Kuinka pieni on liian pieni ?
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TOIMINNALLISEEN EPAKYPSYYTEEN
LIITTYVIA KESKOSEN SAIRAUKSIA

RDS

Avoin valtimotiehyt (PDA)
Aivoverenvuoto (IVH)
Nekrotisoiva enterokoliitti (NEC)

Nosokomiaaliset infektiot

Antenataalinen glukokortikoidi (6 Liggins 1972)

Vdhentdd kaikkien yo. epdkypsyystautien riskid
Tehokkain ehkdisyhoito - morbiditeetti, mortaliteetti |
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SIKIO-, NEONATAALI- JA IMEVAIS-
KUOLLEISUUS SUOMESSA 1987-2011

1987 1992 1997 1999 2001 2003 2005 2007 2008 2009 2010 2011
Syntyneitd x10-3 600.7 6695 5930 5765 5600 5663 578.2 589.3 5980 6079 613.7 6026

37 56 57 51T 62 60 57 57 57 58 57 58 56
SP<1000 ¢ 217 388 255 272 243 191 210 217 243 261 22 231
Kuolleenasyntyneet 327 276 242 210 211 183 185 206 194 207 180 164

X/1000 54 41 41 36 38 32 32 35 32 34 29 2
Kuolleet 7 vrk 195 198 129 119 97 97 103 97 9% 9% 68 7/

Y/1000 3,2 3 22 21 17 17 18 16 16 15 11 13
PNM 2/1000 §7 11 63 57 55 4% 5 51 48 5 4 4

Imevaisk Y/1000 59 49 41 38 31 32 3 28 21 21 22T %l



KASVU- JA KEHITYSHAIRIOIHIN LIITTYVIA
PIKKUKESKOSEN SAIRAUKSIA

Bronkopulmonaalinen dysplasia (BPD)

Keskosen retinopatia (ROP)

Kongnituviset poikkeavuudet — aivotumakkeiden
ja hermoverkostojen kasvu- ja kehityshairio

Metabolinen syndrooma



BPD: kehittymadttomdt keuhkorakkulat, liséhapentarve

Epatdydellinen keuhkoverisuonten ja keuhkorakkuloiden kehitys; tulehdusherkkyys

Riskiryhmat: lyhyt raskauden kesto, alipianoisuus, infektiot, periytyva taipumus

Canalicular Saccular Alveochr'
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Raskauden kesto (viikkoja)



Hengitysvaikeuksien esiintyminen

%
100

80

60

HENGITYSVAIKEUKSIEN GESTAATIOIKAJAKAUTUMA

. : : Populaatio-
L ELGA VLGA EA: : jakauma

1

SN

(g D IS

22 24 26 28 30




Eloonjaaminen valtakunnallisissa tutkimuksissa
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<27 GV:LLA SYNTYNEIDEN PERINATAALI- JA IMEVAISKUOLLEISUUS¥*

No. (%) of Infants by Gestational Age, weeks

Getation (weeks) 22 23 24 25 26 Total <27

All infants n =142 n=183 n=191 n =250 n = 245 N=1011
Perinatal death 132 (93) 121 (66) 77 (40) 68 (27) 58 (24) 456 (45)
Stillbirth 91 (64) 82 (45) 47 (25) 45 (18) 39 (16) 304 (30)
Intrapartum death 40 (28) 19 (10) 2 (1) 3(1.2) 2 (0.8) 66 (6.5)

Live-born infants n=>51 n =101 n =144 n =205 n = 206 N =707
Neonatal death 45 (88) 46 (46) 41 (29) 29 (14) 26 (13) 187 (26)
Early neonatal death, 0-6d 41 (80) 39 (39) 30 (21) 23 (11) 19 (9.2) 152 (22)
Delivery room death 28 (55) 16 (16) 10 (6.9) 4 (2) 0 58 (8.2)
Late neonatal death, 7-27d 4 (7.8) 7 (6.9) 11 (7.6) 6 (2.9) 7 (3.4) 35 (5)
Infant death, 0-365d 46 (90) 48 (48) 48 (33) 38 (19) 30 (15) 210 (30)

