaktantravi kuluthusust vorreldi Mehhikos [71] surfaktantravi mittekasuta-
misega ja tervisevoiduks lapse kohta kujunes 0,91 QALYt ning ICER1 vairtuseks
125 000 Mehhiko peesot. Autorid hindasid tulemust kulutdhusaks. Uuringus [72],
kus vorreldi varast ja hilist surfaktandi manustamise strateegiat Itaalia andmetel,
vihendas varane surfaktandi manustamine vajadust mehhaanilise ventilatsiooni
jarele, mistottu saavutati kokkuhoid ravikuludes, s.o varane manustamine oli
dominantne.

Avatud arterioosjuha sulgemist indometatsiiniga késitles kulutdhususe analiiiis [73]
Kanadas ldbi viidud kliinilise prospektiivse uuringu andmetel, kus osales 428 vast-
stindinut. Elluyjddnud puueteta laste osakaal oli indometatsiini saanutel 2,1% vorra
suurem kui platseeborithmas. Samuti oli indometatsiini rithmas 18 kuu vanuses
elus 2% vorra rohkem lapsi kui platseeboriihmas. Tervisevoit kujunes suhteliselt
kalliks (67 500 Kanada dollarit vélditud surma voi puude kohta), mida autorid ei
pidanud kulutdhusaks.

ROPi skriinimise uuringutest iihes [74] kujunes voidetud QALY maksumuseks
1565 ja teises uuringus [75] 4410 USA dollarit. Vorreldes tavalise ravitaktikaga oli
retinopaatia varase ravistrateegia korral [76] 5,5% vorra vihem raskeid ndgemis-
puudeid. Varase ravi tdiendkulu tdhususe méar oli 14 200 USA dollarit drahoitud
raske ndgemispuude kohta.

Prospektiivne kohortuuring 175 véga enneaegsel vastsiindinul [77] hindas rinnapiima
koguse moju intensiivravi vajadusele. Iga tdiendav rinnapiima doos paevas vihen-
das sepsise Sanssi 19% vorra ja seetdttu vihenes paralleelselt vajadus intensiivravi
jarele, mis andis suure kokkuhoiu ravikuludes.

Vorreldes lehmapiima ja doonorrinnapiimal pohinevat rinnapiimarikastajat [78]
ilmnes, et doonorpiimal pohineva rikastaja kasutamisel areneb NEK véga enne-
aegsetel vastsiindinutel kaks korda harvemini (16 vs. 6%). Seetdttu oli doonorpiimal
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poOhineva rikastaja saanutel intensiivravi 3,9 pideva vorra liithem, mis hoidis ravi-
kulusid kokku 8167 USA dollarit lapse kohta.

Kokkuvottes nditavad tabelis 5 esitatud kulutGhususe uuringud, et suur osa vast-
stindinute kaasaegse ravi meetoditest ei ole mitte ainult meditsiiniliselt efektiivsed,
vaid annavad paljudel juhtudel olulise kokkuhoiu ravikuludes. Teisisonu on need
ravimeetodid viga kuluefektiivsed.
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6.Vaga enneaegsete vastsiindinute ravitulemused
Eestis

Viga enneaegsete vastsiindinute suremust, haigestumist ja tervisetulemit on Eestis
varasemalt uuritud ja selle kohta on avaldatud mitmeid teadustoid [79—85]. Kées-
olevas analiiiisis kasutatakse samades uuringutes kasutatud andmestikku, mis
piirdub siinnijargse haiglaravi episoodi ajal kogutud andmetega. Raporti lisavdértus
tuleneb sellest, et vaga enneaegsete vastsiindinute kohta tehti andmepéring Eesti
Haigekassa raviarvetest kuni aastani 2015, mis voimaldab analiilisida laste ravi-
vajadusi parast haiglaravilt lahkumist pika ajaperioodi jooksul.

6.1. Vaga enneaegsete kolm kohorti ja kontrollrithm

Tallinna Lastehaigla, TU Kliinikumi, Ida-Tallinna Keskhaigla ja Lééne-Tallinna
Keskhaigla lastearstide koostdos on loodud andmebaasid aastatel 2002—2003,
2007-2008 ja 2011-2012 (1.05.2011-30.04.2012) Eestis siindinud koikide viga enne-
aegsete laste perinataalse perioodi ja esmase haiglaravi kohta. Selles andmebaasis
on laste kliinilised andmed alates slinnist kuni siinniga seotud esimese haiglaravi
episoodi 1dpuni. Aastal 2007 siindinud lastele moodustati kontrollrithm 153 ajaliselt
stindinud lapsest (> 37" GN), kes ei vajanud esimesel elunddalal intensiivravi ja
kes olid sobitatud viaga enneaegsetega soo, rahvuse ja elukoha alusel.

Aastatel 2007 ja 2011-2012 siindinud lapsed olid kahe aasta vanuses kutsutud
jirelkontrolli Tallinna Lastehaiglasse ja TU Kliinikumi lastekliinikusse, kus hinnati
laste somaatilist, neurosensoorset ja arengulist tulemit. Andmekogumise metoodi-
kat on detailselt kirjeldatud vaitekirjas [4], kus on esitatud ka vordlus 2007. aastal
enneaegsena ja ajalisena siindinud laste ravitulemuste kohta. Kéesolevas analiiiisis
lisame vordlusse 2011.-2012. aastal 12 kuu jooksul siindinute kohordi.

Aastatel 20022003 siindis Eestis elusalt 264 viga enneaegset last, aastatel 2007—
2008 360 last ja 2011-2012 (iihe taisaasta jooksul) 153 last, mis moodustas 1,0—1,1%
vastavate aastate koikidest elussiindidest. Laste tunnused on esitatud kohortide kaupa
tabelis 6. Hilisematel aastatel oli enneaegselt siindinute seas suurem mitmikute
osakaal ja oluliselt rohkem viga enneaegseid lapsi siindis keisrildike teel (42 vs. 54
vs. 61%). Aastatel 2011-2012 oli viga enneaegsete laste seas oluliselt vihem lapsi
vanuses 22-25 GNi (10,5%) ja enam lapsi vanuses 30—31 GNi (48,4%) ning laste
keskmine siinnikaal oli seetdttu suurem.
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Uuringuperioodil vihenes poole vorra viga enneaegsete laste osakaal, kes siindisid
véljaspool 11 etapi naistekliinikut (Ida-Tallinna Keskhaigla, Laéne-Tallinna Kesk-
haigla, TU Kliinikum). Aastatel 20022003 oli selliste siindide osakaal 12,9% ja
aastatel 2011-2012 7,2%. Seega toimub Eestis enneaegsete siinnituste koondumine
keskustesse.

Ligikaudu pool viga enneaegsetest lastest vajas esimesel elutunnil kohest transporti
intensiivravile lastehaiglasse ning vaid neljandik lastest transporditi lastehaiglasse
parast 48. elutundi. Uuritavatel ajaperioodidel suurenes viga enneaegsete vast-
siindinute intensiivravile suunamine (94 vs. 98 vs. 100%), s.0. enneaegsete laste
ravi Eestis on aktiivne.

Tabel 6. Viga enneaegsete vastsiindinute kirjeldus kohortide kaupa

Kohort
2002-2003 2007-2008 2011-2012%

Laste arv 264 360 153*
Mitmikud % 15,9 28,1 22,2
Siinnieelne gliikokortikoid % 73 81 95
Keisrildigete osakaal % 42.4 54,2 60,8
Gestatsioonivanus stinnil %

22-23 GN 49 4,7 0,7

24-25 GN 12,1 15,3 9,8

2627 GN 18,9 18,9 20,9

28-29 GN 254 21,9 20,3

30-31 GN 38,6 39,2 48,4
Siinnikaal (g), mediaan (IQR) 1208 1220 1326

(900-1550) (850-1530) (1010—1532)

<1000 g % 32,6 35,0 23,5

1000-1500 g % 38,3 36,7 43,8
Apgari hinne 5. eluminutil <5 14,8 11,7 10,8
(%, elulejate seas)
Stinnikoht %

Ida-Tallinna Keskhaigla 46,6 38,9 46,4

Laane-Tallinna Keskhaigla 15,9 21,7 19,6

TU Kliinikum 24,6 29,4 26,8

muu haigla 10,2 8,3 72

véljaspool haiglat 2,7 1,7 0
Intensiivravil %

Ida-Tallinna Keskhaiglas 0,4 1.4 7,2

Tallinna Lastehaiglas 68,2 63,1 62,1

TU Kliinikumis 25,4 33,6 30,7

*Uuring kestis 01.05.2011-30.04.2012 ehk 12 kuud
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6.2.Viaga enneaegsete laste elulemus

Viga enneaegsena slindinud 777 lapsest suri kokku 145 last, neist 139 esimese
eluaasta jooksul. Enamik surmasid leidsid aset varsti parast siindi: 30% esimesel
oopaeval, 60% esimesel nddalal ja kokku 78% esimese elukuu jooksul.

Vorreldes varasema perioodiga (2002—-2003) suurenes oluliselt elulejate osakaal
koigist vdga enneaegsetest elussiindidest (75 vs. 84 vs. 92%, vt tabel 7), eeskitt
haiglas surnud laste osakaalu vihenemise arvel (22 vs. 16 vs. 8%). Viga enneaegsete
vastsiindinute suremuse ja haigestumise struktuur gestatsioonivanuseti on Eestis
sarnane arenenud maade tulemustele [81, 82].

Tabel 7. Viaga enneaegsete vastsiindinute elulemus

Kohort
20022003 20072008 20112012
Elussiindide arv 264 360 153
Lahkus Eestist 1. eluaasta jooksul 2 2 2
1 aasta elulemus % 74,6 83,6 91,5
Surnud esimese eluaasta jooksul % 25,4 16,4 8,5
sh esmase haiglaepisoodi jooksul 22,0 15,6 7,8
sh esimese 24 tunni jooksul 9,8 4.2 1,3
sh 24—72 tunni jooksul 2,7 2,2 1,3
sh 4.—7. pdeval 3,0 4.2 2,0
sh 8.-30. pédeval 4.5 33 1,3
sh 31.-365. pdeval 5,3 2,5 2,6
Surnud esimese eluaasta jooksul %
2223 GN 84,6 58,8 0
24-25 GN 65,6 473 20,6
2627 GN 30,0 17,6 18,8
28-29 GN 16,4 6,3 9,7
30-31 GN 8,8 43 1,4

Elulemuse paranemine toimus koigis gestatsioonivanuse rithmades, eeskitt elu-
lemuse olulise suurenemise tottu esmase haiglaravi perioodis (78 vs. 85 vs. 92%).
Suurim oli elulemuse suurenemine 24.-25. GNil siindinute seas. Nende 1 aasta
elulemus suurenes 34%-It (aastatel 2002—2003) 80%-ni (aastatel 2011-2012).

Kahes esimeses kohordis olid mitmese regressioonanaliiiisi jargi peamised riski-
tegurid surmaks esmasel haiglaravil viike gestatsioonivanus siinnil (OR 0,66; 95%
CI10,57-0,75), 1. eluminuti Apgari hinne <5 (OR 2,67; CI 1,49—-4,79) ja [II-1V astme
intraventrikulaarse hemorraagia esinemine (OR 8,79; CI 4,71-16,42). Seejuures saa-
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vutati viga enneaegsete laste elulemuse suurenemine aktiivsema perinataalraviga ja
viahem agressiivse vastsiindinute raviga [82]. Perinataalne késitlus oli proaktiivsem
eeskatt kiipsemate, 26.-31. GNil siindinud laste seas ja kaasuvalt vihenes selles
gestatsioonivanuste vahemikus siindinud laste osakaal, kelle Apgari hinne oli 1.
eluminutil viaiksem kui 5 [82].

Proaktiivse ravi rakendamine suurenes veelgi viimases kohordis, kus rakendati
sagedamini antenataalset glitkokortikoidravi loote kopsude ettevalmistuseks (73 vs.
81 vs. 95%) ja suurenes keisrildike teel stindinud laste osakaal (42 vs. 54 vs. 61%)).
Kolme perioodi vordluses oli ajas vihenenud invasiivse hingamistoetuse alustamine
(67 vs. 62 vs. 44%) ja suurenenud pideva positiivse rohu (CPAP) rakendamine koos
selektiivse surfaktandi manustamisega [79, 82, 85].

Elulemus paraneb gestatsioonivanuse kasvades, mida iseloomustavad joonistel 3A,
3B ja 3C kujutatud Kaplani-Meieri koverad 30 paeva, 1 aasta ja kogu vaatlusperioodi
kohta (kuni 13 aastat). Niiteks oli iihe aasta elulemus 22.-23. GNil siindinutel 32%,
26.-27. GNil siindinutel 78% ja 30.-31. GNil siindinutel 95%.