* 1/4/2004-31/3/2007 kaikki Ruotsissa syntyneet

EXPRESS Study. JAMA 2009;301:2225
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Survival to 1 hour

Survival to 24 hours
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ALLE 27-VIIKOISET ELAVANA SYNTYNEET RUOTSISSA 2004-7
No. With Event / No. in Group (%) by Gestational Age in Weeks

Weeks of gestation at
birth 23 Total <27

Number of live-born n =101 n="1707

Twins and triplets 21/51 (41) 16/101 (16) 32/144 (22) 38/205 (18) 51/206 (25) 158/707 (22)
5-min Apgar score <3 39/51 (77) 47/101 (47) 47/144 (33)  42/205 (21) 27/206 (13) 202/707 (29)
Small for gestational age d 4/50 (8) 7/100 (7) 16/142 (11) 39/205 (19) 48/206 (23) 114/703 (16)
Birth weight, median (range), g 508 590 674 784 920 730

(280 to 730) (320 t0 808) (374 t0 1070) (266 t0 1235) (430 to 1500) (266 to 1500)
Birth weight standard deviation (X -0.44 -0.59 —0.76 —0.87 -0.67

CCLIEL RS IERI R EREO RS (—0.88 to 0.51)  (—0.60 to 0.19) (=1.36 to 0.02) (=1.50 to —0.02) (~1.87 to —0.16) (-1.47 to 0.06)
Obstetric intervention

Iatrogenic preterm delivery 4/49 (8) 8/99 (8) 27/137 (20) 59/201 (29) 74/196 (38) 172/682 (25)

Tocolytic treatment * 28/45 (62) 71/90 (78) 93/110 (84) 117/142 (82) 104/122 (85) 413/509 (81)

Antenatal steroids 20/49 (40) 85/99 (85) 130/137 (95) 176/198 (89) 180/193 (93) 591/676 (87)

Cesarean delivery 3/51 (6) 17/101 (16) 67/144 (46) 128/205 (62) 141/206 (68) 356/707 (50)

Delivery at level III hospital 24/51 (47) 79/101 (78) 129/144 (90) 166/205 (81) 160/206 (78) 558/707 (79)

Neonatal intervention

=N
-+
=

NNl OIS Bl Ml £ 24/50 (48) 83/100 (83)  130/142(92)  180/205 (88)  170/206 (83) 587/703 (83)

19/50 (38) 81/100 (81) 132/142 (93) 200/205 (98) 206/206 (100) 638/703 (91)

Admission for neonatal care

* Only for infants with spontaneous preterm labor .

EXPRESS Study, JAMA 2099




PERINATAALIKAUDEN INTERVENTIODEN
VAIKUTUS KUOLLEISUUTEEN VUODEN IASSA

Live-Bomn Infants

I |
All Dead at 0-364 d

Odds Ratio (95% Confidence Interval)?

(n = 707), No.B (n = 210), No. (%) Crude Adjusted® Multivariate Modeld
Tocolytic treatment
Yes 413 110 (27) 0.36 (0.23-0.57) 0.43 (0.36-0.52) 0.60 (0.39-0.94)
No 96 48 (50 1 [Reference] 1 [Referance] 1 [Reference]
Antenatal corticosteroids
Yes 591 144 (24) 0.31 (0.18-0.54) 0.44 (0.24-0.81) 0.41 (0.20-0.81)
No 85 55 (B5) 1 [Reference] 1 [Referance] 1 [Reference]
Cesarean delivery
Yes 356 75 (21) 0.43 (0.31-0.60) 0.89 (0.60-1.32) 0.98 (0.62-1.52)
No 351 135 (39) 1 [Reference] 1 [Referance] 1 [Reference]
Surfactant administered
within 2 hours after birth
Yes 497 116 (23) 0.47 (0.33-0.68) 0.47 (0.32-0.71) 0.48 (0.31-0.74)
No 189 74 (39) 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference]
Born at level [l hospital
Yes 558 145 (26) 0.45 (0.31-0.66) 0.49 (0.32-0.75) 0.78 (0.45-1.35)
Mo 149 65 (44) 1 [Reference] 1 [Reference] 1 [Reference]