100% =

30-31 GN
28-29 GN
2 80% 26-27 GN
&
Hao
5
Q
g 60% =
S 24-25 GN
5
40%
|_l 22-23 GN
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
Vanus aastates
Jélgimise all olevate laste arv
siind la 2a 3a 6a 8a 10 a
22—-23 GN 31 9 8 8 7 1 1
24-25 GN 102 51 50 45 38 11 11
26—27 GN 150 116 116 105 86 33 33
28-29 GN 177 157 156 146 122 52 51
30-31 GN 317 299 294 272 215 88 87

Joonis 3A. Kaplani-Meieri hinnang iileelamistdendosusele gestatsioonivanuseti
kogu jilgimisperioodil (s.o siinnist kuni 2014. aasta 10puni). Jalgimisperiood oli
vanimal kohordil 11-13 aastat, keskmisel 6—8 ja noorimal 2—3 aastat
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Joonis 3C. Hinnang iileelamistdendosusele esimesel elukuul
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6.3. Laste tervis esmase siinnijiargse haiglaravi lopul

Viga enneaegse siinniga on seotud kuus varast haigust, mille pddemine on olu-
liseks riskiteguriks lapse edasisele arengule: sepsis, NEK, raske IVH, tsiistiline
PVL, ravi vajav ROP ja BPD, kui esineb hapniksdltuvus lapse PMVs 36 niadalat.
Neonataalsete haiguste definitsioonid on antud artiklis [82].

Tabelis 8 on esitatud nimetatud haigusseisundite esinemissagedus kolmes kohordis.
Haigestumise tdendosus viheneb laste gestatsioonivanuse suurenedes. Pea koik
22.-25. GNil stindinud lapsed pddesid iihte voi enamat nimetatud haigust.

Ule poole viiga enneaegsetest lastest ei haigestunud nimetatud haigustesse. Kuigi
IVH ja BPD esinemissagedus oli aastatel 2011-2012 poole véiksem kui aastatel
2002-2003, ei vihenenud neonataalsete haiguste esinemine oluliselt (z-test, p = 0,33).
Varem on leitud, et iihes naistekliinikus oli hilisemates kohortides oluliselt suurem
Sanss neonataalsete haigusteta elulemiseks [85], kuid see trend ei osutunud statis-
tiliselt oluliseks kogu valimi kohta.

Tabel 8. Ravitulemused esmase haiglaravi 16pul (ainult elulejad®)

Kohort
2002-2003 20072008 20112012
Lapsi 206 304 140
Haigused esmasel haiglaravil %
Positiivse verekiilviga hiline sepsis (> 72 tunni) 23,3 21,4 26,4
Nekrotiseeriv enterokoliit (NEK, II-III staadium) 6,8 10,9 10,0
Intraventrikulaarne hemorraagia (IVH, III-1V aste) 8,7 4,6 2.9
Tsiistiline periventrikulaarne leukomalaatsia (PVL) 73 3,6 5,7
Bronhopulmonaalne diisplaasia (BPD, PMV 36 20.4 237 12.9
nddalat) ’ ’ ’
Ravitud enneaegsete retinopaatia (ROP, > I1I 107 115 157
staadium) ’ ’ ’
Vihemalt tiks kuuest haigusest % 46,1 45,4 40,0
22-23 GN 100,0 100,0 100,0
24-25 GN 100,0 86,2 91,7
2627 GN 75,0 75,9 53,8
28-29 GN 45,8 41,3 39,3
30-31 GN 27,8 23,0 26,0

* elulejad — kdesolevas raportis lapsed, kes siinnijargse ravi tulemusel lahkusid haiglast koju
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Elulejate keskmine esmane ravikestus ei ole vaatlusperioodil pikenenud ning oli
kolmes kohordis vastavalt 65, 63 ja 60 paeva. Esmase haiglaepisoodi kestust moju-
tavaid tegureid analiilisiti negatiivse binoomjaotusega tildistatud lineaarse mudeli
abil (vt tabel 9). Mudelisse kaasati sugu, gestatsioonivanus (niddalates), lisasisene
kasvupeetus, siind keskuses, Apgari hinne, antenataalsed steroidid, kohort ja arengut
mojutavad haigused. Kuna viimasel kohordil polnud teada 1. minuti Apgari hinnet,
kasutati 5. minuti hinnet. Mudelisse kaasati elulejad ja vilja jieti lapsed, kel oli
Apgari hinne puudu (18 last) voi kes olid vdga pikalt haiglas (kauem kui 210 péeva,
5 last). Kokku olid mudelis 627 lapse andmed.

Tabel 9. Elulejate esmase siinnijargse haiglaepisoodi kestuse mudel

Tunnus Ha;fﬁlpflflvlide 95% CI
Meessugu 1,03 0,98 1,08
Gestatsioonivanus 0,88*** 0,87 0,90
Siinnikaal < 10. protsentiil 1,33%%* 1,22 1,44
Siind kdrgema etapi keskuses 1,05 0,96 1,15
Antenataalsed gliikokortikoidid 0,96 0,89 1,03
Apgari hinne (5. min) 0,98* 0,96 0,99
Kohort 2002-2003 1,00

2007-2008 0,90%** 0,86 0,95

20112012 0,91** 0,85 0,97
Hiline sepsis 1,16%** 1,09 1,24
NEK II-III staadium 1,09* 1,01 1,19
IVH HII-1V aste / Tsustiline PVL 1,13%** 1,05 1,23
BPD PMYV 36 nidalat 1,36%%* 1,27 1,45
Ravitud ROP 1,03 0,95 11

w0k < 0,001, ** p < 0,01, * p < 0,05

Esmase siinnijdrgse episoodi pikkus elulejatel oli negatiivses seoses gestatsiooni-
vanusega: iga lisanduv nidal vihendas episoodi kestust keskmiselt 12%. Raviepisood
oli pikem lastel, kes olid gestatsioonivanuse kohta védikese stinnikaaluga, madala
Apgari hindega, samuti varaseimas kohordis siindinutel. Peale selle pikendasid
haiglas viibimist pea kdik vaadeldud haigused, v.a ROP, mida raviti osal lastest
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peale esimest haiglaravi episoodi. Soo ja siinnikoha (siind kdrgema etapi keskuses)
moju polnud statistiliselt oluline.

6.4. Rehospitaliseerimine kahel esimesel eluaastal

Rehospitaliseerimiseks esimesel eluaastal loeti esimest haiglaravi episoodi pérast
stinnijargset haiglaravi, mille alguskuupéev oli enne lapse esimest siinnipdeva.
Rehospitaliseerimiseks teisel eluaastal loeti haiglaravi episoodi, mille alguskuupédev
oli pdrast lapse esimest slinnipdeva (kaasa arvatud) ja enne teist siinnipdeva.
Rehospitaliseerimise tdoendosust modelleeriti logistilise regressiooniga eraldi esimese
ja teise eluaasta kohta.

Esimese eluaasta rehospitaliseerimise mudelisse (vt tabel 10) kaasati elulejad ja
vilja jaeti kaks last, kelle stinnijargne haiglaravi episood kestis rohkem kui aasta;
kaks last, kellel puudusid 1. eluaasta kohta Eesti Haigekassa arved, ning laps, kes
el elanud Eestis. Kokku oli mudelis 645 last.

Tabel 10. Esimesel eluaastal rehospitaliseerimise mudel

Tunnus Sansside suhe 95% CI
Meessugu 1,58%* 1,13 2,22
Gestatsioonivanus 1,03 0,91 1,16
Kaal < 10. protsentiil 0,81 0,41 1,59
Siind korgema etapi keskuses 0,79 0,44 1,40
Kohort 2002-2003 1,00

2007-2008 0,62* 0,42 0,91

2011-2012 0,34%** 0,21 0,54
Hiline sepsis 1,34 0,84 2,13
NEK II-III staadium 1,67 0,89 3,26
IVH HI-1V aste / Tsiistiline PVL 2,74%%* 1,42 5,68
BPD PMYV 36 nidalat 1,02 0,60 1,76
Ravitud ROP 3,17 1,65 6,35
Esmase episoodi pikkus pdevades 1,007 0,999 1,016

wx p < 0,001, ** p < 0,01, * p < 0,05

Haiglasse sattumise tdendosus esimesel eluaastal oli suurem varasemates kohortides
stindinutel ja poistel (OR 1,6; 95% CI 1,1-2,2) ning arengut mojutavatest haigustest
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[II-1V astme IVH ja/voi tsiistilise PVLiga (OR 2,7; 95% CI 1,4-5,7) ja ravitud

ROPiga lastel (OR 3,2; 95% CI 1,7-6,4).

Teise eluaasta hospitaliseerimise mudelisse (vt tabel 11) kaasati 631 last. Vilja jdid
lapsed, kes surid esimesel eluaastal pirast esmast siinnijargset haiglaravi episoodi

(13 last) voi lahkusid Eestist (6 last).

Tabel 11. Teisel eluaastal rehospitaliseerimise mudel

Tunnus Sansside suhe 95% CI1
Meessugu 1,74%* 1,22 2,49
Gestatsioonivanus 1,12 0,99 1,27
Kaal < 10. protsentiil 1,41 0,73 2,71
Siind korgema etapi keskuses 0,71 0,40 1,27
Kohort 2002-2003 1,00

2007-2008 1,25 0,83 1,91

20112012 0,94 0,56 1,57
Hiline sepsis 0,99 0,61 1,59
NEK II-III staadium 0,68 0,35 1,28
IVH HII-1V aste / Tsiistiline PVL 3,26%%* 1,79 6,09
BPD PMYV 36 nidalat 1,86 11 3,13
Ravitud ROP 1,10 0,58 2,06
Haiglapdevade arv esimesel eluaastal 1,013%** 1,006 1,020

w0k p < 0,001, ** p < 0,01, * p < 0,05

Teisel eluaastal haiglasse sattumise Sansse suurendasid [1I-IV astme IVH ja/voi

tsiistiline PVL ja BPD, meessugu ning 1. eluaastal haiglas veedetud aeg.

Kummaski mudelis gestatsioonivanus ega slind korgema etapi keskuses rehospita-

liseerimise toendosust esimesel ega teisel eluaastal el mdjutanud.

Kolme kohordi vordluses vihenes rehospitaliseerimise toendosus statistiliselt

oluliselt esimesel eluaastal (66 vs. 54 vs. 40%), kuid mitte teisel eluaastal (37 vs.

38 vs. 29%).

Joonistel 4 ja 5 on kujutatud haiglaravi pohidiagnooside alusel, seostades haiglaravi

vajanud laste arvu haiglaravi kestuse ja ravi maksumusega. Nii esimesel kui teisel
eluaastal domineerivad haiglaravi pohjustena hingamisteede ja kesknédrvisiisteemi
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haigused, mida on pddenud kdige rohkem véga enneaegseid lapsi ja mille ravikulud

on suurimad.
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Joonis 4. Viga enneaegsete haiglaravi pidevad ja ravi maksumus esimesel eluaastal
(v.a slinnjjargne haiglaravi episood) vastavalt ravijuhu pohidiagnoosile RHK-10
(Rahvusvahelise haiguste klassifikatsiooni 10. versiooni) jargi. Vertikaal- ja hori-
sontaaltelje skaalad on logaritmilised
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Joonis 5. Viga enneaegsete haiglaravi paevad esimesel ja teisel eluaastal (v.a siin-
nijargne haiglaravi episood). Vertikaal- ja horisontaaltelje skaalad on logaritmilised
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Joonis 6. Haiglaravi vajanud laste osakaal ja haiglaravi pidevad esimesel eluaastal.
Kuna kohordid on erineva suurusega, on ravipdevad ja maksumus arvutatud 100
lapse kohta. Vertikaal- ja horisontaaltelje skaalad on logaritmilised
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Joonis 7. Esimesel eluaastal haiglasse sattunute osakaal pohidiagnoosi RHK-10
peatiiki nimetuse jargi. Graafikul on RHK peatiikid, mis esinesid vdhemalt 20
lapse arvetel

Joonised 6 ja 7 kujutavad haiglaravi kasutamise sagedust esimesel eluaastal ja
hospitaliseerimise pohjuseid kolmes viga enneaegsete vastsiindinute kohordis
vorrelduna kontrollriihma ajaliste lastega. Hospitaliseerimise pohjused on viga
enneaegsetel ja ajalistel lastel lildjoontes sarnased, kuid ravi vajas poole vihem
ajalisi lapsi ja nende haiglaravi kestis palju liihemat aega.

Kolme kohordi vdga enneaegsete laste vordluses ilmneb, et RHK peatiikkide G
(nérvisiisteemi haigused) ja J (hingamiselundite haigused) alla liigitatavate haiguste
esinemissageduses on markimisvdirne vahenemistrend.

Kokku rehospitaliseeriti viga enneaegsetest lastest esimesel eluaastal 55% ja teisel
eluaastal 36%. Molemal aastal vajas haiglaravi 24% véga enneaegsetest lastest.
Teistpidi tolgendusel — 34% vdga enneaegsetest lastest ei vajanud haiglaravi ei
esimesel ega teisel eluaastal (v.a siinniepisood).

Vdga enneaegsete vastsiindinute ravitulemused ja ravikulud Eestis
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Kontrollrithma (2007. aastal ajaliselt siindinud) lastest vajas haiglaravi esimesel
eluaastal 23% ja teisel eluaastal 19%. Vorreldes seda viga enneaegsete haiglaravil
olnud laste osakaaluga, voib Oelda, et viga enneaegne siind kahekordistas haiglaravi
toendosust nii esimesel (55 vs. 23%) kui teisel eluaastal (36 vs. 19%).

Viga enneaegsete vastsiindinute elulemuse paranemisega Eestis ei ole kaasnenud
esmase haiglaravi pikenemist. Samuti on vihenenud haiglaravi vajadus esimesel
eluaastal.

Haiglaravi pohjused on viga enneaegsetel ja ajalistel lastel tildjoontes sarnased. Nii
esimesel kui teisel eluaastal domineerivad molemas rithmas haiglaravi pdhjustena
hingamisteede ja kesknérvisiisteemi haigused, mida on pddenud kdige rohkem
viga enneaegseid lapsi ja mille ravikulud on suurimad.

6.5. Laste tervis kahe aasta vanuses

Viga enneaegsete laste kdik kolm kasvumodtu (kehakaal, pikkus ja pealimbermoot)
olid 2007. aasta kohordis statistiliselt oluliselt viiksemad kui ajaliselt siindinud
lastel. Viike kaal (< 10. protsentiil) esines kolmandikul ning viike kasv ja viike
pealimbermoot ligikaudu viiendikul véiga enneaegsetest lastest. Ka 2011.-2012.
aasta kohordi vidga enneaegsena siindinud lapsed olid jarelvisiidil statistiliselt
oluliselt vdiksema kaalu ja peatimbermddduga kui 2007. aastal siindinud ajaliste
laste kontrollrithm.

Moddukas voi raske arenguhdire esines 2007.—2008. aasta viga enneaegsete laste
kohordis 12%-1 ja 2011.-2012. aasta kohordis 14%-1 (vt tabel 12). Sama suurel
osakaalul lastest esines Bayley testi jargi arenguhéireid. Varasemas kohordis
oli teisel eluaastal sagedamini rasket tserebraalparaliiiisi (vastavalt 8% ja 4%) ja
kuulmispuuet (1 ja 0%).

Tabel 12. Arenguhiirega laste osakaal tervisekontrollis kahe aasta vanuses

Kohort

2007-2008 2011-2012 Kontrollrithm
Tserebraalparaliilis % 8,4 43 0
Kognitiivse arengu moddukas/raske héire 5,2 4,7 0,7
(Bayley-III testi kognitiivse arengu
koondskoor <2 SD) %
Kone arengu moddukas/raske hdire 9,7 10,2 2,0
(Bayley-III testi kone arengu koondskoor
<2 SD) %
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Kohort
20072008 20112012 Kontrollrithm
Motoorse arengu hdire 8,4 8,7 1,3

(Bayley-III testi motoorse arengu
koondskoor < 2 SD) %

Kuulmisabi vajadus % 1,3 0 0
Vihemalt iiks arenguhdire viiest % 12,3 14,1 3,3
Kehakaal alla 10. protsentiili % 31 35 14

Bayley testi alusel hinnatud kognitiivse, kdne- ja motoorse arengu keskmine
koondskoor oli 2007.-2008. aasta kohordi vidga enneaegsetel lastel 0,5 SD (ehk
6—9 punkti) vorra madalam kui ajalisena siindinud lastel. 2011.-2012. aasta kohordi
vaga enneaegsetel lastel olid motoorse ja kognitiivse arengu keskmised skoorid
2007.-2008. aasta riihmast 3—4 punkti vOrra kdrgemad, kuid jéid siiski ajaloolisest
ajaliste kontrollriihmast madalamaks.

[T etapi naistekliinikutes 2007. aastal siindinud viga enneaegsete laste kognitiivse
ja motoorse arengu keskmised koondskoorid olid oluliselt korgemad kui maakon-
nahaiglates slindinud véga enneaegsetel lastel.

Kokkuvottes ilmnes kahe aasta vanuses toimunud jarelkontrollil, et 2007.-2008.
aasta kohordist 60% ja 2011.-2012. aasta kohordist 64% viga enneaegsetest lastest
on arengus jarele joudnud ajalisena siindinud eakaaslastele ning neil arenguhaireid
et esinenud (p = 0,6).

6.6. Eesti perinataalmeditsiini arengu iseirasused ja
probleemid

Eestis on viimase 25 aasta jooksul vdga enneaegsete vastsiindinute perinataalne
suremus vidhenenud enam kui neljakordselt ja varane neonataalne suremus ligi
kiimnekordselt. Ravitulemuste paranemisele on kaasa aidanud:
— viga enneaegsete siinnituste tsentraliseerimine III etapi siinnitusmajadesse;
— tehnoloogiline areng ning naiste-, intensiivravi- ja lastearstide kogemuste
lisandumine;
— tdenduspohise ravi rakendamine (sh raseduse séilitamine, antenataalne gliiko-
kortikoidravi ja neuroprotektsioon, postnataalne surfaktantravi ja mitteinvasiivse
hingamistoetuse rakendamine);
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— proaktiivne perinataalabi ja vihem invasiivne neonataalravi;

— viga enneaegsete vastsiindinute slistemaatilise jalgimise rakendumine lapse
kahel esimesel eluaastal piirkondlike lastehaiglate juures vastavalt riiklikule
juhendile [3].

Viga enneaegsena siindinud laste elulemuse paranemisega ei ole kaasnenud laste
neonataalse haigestumise suurenemist ega esmase haiglaravi kestuse pikenemist.
Samas on piisinud suhteliselt suur haigestumine lapse arengule negatiivse prognos-
tilise vadrtusega haigustesse (IVH, PVL, sepsis, NEK, BPD, ROP [82]) esmasel
haiglaravil ja arenguhéirete esinemine véikelapseeas [80, 83]. Positiivse tulemusena
vadrib markimist, et kahe aasta vanuses oli Eesti laste tervisetulem lapsevanemate
hinnangul hea ja vorreldav Euroopa teiste piirkondadega [96].

Eesti vdga enneaegsete siinnituste arvu ja vastsiindinute ravitulemusi on vorreldud
rahvusvahelistes uuringutes teiste riikidega. Uuringus EPICE (,,Effective Perinatal
Intensive Care in Europe®, www.epiceproject.eu) osales 19 keskust 11 Euroopa
riigist ja uuritavateks olid 2011.—2012. aastal vdga enneaegsena (22°°-31"° GN)
stindinud lapsed.

EPICE projektis vajas transporti siinnitusmajast intensiivravi osakonda kahel esi-
mesel elupdeval 2-23% (mediaan 9%) viga enneaegsetest lastest, mistottu projekti
16ppraportis [97] on Geldud, et ,,Vastsiindinute transporti tuleb véltida, kuid Eestis on
vastsiindinute intensiivravi lastehaiglates, mis asuvad siinnitusosakondadest eraldi‘.
(,,Neonatal transport should be avoided. This relates in Estonia to the location of
intensive care services in paediatric hospitals which are geographically separate
from the specialised maternity units.”)

Eesti puudusena asuvad riskirasedaid ja -stinnitusi koondavad III etapi siinnitus-
majad ehituslikult eraldi piirkondlikest III astme lastehaiglatest, mistottu korgema
etapi intensiivravi, operatiivset ja/voi pikemat haiglaravi vajavad vastsiindinud
tuleb transportida slinnitusmajadest lastehaiglate lasteintensiivravi- ja vastsiindi-
nute osakondadesse. See halvendab naiste-siinnitusabiarsti, lastearst-neonatoloogi,
intensiivraviarsti-anestesioloogi, lastekirurgi ja teiste pediaatria eriarstide (nt kar-
dioloog, radioloog jt) koostodd. Asjaolu, et haigeid vastsiindinuid tuleb esimestel
elutundidel transportida, voib suurendada halva tervisetulemi riski.

Kui Eestis toimus 93% aastatel 2011-2012 aset leidnud viga enneaegsetest
stinnitustest kdrgema etapi slinnitusmajas, siis viga enneaegsete siinnituste tsentrali-
seerimine kaotas osaliselt oma mdtte, sest 53% lastest vajas stinnijargset transporti
kahel esimesel elupdeval.
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Selline olukord suurendab samuti perede stressi, kui vastsiindinu eraldatakse
vanematest ja iihe tervishoiu meeskonna asemel tegelevad perega mitu mees-
konda. Eestis liiguvad laps ja pere haiglast haiglasse ja osakonnast osakonda.
Perekeskse raviprintsiibi korral liigub perepalatisse vajalik aparatuur ning laps ja
pere on siinnijargse haiglaepisoodi jooksul iihes palatis iihe meeskonna liikmeteks.
Rahvusvaheliselt on tunnustatud [98], et perinataalkeskus holmab nii naistekliiniku
kui multiprofiilse lastekliiniku vajalikke struktuure ja vastsiindinute intensiivravi
palatid asuvad siinnitusosakonna vahetus liheduses. Perinataalkeskuse téomahuks
on vajaliku kogemuse tagamiseks vahemalt 50 viga enneaegset siinnitust aastas ja
jélgitakse printsiipi, mis vilistab laste vahetu siinnijargse transpordi ning vialdib
ema ja lapse lahutamist [99].

Seni puuduvad Eestis perepalatid ja seega puudub lapsevanematel voimalus osaleda
Oopdevaringselt lapse hooldus- ja raviprotsessis. Tdnapédevase standardina [100]
peaks vastsiindinute intensiivraviosakonnas olema tagatud perede eraldatus teistest
patsientidest koos perekeskse ravi- ja hooldusideoloogia rakendamisega. USAs lébi-
viidud uuring [101] néitas, et perepalatitega vastsiindinute intensiivraviosakonnas
tehti lastele vihem meditsiinilisi protseduure kui mitme vastsiindinuga intensiivravi
palatites. Samuti saavutati perepalatites varem tdielik enteraalne toitmine, esines
vihem sepsist, laste kaalutdus oli kiirem ning nad kaalusid haiglast lahkumisel
enam. Kaugtulemina téheldati tdhelepanu paranemist, vihem psiihholoogilist
stressi, lithaspinget, letargiat ja valusiindroomi. Lisaks vihenenud haigestumisele
nditas Rootsi uuring [102], et neonataalse intensiivraviosakonna perekeskne disain
ja personali tookultuur vihendavad tervishoiukulusid, kuna lithendavad esmase
haiglaepisoodi kestust.

Eestis puudub riiklik statistika viga enneaegsete vastsiindinute elulemuse ja ravi-
kvaliteedi indikaatorite seoste kohta esmase haiglaravi 10pul ja kahe aasta vanuses.
Eesti Meditsiiniline Stinniregister kajastab vastsiindinute elulemust ja viheses
ulatuses haigestumist lapse esimese elunddala 10puni. Tdiendavalt tuleks hinnata
viga enneaegsete ja teiste riskivastsiindinute ravitulemusi esmase haiglaravi 16pus
ja véikelapseeas, reeglina kahe aasta vanuses. Selles vanuses on laste kognitiivne
areng hinnatav objektiivsete testidega, tserebraalparaliilisi esinemissagedus ja laste
arengunditajad voimaldavad hinnata perinataal- ja neonataalperioodis rakendatud
ravi.
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7. Viaga enneaegsete vastsiindinute ravikulud Eestis

Kéesolevas peatiikis vorreldakse omavahel Eesti kolme kohordi vdga enneaegsete
vastsiindinute aastakdigu ravikulusid omavahel (sealhulgas ravikulude soltuvust
siinniperioodis poetud haigustest) ja ajaliselt siindinud laste kontrollrithmaga.
Haiglates prospektiivselt kogutud terviseandmed seoti (anoniitimselt) Eesti Haige-
kassa raviarvete ja retseptiravimite andmebaasi andmetega, et hinnata haiglaravi
jm arstiabi kasutamist isikupohiselt ja seostada ravikulud gestatsioonivanuse ja
kaasuvate haigustega.

Kulude arvestus on esitatud vastsiindinu kohta, st ravikuludesse ei1 ole arvestatud
stinnituse kulusid. Vaga enneaegse lapse siinnitus ei erine kulude aspektist oluliselt
ajalise lapse siinnitusest, kuid erinevused tekivad slinnitusjargsest ravitegevustest.
Samuti ei ole arvestatud, et suur osa viga enneaegse siinnitusega 1oppenud rase-
dustest kuuluvad riskirithma, keda jédlgitakse enne slinnitust ja vahel ka hospitali-
seeritakse siinnitegevuse edasiliikkamiseks ja jalgimiseks.

NB! Ravikulud on korrigeeritud inflatsioonile ja esitatud 2014. aasta detsembri
hindades.

Tabelites on esitatud keskmised vadrtused iihe lapse kohta. Eristatud on haigusteta
ja haigustega lapsed, kus haigustega lasteks on loetud need, kel esmase haiglaravi
episoodi jooksul esines vahemalt iiks diagnoos kuuest: positiivse verekiilviga hiline
(> 72. elutunni) sepsis, II-111 staadiumi NEK, III-I'V astme IVH, tsiistiline PVL,
ravitud > III staadiumi ROP ja BPD lapse PMVs 36 néidalat.