a Logistinen regressioanalyysi

b Kaikki elavana syntyneet, joista tietoja

¢ Gestaatioikakorjaus

d Mukana ne 659 lasta joista kaikki tiedot saatavilla




Varhainen sairastuvuus <27 GV iasséa syntyneilla vahintaan vuoden iassa elossa

Gestational age

72 weeks 73 weeks 24 weeks 25 weeks 26 weeks Total <27 weels

N=5 N=353 N=29 N= 167 N= 176 N =497

nNE ) N (W) wNF (W) N )  wN* ) /N ()
Intraventricular haemorhage grade 23 1 (200 10 (19) 10 (10y 204166 (1200 97173 (52) 50/493  (10)
Cystic penventricular leucomalacia 0 () 5 (94) & (6.2) 9/16B (54) 8173 (46) 28/49% (57)
Severe brain injury® ] (20) 12 (23) 13 (14) 277166 (16) 5/173 (B7) 68433 (14)
Bronchopulmonary dysplasia, anydegee”™ 5 (100) 45/51 (88) 71/B8 (B1) 1227162 (75 957155 (61) 3387461 (73)
Bronchopulmonary dysplasia, severe” 2 (40) 13749 (27) 27/87 (31) 457153 (29) 267158 (17) 1137452 (25)
Retinopathy of prematurity stage 23 4 (B0) 33 (63) 45,94 (48) 54 (32)  33/174 (19) 169/493 (34)
Septiceemia 7 (@0) 22 @) 47 (49) &6 @) &4 (36) 203 @
Patent ductus artenosus” 4 (B0) M (77) 74 (77) 108 (65) 76 (43) 303 (61)
Necrotizing enterocolis 0 () ] (19) 9 (94) 10 (60) 9 (5.1) 29 (5.8)
Growth failure® 2 (40) 30/51 (58) 50/89 (56) 70/162 (43) 57/164 (35) 209/471 (44)

N*, number of infants for whom information was available; denominator shown only if different from N.

A Intraventricular hemorrhage grade =3 or cystic periventricular leucomalasia

B Need for supplemental oxygen at postconceptional age of 36 (Gr 2-3 BPD)

€ Need for at least 30% oxygen or ventilation at postconceptional age of 36 wk (Gr 3 BPD)

D patent Ductus Arteriosus (PDA) requiring pharmacological or surgical closure

E Weight <mean — 2 SD at conceptional age of 36 weeks according to the intrauterine standard.

EXPRESS Cohort (1/4/2004-31/3/2007): all liveborn (n=707), Stillborn (n=304) <GA
Analysis of 497 infants alive at the age of one year. Acta Paediatr 2010




Kuinka pieni on liian pieni — aktiivihoidon rajan muutos hidastuu
Tuloksia kahdesta Ruotsin kansallisesta kohortista*®

Elavana syntyneet J Viikon ikaidn elaneet Vuoden ikaian elaneet
Vuosi 199021 | 20047 2 1990-2 | 2004- 1990-2 2004-7

99 GV - 51 (36%) 10 (20%) 5 (10%)
93 GV 47 (38%) 101 (55%) 6 (13%) 62 (61%) 4 (8%) 53 (52%)
94 GV 90 (60%) 144 (75%) 27 (30%) 114 (79%) 25 (28%) 96 (67%)
95 GV 110 (76%) 205 (80%) 76 (69%) 182 (89%) 59 (54%) 167 (81%)
26 GV 133 (81%) 206 (84%) 102 (77%) 187 (91%) 94 (71%) 176 (85%)

374 (64%) 1707 (70%) 211 (55%) 555 (79%) 182 (48%) 497 (70%)

Alle 27 GV

*Hoidot rajat (vastasyntyneista elossa <20% vuoden i18ssd):
1960-luvulla 31-32 raskausviikkoa
1970-luvulla 28-29 vi