7.1. Siinnijargse haiglaravi kulud

Kolme kohordi vordluses (vt tabel 13) ei ilmne suuri muutusi esmase slinnijargse
haiglaravi kestuses ega siinnijargse haiglaravi maksumuses. See kehtib nii haigus-
tega kui haigusteta laste seas, kuigi trend on haiglaravi lithenemisele ja haigusteta
laste osakaalu suurenemisele.

Kulu iihe vidga enneaegse vastsiindinu elu pddstmiseks ei ole kiimne aastaga
kasvanud.
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Tabel 13. Esmase siinnijargse haiglaravi keskmine kestus ja maksumus haigustega

ja haigusteta elulejatel ning haiglas surnud védga enneaegsetel lastel

Kohort
20022003 2007-2008 2011-2012

Haiglast elusalt lahkunud lapsed
Laste arv 204 303 138
... haigusteta (%) 110 (54%) 166 (55%) 84 (61%)
... haigustega (%) 94 (46%) 137 (45%) 54 (39%)
Esmase silinnijargse haiglaravi kestus paevades 64,6 63,0 59,7
... haigusteta 46,0 42,5 42.6
... haigustega 86,3 87,7 85,3
Esmase siinnijargse haiglaravi maksumus € 17 605 21 434 16 583
... haigusteta 8671 12 016 10 182
... haigustega 27 899 32 763 26 184
Elulejate haiglaravi kogumaksumus €** 3 485 838 6 516 002 2 321 601
Haiglas surnud lapsed
Laste arv 57 55 13
Haiglaravi kestus pidevades

keskmine 9,5 15,1 94,9*

mediaan 2 3 3
Haiglaravi maksumus €

keskmine 6808 15 745 44 856*

mediaan 1715 10 094 4804
Surnud laste haiglaravi kogumaksumus € 388 031 865 993 583 122*

*2011-2012 kohordi 13 haiglasurmast 3 toimusid parast 200. haiglapéeva ja olid seetdttu viga

kulukad

** Haiglaravi maksumus voib olla alahinnatud, sest monel lastest oli siinnijirgne episood osaliselt voi
taielikult arvetega katmata. 2002.—2003. a kohordis oli katmata 4,6% haiglapidevadest, iitheksal lapsel
puudusid arved téielikult. Hilisemates kohortides oli katmata alla 0,5% haiglapédevadest

Suurim muutus vaadeldud ajaperioodil seisneb haiglas surnud laste osakaalu vihe-
nemises, mis oli esimeses kohordis 22%, keskmises 16% ja viimases kohordis 8%.
Haiglas surnud enneaegsete vastsiindinute ravikulud moodustavad 10-20% koigi
elusalt stindinud viga enneaegsete esmase haiglaravi kuludest.

Haigustega viga enneaegsete laste ravikestus on 2 korda suurem ja ravikulud 3
korda suuremad kui haigusteta viga enneaegsetel.

Vaga enneaegsete vastsiindinute ravitulemused ja ravikulud Eestis
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7.2. Ravikulud kahel esimesel eluaastal

2002.-2003. aasta kohordis oli esimese eluaasta jooksul iihe viga enneaegse lapse
kohta haiglaravi paevi kokku 77,6 ja 2011-2012. aasta kohordis 62,9, s.0 19% (14,6
pdeva) vorra vihem. Haiglaravi vajaduse vihenemine toimus eeskdtt stinnijargsele
haiglaravile jargneva rehospitaliseerimise arvelt, mis vihenes 13,0 haiglapédevalt
3,2-le ehk 10 péaeva vorra (vt tabel 14).

Haiglaravi pdevade vdhenemine toimus nii haiglaravi vajanud laste osakaalu
vihenemise kui ka haiglaravil olnud laste ravi kestuse lithenemise tottu. Perioodil
2011-2012 vajasid haigusteta viaga enneaegsed lapsed pirast siinniepisoodi haigla-
ravi sarnase toendosuse ja kestusega kui 2007. aastal ajaliselt siindinud lapsed.

Parast stinniepisoodi vajas haiglaravi suurem arv haigustega kui haigusteta vaga
enneaegseid lapsi ja nad olid haiglas kauem. Seetottu olid haigustega viga enne-
aegsete laste haiglaravi kulud kolm korda suuremad kui haigusteta enneaegsetel.

Haiguste esinemine ei suurendanud oluliselt eriarstide kiilastamist ega taastusravi
kasutamise sagedust. Haigusteta lapsed kiilastasid monevorra enam perearsti, hai-
gustega lastel kasutati rohkem retseptiravimeid. Haigustega laste ambulatoorse ravi
kogukulud olid hilisemates kohortides kolm korda suuremad kui haigusteta lastel.

Kiimne aasta jooksul on Eestis vihenenud védga enneaegsete laste esimese eluaasta
haiglaravi kulud, kuid oluliselt enam on suurenenud ambulatoorse ravi kulud,
seda eeskitt taastusravi, retseptiravimite kulude ja respiratoor-siintsiitsiaalviiruse
(RS-viiruse) profiilaktika arvel.

Teisel eluaastal (vt tabel 15) on jilgitavad samad trendid — haigustega enneaegsed
vajavad haiglaravi ja ambulatoorset ravi rohkem ning kiimne aastaga viheneb
haiglaravi vajadus ja sageneb ambulatoorse ravi kasutamine, mistottu suurenevad
ravikulud just ambulatoorse ravi arvel.

Teisel eluaastal koigi raviliikide kasutamine vdiksem kui esimesel, mistottu on
kogukulud keskmise viga enneaegse lapse ravile teisel eluaastal kolmandiku kuni
poole vorra viaiksemad.
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Tabel 14. Tervishoiuteenuste kasutamine esimesel eluaastal parast esmast siinni-
jargset haiglaravi keskmiselt iihe lapse kohta

Kohort
2002-2003 2007-2008 2011-2012 Kontroll-
rithm
Laste arv 204 303 138 152
... haigusteta 110 166 84
... haigustega 94 137 54
Arstiabi vajadus esimesel eluaastal
Haiglapdevi pérast siinniepisoodi 13,0 6,4 3,2 1,6
... haigusteta 8,1 3,8 2,2
... haigustega 18,8 9,5 4,7
Uuesti haiglas esimesel eluaastal 66% 54% 40% 23%
... haigusteta 56% 42% 29%
... haigustega 7% 70% 57%
Haiglapievi haiglas olnutel 19,8 11,8 7.9 7.1
... haigusteta 14,3 8,9 7,6
... haigustega 24,6 14,0 8,2
Eriarsti visiitide arv 10,0 12,5 13,3 6.4
... haigusteta 10,1 11,5 13,2
... haigustega 9,8 13,7 13,5
Perearsti visiitide arv 9,7 9.4 8,8 11,0
... haigusteta 10,0 10,0 9,7
... haigustega 9,3 8,6 7,1
Taastusravi visiitide arv 18,4 19,3 21,0 9,6
... haigusteta 18,7 17,7 19,5
... haigustega 18,1 21,3 24,3
Retseptide arv 3.9 7,1 6,7 2,5
... haigusteta 3,1 6,3 6,6
... haigustega 4,8 8,0 6,8
Ravikulud esimesel eluaastal €
Haiglaravi kulu pérast siinniepisoodi 975 967 446 215
... haigusteta 503 506 287
... haigustega 1527 1525 694
Ambulatoorse ravi maksumus 237 1118 1143 217
... haigusteta 239 550 663
... haigustega 235 1806 1889
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Kohort
20022003 20072008 20112012 Kontroll-

rithm
Retseptiravimite maksumus 80 199 283 56
... haigusteta 34 185 292
... haigustega 135 216 268
Ravi ja ravimid kokku 1292 2284 1872 488
... haigusteta 775 1242 1243
... haigustega 1897 3546 2851
Kohordi ravikulud 263 594 691 919 258 301 74 150
... haigusteta 85290 206 122 104 373
... haigustega 178 304 485 797 153 928

Tabel 15. Tervishoiuteenuste kasutamine teisel eluaastal keskmiselt {ihe lapse kohta
haigustega ja haigusteta elulejate vordluses

Kohort
2002-2003 2007-2008 2011-2012 Kontroll-
rihm
Laste arv 195 299 137 151
... haigusteta 106 163 83
... haigustega 89 136 54
Arstiabi vajadus teisel eluaastal
Haiglapievi 5,0 2,8 2,6 0,7
... haigusteta 3,0 1,5 1.9
... haigustega 7,3 4,3 3,7
Haiglaravi saanud laste osakaal 37% 38% 29% 19%
... haigusteta 28% 28% 24%
... haigustega 48% 50% 37%
Haiglapievi haiglas olnutel 13,3 74 9,0 3,5
... haigusteta 10,6 5,5 8,0
... haigustega 15,2 8,6 10,0
Eriarsti visiitide arv 52 6,2 73 3,1
... haigusteta 4,6 47 6.3
... haigustega 5,8 8,0 8,8
Perearsti visiitide arv 8,0 7,0 6,1 7,1
... haigusteta 7.1 6,9 6,4

... haigustega 9,1 7,2 5,6




Kohort

20022003 2007-2008 2011-2012 Kontroll-

rithm

Taastusravi visiitide arv 10,5 10,6 11,4 1,3

... haigusteta 9,1 4.5 9.4

... haigustega 12,2 18.0 14,4

Retseptide arv 2.9 47 4.8 3,1

... haigusteta 2,3 4.0 4.4

... haigustega 3,6 5,6 5,3

Ravikulud teisel eluaastal €

Haiglaravi kulud 375 440 342 79

... haigusteta 213 180 299

... haigustega 568 752 408

Ambulatoorse ravi maksumus 150 821 843 107

... haigusteta 137 183 287

... haigustega 165 1586 1699

Retseptiravimite maksumus 61 101 153 38

... haigusteta 30 74 167

... haigustega 99 133 131

Ravi ja ravimid kokku 586 1362 1338 224

... haigusteta 381 436 753

... haigustega 831 2472 2238

Kohordi ravi kulud kokku 114 350 407 202 183 340 33 842

... haigusteta 40 357 71 045 62 484

... haigustega 73 991 336 158 120 856

Tabel 16. Keskmised ravikulud eurodes iihe lapse kohta kahel esimesel eluaastal

Kohort
20022003 2007-2008 20112012 Kontroll-
rithm
Laste arv* 194 298 138 151
... haigusteta 104 162 84
... haigustega 90 136 54
Ravikulud kokku 19 568 25053 19 499 711
... haigusteta 9751 13 794 12 169
... haigustega 30912 38 465 30903
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Kohort
20022003 20072008 20112012 Kontroll-

rithm

sh ravikulud teisel eluaastal 549 1359 1329 224
... haigusteta 362 425 744

... haigustega 765 2471 2238

sh ravikulud esimesel eluaastal 19 019 23 693 18 171 487
... haigusteta 9390 13 369 11 425

... haigustega 30 146 35990 28 665

sh siinnijargse haiglaravi kulud** 17 715 21 423 16 300 0
... haigusteta 8591 12 140 10 182

... haigustega 28 259 32482 25 817
Siinnijargse haiglaravi osakaal 93% 90% 90% 0
esimese eluaasta ravikuludest

... haigusteta 91% 91% 89%

... haigustega 94% 90% 90%

* Analiiiisi on kaasatud elulejad ja kontrollrithma lapsed, kelle puhul on vdimalik leida kahe aasta
kogukulud. Eemaldatud on lapsed, kel puudusid Eesti Haigekassa andmed (1 laps), arved slinniepi-
soodi kohta (8 last) voi kes lahkusid Eestist enne 2-aastaseks saamist (13 last)

** Slinnijargsest haiglaravist on arvestatud ainult esimesse eluaastasse jdév osa (kahel lapsel oli
episood pikem kui aasta)

Viga enneaegsete laste kahe esimese eluaasta ravikuludest 90% moodustab siinni-
jargne intensiivravi ja seda nii haigusteta kui haigustega lastel (vt tabel 16). Kui
stinnijargne haiglaravi kdrvale jitta, on haigustega laste ravikulud jargneval kahel
aastal keskmiselt kaks-kolm korda suuremad kui haigusteta viga enneaegsetel lastel.

7.3. Ravikulud kuuel esimesel eluaastal

Vordluse ajaliste lastega (kontrollriithm) esitame 2007.-2008. aasta kohordi kohta,
mille jilgimisperiood oli kuus aastat. Viga enneaegsed lapsed vajasid kaks korda
enam haiglaravi kui ajalised lapsed, kuigi haiglaravi vajadus vahenes kuue aasta
jooksul piisivalt molemas rithmas (vt tabel 17). Ambulatoorse ravi ja retsepti-
ravimite kasutamine viga enneaegsetel lastel {ihtlustub ajaliste laste tasemega
neljandaks-viiendaks eluaastaks.
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Tabel 17. Keskmine arstiabi vajadus lapse kohta kuuel esimesel eluaastal

Kohort .
20072008  Kontroll- to(e),l,l;l(:zﬁz**
rithm
Haiglaravi vajanud laste osakaal
Esimesel eluaastal* 54% 23% <0,001
Teisel eluaastal 38% 19% < 0,001
Kolmandal eluaastal 28% 16% <0,001
Neljandal eluaastal 20% 11% < 0,001
Viiendal eluaastal 21% 9% < 0,001
Kuuendal eluaastal 16% 7% <0,001
Haiglaravi pievades
Esimesel eluaastal* 6.4 1,6 < 0,001
Teisel eluaastal 2,8 0,7 < 0,001
Kolmandal eluaastal 2,0 0,6 < 0,001
Neljandal eluaastal 1,2 0,4 0,005
Viiendal eluaastal 1,3 0,3 < 0,001
Kuuendal eluaastal 1,2 0,1 < 0,001
Ambulatoorsete arstikiilastuste arv
Esimesel eluaastal 19,2 16,9 < 0,001
Teisel eluaastal 12,3 8,5 < 0,001
Kolmandal eluaastal 12,7 9,1 < 0,001
Neljandal eluaastal 9,1 8,5 0,339
Viiendal eluaastal 8,0 77 0,568
Kuuendal eluaastal 8,9 7,8 0,066
Retseptide arv
Esimesel eluaastal 7.1 2,5 < 0,001
Teisel eluaastal 477 3,1 <0,001
Kolmandal eluaastal 4,1 3,1 0,105
Neljandal eluaastal 3,9 3,3 0,078
Viiendal eluaastal 3,1 2,8 0,336
Kuuendal eluaastal 2,7 2,2 0,077

* Vilja on jaetud vdga enneaegsete laste siinnijargne haiglaravi

** Olulisustoendosused kohortide erinevusele on leitud z-testiga (haiglaravi vajanud laste osakaal) voi

negatiivse binoomjaotusega iildistatud lineaarse mudeliga (teised tunnused)
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Arstiabi kasutamise sagedus ja diinaamika kajastuvad moistagi ka ravikuludes
(vt tabel 18). Kui jatta korvale vdga enneaegsete laste siinnijargne haiglaravi, siis
kuuendaks sitinnipdevaks on viga enneaegse lapse ravikulud kokku 3—4 korda
suuremad kui ajalisel lapsel ning kulude erinevus ajas viheneb piisivalt. Kuuendal
eluaastal on vdga enneaegsete ravikulud (509 eurot) kaks korda suuremad kui
ajalistel lastel (252 eurot).

Tabel 18. Keskmised ravikulud eurodes lapse kohta kuuel esimesel eluaastal

Kohort .
20072008  Kontroll- to(z,l:;l;:ﬁ:**
rithm
Laste arv kuuendal siinnipieval 284 148
Vaatlusaastate arv kokku 1759,3 899,7
Haiglaravi kulud
Esimesel eluaastal* 970 216 < 0,001
Teisel eluaastal 443 79 0,004
Kolmandal eluaastal 233 82 0,004
Neljandal eluaastal 164 67 0,071
Viiendal eluaastal 173 59 0,045
Kuuendal eluaastal 160 28 0,009
Ambulatoorse arstiabi kulud
Esimesel eluaastal 1122 218 < 0,001
Teisel eluaastal 826 107 < 0,001
Kolmandal eluaastal 406 146 0,007
Neljandal eluaastal 253 152 0,037
Viiendal eluaastal 269 150 0,027
Kuuendal eluaastal 317 198 0,016
Retseptiravimite kulu
Esimesel eluaastal 201 56 < 0,001
Teisel eluaastal 101 38 < 0,001
Kolmandal eluaastal 64 39 0,021
Neljandal eluaastal 55 37 0,049
Viiendal eluaastal 39 31 0,253
Kuuendal eluaastal 32 26 0,283
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Kohort

2007-2008  Kontroll- ta?g;:ﬁ:;*
rithm

Ravikulud kokku kuuendal eluaastal 509 252 < 0,001
Kulud kuue eluaasta jooksul*

Haiglaravi* 2143 531 < 0,001
Ambulatoorne arstiabi 3193 971 < 0,001
Retseptiravimite maksumus 492 227 < 0,001
Kokku* 5828 1729 <0,001

* Vilja on jéetud védga enneaegsete laste slinnijérgne haiglaravi
** Olulisustdoendosused kohortide erinevusele on leitud bootstrap-meetodil (10 000 replikatsiooni)

7.4. Ravikulud Eestis vorreldes teiste riikidega

Viga enneaegsete vastsiindinute ravikulusid Eestis on sisuliselt voimatu vorrelda
teaduskirjanduses avaldatud tulemustega (vt ptk 5.1), sest ainult Eesti andmed
hdlmavad kogu populatsiooni nii kaasatud laste kui kulude osas. Eesti kohordid on
rahvastikupohised ja kajastavad koiki vdga enneaegseid siinde kogu riigis, seevastu
avaldatud uuringud Euroopa andmetel kaasavad suuremaid voi vdiksemaid piirkondi
ja USA uuringud on seotud eri kindlustusskeemidega, mistottu on alati tegemist
valikuga rahvastikust. Ka ravikulude kohta ei ole vorreldavaid uuringuid. Kuigi
haiglaravi kulude kohta on uuringuid avaldatud, ei ole ambulatoorse ravi kulude
kohta teistes riikides kdikset iilevaadet, sest ambulatoorset ravi rahastatakse mujal
palju mitmekesisemalt kui Eestis, kus kdiki liiki tervishoiuteenuseid rahastab Eesti
Haigekassa. Samuti pole muude piirkondade uuringutes haiglaravile jirgnevad
kulud isikupohised, vaid agregeeritud voi ekstrapoleeritud mingi valimi andmetest.

Vaatamata tlilalnimetatud piirangutele saab Eesti kuludele hinnangu andmiseks
neid siiski teiste piirkondade pohjal olemasoleva teadmisega vorrelda. Viga enne-
aegsete ravi kogukuludes domineerib Eestis siinnijargne haiglaravi ja see kulu on
proportsionaalne intensiivravi kestusega. Seepdrast on rahanumbritest olulisem
vorrelda haiglaravi kestust ja hospitaliseerimise sagedust.

Viga enneaegsed elulejad olid Eestis haiglaravil keskmiselt 60—65 pieva, mis on
vorreldav tulemustega USA, Rootsi ja Inglismaa uuringutes [56, 63, 65, 66, 8],
kus kestus oli vahemikus 41-85 pdeva. Soome PERFECT-projektis [93], kuhu olid
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kaasatud koik viga enneaegsed siinnid aastatel 2000—2003 kogu riigis, olid haiglate
keskmised ravikestused vahemikus 51-71 péeva.

Esimesel eluaastal rehospitaliseeriti USA uuringu [86] andmetel 42% viga enne-
aegsetest vastsiindinutest (Soomes 44% [93]) ja teisel eluaastal 30% ning ajalistest
lastest vastavalt 12% ja 15%. Need arvud on samuti Eesti tulemustega sarnased.

Inglismaa Oxfordshire piirkonna registripdhises uuringus [89] oli viga enneaegsete
laste esimese viie aasta haiglaravi pdevade koguarv keskmiselt 85 (ajalistel 5 pieva)
ja haiglaravi kogukulud 22 798 USA dollari vorra suuremad kui ajalistel lastel.

Soome PERFECT-projektis [93] oli aastatel 2000—2003 vdga enneaegsete laste
esmase siinnijargse haiglaravi keskmine maksumus 60 400 eurot ja esimese eluaasta
koguravikulude keskmine 64 275 eurot ehk 3,5 korda suurem kui Eestis.

Esimesel eluaastal kiisid eriarsti vastuvotul haiglas viga enneaegsed lapsed Soome
PERFECT-projekti [93] andmetel keskmiselt 7 korda. See ei sisalda visiite haiglas
mittetootavate eraarstide juurde, kelle osakaal Soomes on suhteliselt suur. Eestis
kiidi viga enneaegsete vastsiindinutega eriarstil 10—13 korda aastas.

Perearsti kiilastuste kohta Soomes riiklikku statistikat ei koguta. Retseptiravimite
kulud esimesel eluaastal olid Soomes 2003. aastal keskmiselt 69 eurot lapse kohta
[93], mis on samas suurusjdrgus Eesti nditajaga (80 eurot) samal aastal.

Teadaolevalt on isikupohiselt hinnatud haiglajdrgset ravi pikemas perspektiivis
ainult kolmes uuringus [66, 67, 91]. Rootsi uuringus [66] jilgiti 19 viga enneaegset
last ja 39 ajalist last nende nelja-aastaseks saamiseni. Pérast esimest eluaastat ei
olnud neil ajaliste lastega erinevust kontaktide arvus tervishoiusiisteemiga, kuigi
esimesel eluaastal vajasid viga enneaegsed 6 korda enam haiglaravi ja 5 korda
enam ambulatoorset arstiabi.

Uus-Meremaa uuringus [67] jélgiti 100 viga enneaegset last ja 104 ajalist last
nende kaheaastaseks saamiseni. Selgus, et viga enneaegsetel oli sama palju visiite
perearstile kui ajalistel lastel, kuid kaks korda enam eriarsti kiilastusi. Haiglaravi
vajas 55% véga enneaegsetest ja 26% ajalistest lastest, peamiselt hingamisteede
haiguste tottu.

Soomes jdlgiti PERFECT-projekti [93] jatkuna 588 vdga enneaegset ja 158 ajalist
last nende viieaastaseks saamiseni [92]. Viiendal eluaastal oli ajaliste laste ravikulu
749 eurot, haigusteta viiga enneaegsete laste ravikulu 1023 eurot ja haigustega viga
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enneaegsetel lastel 3265 eurot iihe lapse kohta. Seega olid haigustega enneaegsete
laste ravikulud 4,4 korda suuremad kui ajalistel lastel.

Eestis olid ajaliste laste ravikulud viiendal aastal kolm korda véiksemad kui Soomes,
kuid viga enneaegsete laste ravikulud ainult kaks korda suuremad kui ajalistel.

Kokkuvdttes saab kinnitada, et haiglaravi pdevade ja haiglaravi tdendosuse osas on
viga enneaegsete laste tervishoiuteenuste kasutamine esimestel eluaastatel Eestis
samal tasemel teiste arenenud meditsiiniabiga riikidega, kuid ravikulud on Eestis
oluliselt viiksemad.
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8. Kulud kvaliteetse eluaasta kohta

Kulutdhususe hindamisel on tavapiraseks meetodiks arvutada tdiendkulu tohususe
madr ehk erinevus kahe (alternatiivse) sekkumise kulude vahel tervisetulemi iihiku
(nt QALY) kohta. Viga enneaegsete laste osas ei ole selline ldhenemine asjakohane
ega eetiline, sest alternatiiviks on mitteravimine ja see tdhendaks kdigi viga enne-
aegsete vastsiindinute puhul kiiret ja kindlat surma. Seepéarast oleme leidnud véga
enneaegsete laste ravikulud kvaliteetse eluaasta kohta kahel esimesel eluaastal.

Teaduskirjandust viga enneaegsete vastsiindinute ravi kulutdhususe kohta on avalda-
tud véga napilt. Ainsana maailmas on hinnatud viga enneaegsete ravi kulutdhusust
soomlaste PERFECT-projektis [29, 91, 93]. Selles projektis hinnati kulutdhusust
pikemas perioodis (viie aasta perspektiivis) ja tegeliku elu andmete alusel, muu-
hulgas hinnati laste elukvaliteeti viiendal eluaastal. Et Eesti tulemused oleks Soome
tulemustega vorreldavad, oleme siinses raportis kasutanud sama metoodikat.

Elukvaliteedi hinnangud

Viga enneaegsete laste elukvaliteediks siinnihetkel arvestati Soome uuringus
[29, 91] 0,13, mis on skaala 17D (17 kiisimust elukvaliteedi kohta) kdigi dimen-
sioonide halvimate véartuste summa. Kui laps suri haiglaravi kdigus, langes tema
elukvaliteet surmapéevaks nulli.

Kui laps lahkus haiglast elusana, hinnati tema haiglast lahkumise paeva elu-
kvaliteeti samavaarseks “kodus elamise elukvaliteediga” ehk elukvaliteediga
viiendal eluaastal, mida Soome uuringus hindasid lapsevanemad oma lastel 17D
skaala abil. Arvestati, et elukvaliteet piisib samal tasemel siinniepisoodi 15pust
kuni 5. eluaastani.

Ajaliste laste elukvaliteet viiendal eluaastal oli Soome uuringus 0,97 ja viga enne-
aegsetel keskmiselt 0,93, kusjuures elukvaliteedi vddrtus soltus gestatsioonivanusest
ning kaasuvatest haigustest. Haigusteta lastel oli elukvaliteet 0,95 ja haigustega
lastel vahemikus 0,89-0,93 ehk keskmiselt 0,91.