1980-luvulla 25-26 vi ‘

1 Finnstrom et al. Acta Paediatr. Acta Paediatr 1997:86:503
2 Express Study. JAMA 2009;301:2225




Yhteenveto 22 — 25 viikolla syntyneiden lasten seurantatuloksista korjatussa 30 kuukauden idssa *

22 WK 23 WK 24 WK
OUTCOME (N=138) (N=241) (N=382)
number (percent)
Died in delivery room 116 (84) 110 (46) 84 (22)
Admitted to NICU 22 (16) 131 (54) 298 (78)
Died in NICU 20 (14) 105 (44) 198 (52)
Survived to discharge 2(1) 26 (11) 100 (26)
Died after discharge 0 1(0.4) 2 (0.5)
Lost to follow-up 0 0 1(0.3)
Had severe disability at 30 mo 1(0.7) 8 (3) 24 (6)
Had other disabilities at 30 mo 0 6 (2) 28 (7)
Survived without overall disability at 30 mo
As a percentage of live births 1(0.7) 11 (5) 45 (12)
As a percentage of NICU admissions 1(5) 11 (8) 45 (15)

25 WK

(N=424)

67 (16)

357 (84)
171 (40)
186 (44)
3(0.7)
1(0.2)
40 (9)

44 (10)

98 (23)

98 (27)

*1185 elavana 22-25 viikolla syntynytta: 276 synnytyslaitosta UKssa ja Irlannissa v. 1995

Epicure Study NEJM 2000; 343:378



NEUROLOGISET JA KOGNITIIVISET POIKKEAVUUDET SEKA KORJATUSSA
30 KK IASSA ETTA 6 VUODEN IASSA 236 LAPSELLA -76% KAIKISTA 23-25
RASKAUSVIIKON IASSA SYNTYNEIDEN KOHORTISTA

Ml Severe [ Moderate [ Mild ] Mo
disability disability disability disability
65—
60
55
S0
® 454
= 40+ ]
= 354
2]
@ _
2 30
g 25-
= _
154
10
5_
{} 1
Severe Moderate or mild Mone
Disability at 30 Mo

« 63 lapsella oli vaikea-asteinen vajaatoiminta, 82:lla
lieva tai kohtalainen vajaatoiminta ja 91 normaalia

« Kognitiivinen vajaus on vahintaan yhta yleinen vaikean
toimintavajauksen aiheuttaja kuin CP

Epicure Study. NEJM 2005;352:9



PERFECT KESKOSET I

THL 6.9.2011

Alneisto
.Lahtékohtana kaikki 2005-2009 elossa syntyneet pikkukeskoset™

+31480 eldvana syntynyttd syntymarekisterissa
2661 lapselle 16ytyy lisdksi pienet keskoset rekistericataa.
Mirheellisia hetuja 71

:Lisdksi on poistettu sellaiset (n=24), jotka syntyneet paikoissa joissa
pikkukeskossynnytyksia <5.

« | Jaljelle jaa 2566 lasta.

*Pikkukeskonen on joko alle 32 raskausviikolla syntynyt ja/tai syntymapaino
alle 1500g (1.07 % kaikista vastasyntyneista)




GA HYKS  TYKS KYS OYS TAYS Muut Yhteensa

22 6 7 4 3 7 14 41

23 26 8 9 12 9 9 73

24 42 14 11 9 20 8 104

25 42 8 20 23 33 5 131

26 69 19 18 30 26 9 171 520
27 87 26 31 18 49 8 219

28 88 24 33 32 62 23 262

29 108 40 24 38 64 26 300

30 139 36 42 60 74 54 405

31 188 57 62 12 68 90 537

>31 96 36 22 39 45 81 319

Total 891 275 276 336 457 327 2562 2042




Kuolleisuus 2005-2009 syntyneillla

DO HYKS  TYKS  KYS  OYS  TAYS  Mut

Kuollut alle 1vrk idssa 45 % 2,1 % 1,1 % 3,9 % 2,6 % 9.1 %

29% 51% 83% 30% 109% 43%
15% 04% 04% 21% 50% 15%
16% 15% 18% 09% 20% 09%
104% 120% 120% 98% 205% 159%