Kéesolevas analiiiisis rakendasime Soome uuringu elukvaliteedi vaartusi jirgnevalt:
— koigi ajaliste laste elukvaliteet oli kahe esimese eluaasta jooksul piisivalt tasemel
0,97,
— koigi vdga enneaegsete laste elukvaliteet oli siinnihetkel arvestuslikult 0,13,
mis haiglas surnud lastel langes surmapéevaks nulli;
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— haiglaravi 16ppedes koju siirdunud laste elukvaliteet tdusis lineaarselt kuni haig-
last lahkumiseni. Haigusteta lastel oli see haiglast lahkumise péaeval 0,95 ja hai-
gusega lastel 0,91. Molemal piisis elukvaliteet sellel tasemel teise slinnipaevani;

— pérast esmast haiglaravi, kuid enne kaheaastaseks saamist surnud lastel langes
elukvaliteet alates kojuminekust kuni surmakuupéevani lineaarselt nullini.

Ulaltoodud elukvaliteedi viirtuste ja Eesti tegelike ravikulude (vt ptk 7) alusel
arvutasime kulud iihe kvaliteetse eluaasta saavutamiseks (vt tabel 19).

Tabel 19. Kulu QALY kohta kahe esimese eluaasta perspektiivis

Kohort
2002-2003 2007-2008 2011-2012 Kontroll-
rithm
Elulejad
Laste arv* 198 304 140 152
... haigusteta 106 166 84
... haigustega 92 138 56
Vaatlusaastate arv** 376,6 599,0 275,5 302,1
... haigusteta 202.8 325,8 166.4
... haigustega 173,8 273,2 109,1
Kvaliteetsete eluaastate arv (QALY) 335,8 536,9 248.2 293,0
... haigusteta 187,0 301,4 153,9
... haigustega 148,8 235,4 94,2
Kahe aasta kogukulud € 3849029 7615392 2763372 107 992
... haigusteta 1039923 2271883 1022 164
... haigustega 2809107 5343509 1741209
Kulu kvaliteetse eluaasta kohta € 11 464 14 185 11 135 369
... haigusteta 5562 7537 6640
... haigustega 18 883 22 695 18 481
Elulejad ja haiglas surnud
Kulu kvaliteetse eluaasta kohta € 12 616 15 793 13 473 369

* Analiitisist on eemaldatud lapsed, kelle kohta puuduvad Eesti Haigekassa andmed v6i siinniepisoodi
arved (v.a slinnitustoas surnud lapsed)

** Vaatlusaastate arv moddab inimaega, s.o vOtab arvesse nii laste arvu kui aja, mil neil sai ravikulu-
sid tekkida
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Kahe esimese eluaasta perspektiivis on kulu vdga enneaegselt siindinud lapse iihe
kvaliteetse eluaasta saavutamiseks Eestis suurusjargus 11 000 — 14 000 eurot.
Seejuures on haigustega laste puhul kulu kolm korda suurem (18 000 — 23 000
eurot QALY kohta) kui haigusteta viga enneaegsetel lastel (5600—7500 eurot QALY
kohta). Kulu kvaliteetse eluaasta kohta koigi elusalt siindinud viga enneaegsete
vastslindinute arvestuses, mis kaasab haiglas surnuid, on 10-20% vdrra suurem
kui ainult elulejate (siinnijargselt haiglaravilt koju siirdunute) puhul.

Teadaolevalt on avaldatud ainult kaks uuringut [91, 94] viga enneaegselt siindinud
laste ravi kulutdhususe kohta, kus kulu QALY kohta on arvutatud tegeliku elu
kulude ja reaalselt hinnatud elukvaliteedi alusel. Soome uuringus [91] kujunes nelja
eluaasta perspektiivis ja ainult tervishoiukulusid arvestades ithe QALY maksumu-
seks ajalistel lastel 1181 eurot ja viga enneaegsetel lastel 19 245 eurot. Maksumus
kasvas gestatsioonivanuse vihenedes. USA andmetel tehtud uuringus [94] kujunes
50 eluaasta perspektiivis ithe QALY maksumuseks 6101 USA dollarit, kui vast-
stindinu siinnikaal oli alla 1000 g ja 1290 dollarit, kui siinnikaal oli 1000-1500 g.

Asjakohane on siinkohal tdhelepanu juhtida kahele metodoloogilisele aspektile,
mis mojutavad kdesoleva analiiiisi tulemuste tolgendamist oluliselt.

Esimene neist on ajaperspektiiv, mis on siinses analiiiisis kaks aastat, sest selle
ajavahemiku kohta oli meil kasutada tegeliku elu tulemusi ravi efektiivsuse ja
kulude kohta Eestis koigi kolme kohordi vordluseks. Kui ajaperspektiiv viia nditeks
tdiskasvanueani ehk 18 aastale, oleks teise eluaasta ravikulusid ja elukvaliteeti
ekstrapoleerides iihe kvaliteetse eluaasta maksumuseks 900-1400 eurot. Kui aja-
perspektiivi suurendada eeldatava elueani, viheneks kvaliteetse eluaasta maksumus
enamgi. Naiteks Inglismaa andmetel [90] modelleeriti viga enneaegsete ravikulusid
nende 18-aastaseks saamiseni. Ravikulud olid sellisel juhul 35 471 USA dollarit,
mis teeb lihe eluaasta maksumuseks 1970 dollarit, st on poole vorra suurem Eesti
vastavast hinnangust.

Teine aspekt puudutab samuti ajaperspektiivi. Nimelt rakendatakse tervishoius
kulutdhususe uuringuid viga palju krooniliste haiguste (onkoloogia, siidame-
veresoonkonna haigused jne) ravimeetodite tohususe hindamisel, kus véartustatakse
aega, mille vorra suudetakse eluiga pikendada. Seejuures pikeneb eluiga tavaliselt
kuudes ja harva aastates. Seevastu viga enneaegsete vastsiindinute ravikulud esmase
stinniepisoodi jooksul annavad elu aastakiimneteks ning elukvaliteet ei ole pikas
perspektiivis teadaolevalt oluliselt halvem kui ajalistel vaststindinutel [31, 33-34].
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9. Tulemused, jareldused ja soovitused

Teemakohase teaduskirjanduse siistemaatiline 1abitoGtamine ning viimasel aasta-
kiimnel Eestis viga enneaegselt siindinud laste ravi tulemuslikkuse ja kulutohu-
suse analiilis voimaldab teha tildistavad jareldused praeguse olukorra kohta ning
sOnastada ettepanekud, et saavutatud taset edasi arendada.

9.1. Ravitulemused arenenud maades ja neid méjutavad
tegurid

1. Valdav osa vastsiindinute suremusest on seotud enneaegse slinnitusega.
Enneaegselt stindinud laste suremuses domineerib omakorda viga enneaegsete
vastsiindinute (gestatsioonivanus alla 32 nidala) suremus.

2. Viga enneaegsete vastsiindinute elulemus on arenenud maades viimastel
aastakiimnetel drastiliselt suurenenud tdnu kaasaegse neonatoloogia
(vastslindinute intensiivravi) arengule, sh siinnieelsele gliikokortikosteroidide
ja stinnijargsele surfaktandi kasutamisele.

3. Viga enneaegsete vastsiindinute elulemust ja prognoosi mdjutavad olulisel
madral tervishoiukorralduslikud lahendused, mis tagavad enneaegse siinnituse
toimumise korgeima etapi haiglas, kus on olemas kdik tehnoloogilised voimalused
ja personali kogemus kaasaegse neonatoloogia koheseks ja asjatundlikuks
rakendamiseks.

4. Eesti viga enneaegsete vastsiindinute elulemus, suremus ja haigestumine on
gestatsioonivanuseti sarnane arenenud maade tulemustele.

9.2. Ravitulemuste diinaamika Eestis

1. Aastatel 2002-2003 siindis Eestis elusalt 264 viga enneaegset last, aastatel
20072008 360 last ja aastatel 2011-2012 153 last, mis moodustas 1,0—1,1%
vastavate aastate koikidest elussiindidest.

2. Uuringuperioodil vihenes poole vorra nende viga enneaegsete laste osakaal,
kes siindisid viljaspool III etapi naistekliinikut (Ida-Tallinna Keskhaigla, Liane-
Tallinna Keskhaigla, TU Kliinikum). Aastatel 2002-2003 oli selliste siindide
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10.

osakaal 12,9% ja aastatel 2011-2012 7,2%. Uuritavatel ajaperioodidel suurenes
viga enneaegsete vastsiindinute intensiivravile suunamine (94 vs. 98 vs. 100%).

Kdigi viga enneaegsete elussiindide hulgas suurenes oluliselt elulejate osakaal
(75 vs. 84 vs. 92%), eeskatt haiglas surnud laste osakaalu vihenemise arvel (22
vs. 16 vs. 8%).

Elulemuse paranemisega neonataalsete haiguste esinemine statistiliselt oluliselt
ei vihenenud, kuigi intraventrikulaarset hemorraagiat ja bronhopulmonaalset
diisplaasiat oli aastatel 2011-2012 siindinud laste seas oluliselt vahem kui
aastatel 2002—-2003.

Elulejate keskmine esmane ravikestus pole vaatlusperioodil pikenenud (65 vs.
63 vs. 60 paeva). Esmase siinnijargse episoodi pikkus oli elulejatel negatiivses
seoses gestatsioonivanusega: iga lisanduv rasedusniddal vihendas episoodi
kestust keskmiselt 12%. Episood oli pikem gestatsioonivanuse kohta viikese
stinnikaaluga, madala Apgari hindega ja varaseimas kohordis siindinutel.

Haiglaravi tdenédosus esimesel eluaastal oli suurem varasemates kohortides
stindinutel, poistel ja arengut mdjutavate haigustega (IVH/PVL, ROP) lastel.
Oluliseks ei osutunud gestatsioonivanus. Teisel eluaastal suurendavad haiglaravi
vajaduse Sansse [IVH/PVL ja BPD, esimesel eluaastal haiglas ravil oldud aeg
ning meessugu.

Vorreldes ajaliselt siindinud lastega kahekordistab viga enneaegne siind
haiglaravi tdendosust nii esimesel (55 vs. 23%) kui teisel eluaastal (36 vs. 19%).

Kahe aasta vanuses esines vidga enneaegsetel lastel moddukas voi raske
arenguhadire neli korda sagedamini kui ajalistel lastel (3,3%). 2007.—2008. aasta
kohordis oli arenguhéirete osakaal 12% ja 2011.-2012. aasta kohordis 14%.

Esimese eluaasta jooksul oli 2002.—2003. aasta kohordis iihe viga enncaegse
lapse kohta haiglaravi pievi kokku 77,6 ja 2011.-2012. aasta kohordis 62,9
pieva ehk 19% viahem. Haiglaravi vajaduse vihenemine oli toimunud eeskaétt
stinniepisoodile jargneva haiglaravi arvelt, mis vihenes 13 haiglapdevalt 3-le,
s.0 10 pdeva vorra. Haiglaravi pdevade vihenemine esimesel eluaastal parast
stinniepisoodi toimus nii haiglaravi vajanud laste osakaalu vihenemise kui
haiglaravil olnud laste ravi kestuse lithenemise tottu.

Haiguste esinemine ei suurendanud oluliselt eriarstide ja perearstide kiilastamist,
taastusravi ega retseptiravimite kasutamise sagedust, kuid haigustega laste
ambulatoorse ravi kulud olid kaks korda suuremad kui haigusteta lastel.
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11. Vorreldes esimese eluaastaga on teisel eluaastal koigi raviliikide kasutamine
vihenenud, mistottu kogukulud keskmise viga enneaegse lapse ravile teisel
eluaastal on kolmandiku kuni poole vorra viiksemad.

12. Pérast siinniepisoodi haiglaravi vihenevad vidga enneaegsete laste ravikulud
piisivalt ja on kuuendal eluaastal kaks korda suuremad (509 eurot) kui ajalistel
lastel (252 eurot).

13. Kahe esimese eluaasta perspektiivis on kulu viga enneaegselt stindinud lapse
ithe kvaliteetse eluaasta saavutamiseks suurusjargus 11 000 — 14 000 eurot,
kusjuures haigustega laste puhul on kulu kolm korda suurem (18 000 —23 000 eurot
QALY kohta) kui haigusteta viga enneaegsetel lastel (5600—7500 eurot QALY
kohta).

9.3. Jareldused

1. Uuringuperioodil suurenes oluliselt viga enneaegsete laste elulemus, sest
suremus stinnijargse haiglaravi kdigus vahenes ligikaudu kolm korda. Elulemuse
suurenemisega ei ole kaasnenud hilisemaid puudeid tekitavate haiguste
sagenemine. Kahe aasta vanuses oli valdav osa (60—64%) vdga enneaegsetest
lastest ajalisena siindinud eakaaslastele arengus jarele joudnud ja neil ei esinenud
arenguhdireid.

2. Kuigi Eestis on enneaegsete siinnituste antenataalne késitlus muutunud
aktiivsemaks ja vdga enneaegsete vastsiindinute neonataalravi on viahem
invasiivne, ei ole see kaasa toonud esmase haiglaravi pikenemist. Vastupidi —
esimesel eluaastal on haiglaravi vajadus vihenenud. Vdhenenud on ka teise
eluaasta haiglaravi kulud, kuid oluliselt on suurenenud ambulatoorse ravi kulud,
seda eeskitt taastusravi, retseptiravimite ja RS-viiruse profiilaktika arvel.

3. Kolme kohordi vordluses ei ole toimunud suuri muutusi esmase slinnijargse
haiglaravi maksumuses ei haigustega ega haigusteta laste seas, kuigi trend on
haiglaravi liithenemisele ja haigusteta laste osakaalu suurenemisele.

4. Kulu iihe viga enneaegse vastsiindinu elu padstmiseks ei ole kiimne aastaga
kasvanud.

5. Haigustega viga enneaegsete laste haiglaravi kulud olid kolm korda suuremad
kui haigusteta enneaegsetel, sest suurem osa haigustega viga enneaegsetest
lastest vajas haiglaravi korduvalt ja nad olid haiglas kauem.
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6. Kuue esimese eluaasta jooksul ldhenevad viga enneaegsete laste keskmised
aastased ravikulud pidevalt ajaliste laste ravikuludele ja on kuuendal eluaastal
ainult kaks korda suuremad.

7. Kahe esimese eluaasta perspektiivis on kulu viga enneaegselt siindinud lapse
iihe kvaliteetse eluaasta saavutamiseks suurusjirgus 11 000 — 14 000 eurot.
Kui suurendada ajaperspektiivi eeldatava elueani, viheneks kvaliteetse eluaasta
maksumus suurusjargu vorra, mis on kordi vihem kui krooniliste haiguste
ravis kulutdhusaks peetavatel ravimeetoditel.

8. Taiendava kvaliteetse eluaasta maksumus viga enneaegsete vastsiindinute ravis
on kiimne aasta jooksul piisinud samal tasemel.

9.4. Edu taganud tegurid ja soovitused

Eesti perinataalabi senise edu on taganud riskirithma siinnituste regionaliseerimine,
toenduspohiste ravimeetodite rakendamine, tehnoloogiline areng ning naistearstide,
lastearstide ja anestesioloogide kogemuse lisandumine ja koost6o paranemine. Laste
tervisetulemi paranemise ja korduva haiglaravi vajaduse vihenemise on taganud
véiga enneaegsete vastsiindinute siistemaatiline jalgimine piirkondlike lastehaiglate
juures kooskolas riikliku juhendiga [3].

Haiglaravi vajaduse vihenemine on toimunud hingamisteede dgedate infektsioonide
vihenemise arvelt. See on toendoliselt seotud erakordselt enneaegsete ja kroonilise
kopsuhaigusega enneaegsete laste immuniseerimisega 2007. aastast RS-viiruse
kui koige sagedasema imikute ja viikelaste hospitaliseerimist pohjustava alumiste
hingamisteede infektsiooni tekitaja suhtes [103].

Neonataalmeditsiini eesmargiks Eestis on jatkuvalt viga enneaegsete vastsiindinute
haigestumise vdhendamine laste arengut ja tervist ohustavatesse haigustesse esmase
slinnijirgse intensiivravi kdigus, mille saavutamiseks on vajalik:

1. Toenduspdhiste ravimeetodite jatkuv juurutamine ja tihtlustamine ravikeskustes,
sest Eestis piisivad jitkuvalt erinevused perinataal- ja neonataalperioodi
raviprintsiipide rakendamises nii I1I etapi haiglate kui kesk- ja tildhaiglate vahel.
Loodetavasti aitab sellele kaasa 2016. aastal valmiv Eesti ravijuhend enneaegse
slinnituse ja enneaegse vastsiindinu kisitluseks, mille soovitused holmavad kogu
perinataalperioodi (raseduskestusest 22 rasedusnéddalat kuni lapse esimese
elunidala 16puni).
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. Perinataalmeditsiini ja vastsiindinute ravikorralduse edasiarendamiseks pikaajalise
ritkliku plaani koostamine, sealhulgas regionaalsete perinataalkeskuste rajamiseks
Tallinnasse ja Tartusse, kuhu koondada vdga enneaegsed ja teised riskisiinnitused,
nii et samas ehitises oleks nii siinnieelne kui ka stinnijargne ravi.

. Vastsiindinute intensiivravi osakondade ehituslik lahendus (perepalatid) peab
tulevikus voimaldama vanemate maksimaalset kaasamist lapse hooldus- ja
raviprotsessi.

. Viga enneaegsena siindinud laste ravi jiatkusuutlik riiklik seire, sealhulgas
ravikvaliteedi indikaatorite kogumine nii esmase haiglaravi 10pul kui ka teisel
eluaastal.

. Perinataalmeditsiinis to6tava personali, sh neonatoloogide kui vastsiindinuperioodi
lastearst-eriarstide viljadppe korraldamine vastavalt rahvusvahelistele standarditele.
. Uute tdenduspohiste ravimeetodite rakendamine ja jitkusuutliku rahastamise
tagamine.
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Lisa 1. Raporti lihteiillesanne

Viga enneaegsete vastsiindinute ravitulemused ja ravikulud Eestis

Eesmark

Kirjeldada viga enneaegsete vastsiindinute ravi efektiivsust, kulusid ja kulutGhusust
ning seda mojutavaid tegureid Eestis.

Taust

Enneaegseteks loetakse lapsed, kes on siindinud varem kui 37. rasedusnidalal ja
véiga enneaegseteks enne 32. rasedusnidalat siindinuid. Eestis on kdigist siinnitustest
ligikaudu 6% enneaegsed ja ligi 1% viga enneaegsed. Enneaegsete ja viga enne-
aegsete laste elulemus on pidevalt suurenenud ténu aktiivsele ravile, mis omakorda
suurendab tervishoiukulusid. Viga enneaegsete lastega seotud tervishoiukulud on
poordvordelises seoses laste gestatsioonivanusega ja sdltuvad neonataalses perioodis
poetud haigustest.

Sihtrithm ja metoodika

Tallinna Lastehaigla ja TU Kliinikumi koostdos loodi andmebaasid aastatel 2002—
2003 ja 2007-2008 koikide Eestis siindinud vdga enneaegsete (< 32 néddalat) laste
perinataalse perioodi ja esmase haiglaravi kohta. Lisaks koguti rahvusvahelise
EPICE uuringu raames 01.05.2011-30.04.2012 siindinud analoogse kohordi andmeid.
Kolmes viga enneaegsete laste kohordis toimus vastavalt 264, 360 ja 153 elussiindi.

Vorreldakse viga enneaegsete varaseid ravitulemusi ja ravikulusid tervisetulemiga
2 aasta (kolm kohorti) ja 5 aasta (2 kohorti) jooksul ning hinnatakse muutusi ajas.

2007.-2008.a. enneaegsete grupile on olemas ajaline kontrollgrupp (153 last), kelle
tervisetulem ja ravikulud 5 a jooksul on vordlusrithmaks.

Kolme kohordi vordluses hinnatakse muutusi ajas ja vorreldakse viga enneaegsete
(< 32 nidalat) ravitulemusi ajaliste kontrollidega. Eestis tegelevad viga enne-
aegsete raviga kaks haiglat, kelle ravitulemusi saab vorrelda omavahel ja Soome
tilikoolihaiglatega.
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Uurimiskiisimused ja lahenduskaik

1. Millised on véga enneaegsete laste peamised terviseriskid ja sagedasemad puuded
ning milline on nende elukvaliteet esimestel eluaastatel?

Lahendus: teaduskirjanduse lilevaade tervisekahjustustest, arenguhéiretest ja
puuetest, voimalusel véljendatuna QALY-des.

2. Milline on vdga enneaegsete laste ravi efektiivsus?

Lahendus: teaduskirjanduse lilevaade tervisetulemitest voidetud eluaastates ja
QALY-des.

3. Milline on véga enneaegsete laste ravi kulutdhusus?
Lahendus: teaduskirjanduse tlilevaade kulutdhususe uuringutest.

4. Millised organisatoorsed mudelid enneaegsete ravi kisitluses annavad parema
efektiivsuse ja kulu-efektiivsuse?

Lahendus: teaduskirjanduse lilevaade tdenduspohistest uuringutest.

5. Viga enneaegsete vastsiindinute ravi efektiivsus Eestis ja muutused ajas.

Lahendus: Vastsiindinute iihe ja viie aasta suremus soltuvalt gestatsioonivanusest.
Haigekassa raviarvete analiiiis raviteenuste kasutamise pohjuste kohta — pohidiag-
noosid raviarvetel ja haiglaravil oldud aeg iihe ja viie (vanemal kohordil 10) esimese
eluaasta jooksul.

6. Ressursikulu enneaegsete laste ravile Eestis ja selle diinaamika.

Lahendus: Haigekassa tasutud raviteenuste kasutamine (arstiabi liigid ja kasutatud
teenuste koguhulgad) iihe ja viie (vanemal kohordil 10) esimese eluaasta jooksul.

Oodatavad tulemused

Raporti tulemusena saavutatakse iilevaade enneaegsete vastslindinute ravi efektiiv-
susest ja kuludest Eestis ning vorreldakse neid tulemusi teiste Euroopa riikidega.

Vorreldakse ravitulemuste muutusi ajas ja kahe ravikeskuse vahel ning seostatakse
tervisetulem ja ressursivajadus neonataalperioodis ilmnenud tervisehdirete ja nende
raviga.

Pakutakse vilja kulu-efektiivsuse aspektist optimaalseim iileriigiline mudel véiga
enneaegsete vastsiindinute kasitluseks Eestis, mis arvestaks riskirithma kuuluvate
rasedate jilgimisega.
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Lisa 2. Enneaegsete laste ravimeetodite efektiivsuse
uuringud

Enneaegse siinnituse edasiliikkamine

Siinnitust edasiliikkavate (tokoliiiitiliste) ravimite abil on voimalik rasedust sdilitada,
et anda aega teiste sekkumiste mojumisele (nt antenataalsed kortikosteroidid) voi
raseda lileviimiseks kdrgema etapi haiglasse. Tokoliiiitilistest ravimitest pikendavad
suurima toendosusega rasedust prostaglandiini inhibiitorid ja kaltsiumikanali blo-
kaatorid, parandades seejuures neonataalseid ja emast tulenevaid terviseriske [LO1].

Antenataalselt manustatud magneesiumsulfaat vahendab lastel tserebraalparaliiiisi
(RR 0,68; 95% CI 0,54-0,8) ja motoorsete hdirete riski (RR 0,61; 95% CI 0,44—0,85)
[L02]. Progesterooni manustamine vdhendab spontaansete enneaegsete siinnituste
(< 34 GN) riski naistel, kellel on anamneesis eelnev enneaegne siinnitus ja kellel
on lithike emakakael [LO3].

Antibiootikumid

Siistemaatiline lilevaade ja meta-analiilis antibiootikumide efektiivsuse kohta
raseduse pikendamisel ja neonataalse haigestumise vahendamisel [L04] niitas, et
antibiootikumide kasutamine enneaegse lootevee puhkemise riski korral vihendab
oluliselt siindide mééra nii 48 tunni (OR 0,65; 95% CI 0,57-0,74) kui ka 7 pdeva
jooksul (OR 0,67; 95% CI 0,59—0,76). Enneaegse siinnituse (membraanid terved)
edasiliikkamisel sarnast efekti ei olnud Antibiootikumide manustamine vahen-
das enneaegse lootevee puhkemise riski korral intraventrikulaarse hemorraagia
esinemist (OR 0,78; 95% CI 0,61-1,00). Antibiootikume saanute seas oli vihem
neonataalseid infektsioone (p < 0,05).

Teine slistemaatiline lilevaade [L05] hindas antibiootikumide efektiivsust enneaegse
siinnituse puhul (< 37 GN). Ulevaatesse hdlmati 22 uuringut (n = 6800 ema ja last).
Antibiootikumide manustamise korral vihenes stindide méar nii 48 tunni (RR 0,71;
95% C1 0,58—0,87) kui ka 7 paeva jooksul (RR 0,79; 95% CI 0,71-0,89). Oluliselt
vihenesid koorionamnioniidi esinemine, neonataalsed infektsioonid ning vajadus
kasutada surfaktanti ja hapnikravi.
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Antenataalsed gliikokortikosteroidid

21 uuringut holmav siistemaatiline lilevaade ja meta-analiiiis (3885 naist ja 4269 last)
nditas, et enneaegse siinnituse ohu korral vahendab tihekordne doos antenataalselt
manustatud kortikosteroide (beetametasoon, deksametasoon, vdi hiidrokortisoon)
iildist neonataalset suremust (RR 0,69; 95% CI 0,58—0,81), RDSi (RR 0,66; 95%
CI 0,59—0,73), tserebroventrikulaarset hemorraagiat (RR 0,54; 95% CI 0,43—0,69),
NEK:i (RR 0,46; 95% CI 0,29—0,74), vajadust mehhaaniliseks ventilatsiooniks (RR
0,80; 95% CI 0,65—0,99) ning siisteemse infektsiooni teket esimese 48 elutunni
jooksul (RR 0,56; 95% CI 0,38—0,85) [L0O6]. Antenataalsete kortikosteroidide
manustamine enneaegse siinnituse korral (34-36 GN) ei anna lisaefekti RDSi
tekke, neonataalse haigestumise voi haiglaravi kestuse osas [LO7].

Siistemaatiline iilevaade ja meta-analiilis [LO8] nditas, et korduv kortikosteroidide
kuur vihendas RDSi riski (RR 0,83; 95% CI 0,75—0,91), kuid paralleelselt vihenes
ka keskmine siinnikaal. Peltoniemi et al. (2011) slistemaatiline iilevaade ei leidnud
perinataalse suremuse ja neonataalse haigestumuse osas korduva doosi saanute
ja platseeboriihma vahel erinevusi, kuid leidis, et korduv kortikosteroidi doos
viahendas oluliselt RDS riski (RR 0,85; 95% CI 0,77-0,93). Korduv (kuid mitte
ithekordne) beetametasooni manustamine vihendas statistiliselt oluliselt siinnikaalu,
pealimbermodtu ja pikkust, kuid kahe aasta vanuses ei olnud laste kasvus enam
erinevust [L09].

Surfaktantravi

Siistemaatiline ililevaade ja meta-analiiiis, mis vordles surfaktantravi varast ja
hilist manustamist vastsiindinutel, néitas statistiliselt olulist vihenemist suremuses
(RR 0,4; 95% CI 0,74—0,95), kroonilise kopsuhaiguse tekkes (RR 0,69; 95% CI
0,55—0,86) ja kroonilises kopsuhaiguses voi suremuses 36. nidalal (RR 0,83; 95%
CI1 0,75—0,91), kui surfaktanti manustati intubeeritud RDSiga imikutele [L10].

Teine siistemaatiline lilevaade ja meta-analiiiis hindas profiilaktilist valguvaba sur-
faktandi manustamist enneaegsetele vastsiindinutele, kellel oli risk RDSi tekkeks.
Meta-analiiiisi tulemused néitasid pneumotooraksi (RR 0,67; 95% CI 0,50—0,90)
ja pulmonaarse interstiaalse emfiiseemi (RR 0,68; 95% CI 0,50—-0,93) tekke riski
vidhenemist ja neonataalse suremuse vihenemist (RR 0,70; 95% CI 0,58—0,85) [L11].

Meta-analiiiis, kus vorreldi naturaalset ja siinteetilist surfaktantpreparaati [L12],
nditas, et naturaalne surfaktantpreparaat vihendab pneumotooraksi riski (RR 0,63;
95% C1 0,53-0,75) ja suremusriski (RR 0,87; 95% CI 0,76—0,98). Naturaalset sur-
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faktanti seostatakse intraventrikulaarse hemorraagia riski vihese suurenemisega
(RR 1,09; 95% CI 1,00—1,19), kuid mitte III-1V astme intraventrikulaarse hemor-
raagia tekkimise riskiga (RR 1,08; 95% CI 0,92—1,28).

CPAP ja mehhaaniline ventilatsioon

Mehhaanilise ventilatsiooni kestvus peaks olema minimaalne, et véltida kahjustusi
kopsudele [L13] ja eelistatud on mitteinvasiivne respiratoorne tugi, kus kasutatakse
kas pidevat positiivset rohku (sh CPAP, ingl continuous positive airway pressure);
vo1 muutuvat rohku (sh NIPPV, ingl nasal intermittent positive pressure ventilation)
[L14]. RDS1 optimaalne ravi on CPAP koos varase surfaktandi manustamisega.

Prospektiivne kliiniline uuring [L15] hindas enneaegsete imikute (25-28 GNi;
n = 610) tervisetulemeid 28 pdeva ja 36 nddala vanuselt. Laste respiratoorse toena
oli kasutatud kas CPAPi vo1 mehhaanilist ventilatsiooni. 28 pdeva vanuselt oli
CPAPi rithmas vaiksem suremus ja hapnikravi vajadus, kuid 36 nadala vanuselt
puudus rithmade vahel oluline erinevus nii suremuses kui BPDs.

Avatud arterioosjuha Kisitlus

Arterioosjuha kirurgilist lingeerimist ja tsiiklooksiigenaasi inhibiitorite (indo-
metatsiin, ibuprofeen) kasutamiset vorreldi uuringus 154 enneaegsel lapsel [L16].
Kirurgilise lingeerimise rithmas oli pneumotooraksi tekkeks (RR 2,68; 95% CI
1,45-4,93) ning III ja IV astme ROP1 arenguks (RR 3,80; 95% CI 1,12-12,93) suu-
rem risk kui indometatsiini rithmas. Siinkohal ei ole teada, kas komplikatsioonide
tekke risk on seotud kirurgilise protseduuri endaga voi tiisistustega, mis tekivad
operatsiooni oodates.

Siistemaatiline iilevaade ja meta-analiilis [L17] vOrdles ibuprofeeni efektiivsust
avatud arterioosjuha kisitluses vorreldes platseebo voi indometatsiiniga. Vorreldes
platseeboga vihendas ibuprofeen ebadnnestumisi avatud arterioosjuha sulgemisel
(RR 0,26; 95% CI 0,11-0,62). Ibuprofeen ja indometatsiin (suukaudne ja intra-
venoosne) olid avatud arterioosjuha sulgemisel sama efektiivsed. Ibuprofeeni rithmas
oli viiksem risk NEKi arenemiseks (RR 0,68; 95% CI 0,47—0,99) kui indometatsiini
rithmas. Meta-analiilis [L18] osutas, et suukaudne ibuprofeen on sama efektiivne
kui intravenoosselt manustatud indometatsiin.
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Enneaegsete retinopaatia (ROP) esinemine ja ravi

Siistemaatiline iilevaade [L19] kaasas uuringud, kus enneaegselt siindinud lapsel
oli kujunenud vélja mingil raskusastmel enneaegsete retinopaatia (n = 184 700).
Nendest 20 000 last kaotasid ndgemise voi said tugeva nidgemispuude ja 12 300
arenes vihene vo1 mdddukas ndgemislangus. Ainult 6,2% enneaegsuse retinopaatia
tagajdrjel ndgemiskahjustuse saanud imikutest siindisid vanemana kui 32 GNi.

Randomiseeritud kliiniline uuring [L20] vordles varast ravi tavapirase lihenemisega
suure retinopaatia riskiga 317 enneaegsel vastsiindinul. Ravimeetodina kasutati
avaskulaarse vorkkesta ablatsiooni ning retinopaatia riski hinnanguks kasutati
eelnevalt vilja tootatud mudelit. Ndgemist hinnati vanuses 6 ja 9 kuud (korrigee-
ritud vanus). Varase raviga vihenes ebasoodsate nigemisteravust iseloomustavate
tulemite arv 19,5%-It 14,5%-le (p = 0,01) ning silma struktuuriga seotud tulemite
arv 15,6%-1t 9,1%-le (p < 0,001).

Toitmine rinnapiima voi toitesegudega

Randomiseeritud kliinilistes uuringutes pole vorreldud emapiima ja toitesegu
efekti enneaegsete voi vdikse stinnikaaluga imikute kasvule ja arengule [L21].
Siistemaatiline tilevaade [L.22] avaldatud uuringutest néitas, et toitesegu oli vorrel-
des doonorrinnapiimaga liihiajaliselt, kuid mitte pikas perspektiivis, efektiivsem
lapse kasvu soodustamisel. Toiteseguga toidetute seas esines rohkem NEKi kui
doonorrinnapiimaga toidetute rithmas (RR 2,5; 95% CI 1,2-5,1).

Kahe kliinilise uuringu andmete meta-analiiiisis [L23] leiti, et imikutel, kes olid
ainult rinnapiimatoidul (n = 314), esines vdhem enneaegsuse retinopaatiat kui
toiteseguga toidetud imikutel (n = 184) (RR 0,14; 95% CI 0,12-0,62). Taiendavalt
on ndidatud [L24], et rikastatud rinnapiimaga toidetud lastel oli iihe aasta vanuses
statistiliselt oluliselt suurem kaal (keskmine vahe 1187 g; 95% CI 259-2115 g),
pikkus (keskmine vahe 3,8 cm; 95% CI 1,2-6,4 cm) ja peatimbermdot (keskmine
vahe 1,0 cm; 95% CI 0,1-1,9 cm) kui rikastamata rinnapiimaga toidetud lastel.

Probiootikumid

Siistemaatiline iilevaade ja meta-analiiiis [43] 11 randomiseeritud kliinilise uuringu
pohjal (n = 2176) kisitles probiootikumide moju NEKi kujunemisele. 9 uuringu
andmete ithendamisel ilmnes, et probiootikumide rithmas on risk surra viaiksem kui
kontrollriihmas (RR 0,42; 95% CI 0,29-0,62). Katsete jarjestikune analiiiis (ingl trial
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sequential analysis) nditas 30%-st NEK1 avaldumise vihenemist probiootikumide
rithmas (o = 0,05 ja 0,01; voimsus 80%).

Siistemaatiline lilevaade ja meta-analiiiis [44] (n = 2842) néitas, et suukaudne
probiootikumi kasutamine vihendas oluliselt raskekujulise (vihemalt staadium
IT) NEK1 tekke riski (RR 0,35; 95% CI 0,24-0,52) ja riski surra (RR 0,40; 95% CI
0,27-0,60). Haiglatekkese sepsise riski probiootikumid ei vihendanud (RR 0,90;
95% CI 0,76—-1,07).

Siistemaatiline iilevaade ja meta-analiiiis [45] (n = 3816) uuris probiootikumide
efektiivsust enneaegsete ja viga viikse siinnikaaluga imikute ravis. Probiootikumide
kasutamisel vihenes NEKi esinemine (RR 0,33; 95% CI 0,24—0,46) ja suremuse
risk (RR 0,56; 95% CI 0,43—0,73). Sepsise riski probiootikumid ei langetanud (RR
0,90; 95% CI 0,71-1,15).
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Effectiveness and costs of very preterm birth in Estonia

Summary

Objectives: To evaluate the health outcomes and treatment costs of very preterm infants (VPI; born
at 22-31 weeks) over time in Estonia and in comparison with published scientific literature. The
secondary objective of this study was to identify the determinants of the use of health care services
by VPIs during the first two years of life.

Methods: The study population consisted of all VPIs who were born alive in 2002-2003 (n = 2006),
2007-2008 (n = 304) and 2011-2012 (n = 140) and survived until discharge. A control group of 153
full term-born healthy infants in 2007-2008 was matched to the 2007 cohort of VPIs. The infants’
characteristics and health status were derived from the registers of previous population-based studies
and linked with data regarding health service use from the Estonian Health Insurance Fund.

The length of the first hospital stay was modelled using negative binomial regression and the pro-
bability of rehospitalisation with logistic regression. Covariates included cohort, sex, gestational age,
Apgar score at five minutes, place of birth, antenatal steroids, birth weight <10™ percentile, length
of previous hospitalisations and major morbidities during the first hospital stay: intraventricular
haemorrhage, cystic periventricular leukomalacia, necrotising enterocolitis, bronchopulmonary
dysplasia, retinopathy of prematurity and late-onset sepsis.

Results: In Estonia, the survival of VPIs from live births increased from 78% to 92% on hospital
discharge between 2002 and 2012. The average length of the first hospital stay for survivors did not
increase in Estonia (64.6, 63.2 and 59.7 days, respectively). The probability of rehospitalisation during
the first year of life decreased significantly between cohorts (66%, 54% and 40%) whereas rehospi-
talisation remained unchanged during the second year of life. The risk factors for rehospitalisation
during the first two years of life were male sex and morbidities during the first hospital stay. At the
age of two years 64% of VPIs were healthy, i.e. did not present any health impairments or disabilities.

The first hospital stay of VPIs accounted for 90% of the total health care costs of VPIs during the
first two years of life. The total health care costs of VPIs remained at the same level over the study
period. In the first two years of life of VPIs, the cost per quality-adjusted life-year was in the range
of 11,000—14,000 euros, while the cost was three times higher among VPIs with morbidities than
among VPIs without morbidities.

Conclusions: The survival of VPIs in Estonia improved considerably over the study period (2002—
2012), as did their health status. The total health care costs of VPIs did not increase over time. The
major morbidities during the first hospital stay are the main determinants of the health care costs of
VPIs. There are opportunities for a further reduction in the incidence of major morbidities through
the careful planning of perinatal services in Estonia.

Citation: Toome L, Varendi H, Joost U, Visk H, Kiivet RA. Véga enneaegsete vastsiindinute ravi-
tulemused ja ravikulud Eestis. Tartu: Tartu Ulikooli tervishoiu instituut; 2015.
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