CEECTN et 215 277 336 450 328

798 242 245 303 365 276




Selviytyjien osuus (%) elavana

syntyneista
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ANTENATAALINEN STEROIDIHOITO ( % elavana syntyneiden aideista)
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THL Study Group, julkaisemattomia




SEKTIOSYNNYTYS (% ELAVANA SYNTYNEISTA)
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CPAP-HOITO ALOITETTU ENNEN 1. INTUBAATIOTA
( ELAVANA SYNTYNEISTA POIS LUKIEN SYNNYTYSSALISSA KUOLLEET)
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HENGITYSKONEHOIDON KESTON MEDIAANI
(ELOONJAANEILLA LAPSILLA, JOISTA ON SAATU TIETO)
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SURFAKTANTTIHOITO (% ELAVANA SYNTYNEISTA)
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LISAHAPPI 36 VRK IASSA (% ELOSSA OLEVISTA)
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NEKROTISOIVA ENTEROKOLIITTI
(% ELAVANA SYNTYNEISTA POISLUKIEN SYNNYTYSSALISSA KUOLLEET)
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AIVOVERENVUOTO, GR 3-4

(% ELAVANA SYNTYNEISTA POISLUKIEN SYNNYTYSSALISSA KUOLLEET)
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HOITOA VAATIVA ROP (LASER)

(% LAPSISTA 42 VIIKKOA VASTAAVASSA IASSA)
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SUOMEN PIKKUKESKOSKOHORTTI
MORBIDITEETTI 2 V. IKAAN MENNESSA!

Vv. 2000-2003  Vv. 2005-2007 P

Epilepsia (%) 3.0 2.5
CP 6.4 3 4.0 0.05
Nakovamma 3.8 22
Kuulovamma 2.5 1.4

Keuhkovamma? 20.03 15.2 0.06

1 Alustavat tulokset perustuvat 2 v seurantaan
2 Sairaalahoitoja infektioiden yhteydessa, avaava laakitys, steroidi-inhalaatio
3CP - 22-24 vi:11.1-11.8%; 30-31 vi 4.2; BPD 22-24 vi 30-40%; 30-31 vi 12%




Morbiditeetit 2005-2007 syntyneilla
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PIKKUKESKOSET: KUSTANNUKSET SUOMESSA VV. 2000-3

1. Sairaalahoito
23-viikkoiset eloon jadaneet ~150 000€
30-31-viikkoiset ~33 000€
Pikkukeskoset keskiméaarin ~54 000€
Taysiaikaiset ~1335€; ECMO-hoito ~300 000€
Muut hoidot, terveystarkastukset 4 vuoden aikana
23-viikkoiset ~17 000€
30-31-viikkoiset ~11 100€

Pikkukeskoset keskimaarin ~14 000€
Taysiaikaiset ~3 250€

Vailkea vammautuminen lisda progressiivisesti
kustannuksia vanhempana



KUINKA PIENI ON LITIAN PIENI

Kasitykset muuttuneet viimeisten vuosikymmenten
alkana — neonatologien ja perinatologien yhteistyo
parantanut oleellisesti tuloksia

Elimiston - erityisesti keskushermosto, retina, keuhkot —
kehittyminen kohdun ulkopuolella ongelmallista kun
lahestytaan keskiraskautta (<22-23 vi)



TUTKIMUSHAASTEET

o Epakypsien pikkukeskosten kognitiivisen ja
neurologisen kehityksen parantaminen

o Varhaisen uhkaavan ennenaikaisen
syntyman turvallinen siirtdminen tai ehkaisy







PIENIMMAT SELVIYTYJAT —
PITKAAIKAISSEURANTA KAYNNISSA

~50% pitkaailkaisseurannassa
normaaliloydos

FA =0.50

Poikkeavuuksia puheen
muodostuksessa, lahimuistissa,
eksekutiivisissa toiminnoissa

Normaali neuroanatomaia;
muutoksia volumetriassa,
hermoradoissa

Keskushermoston kehittyminen
22-23-viikoilla syntyneilla: suuri
vaurioltumisalttius —
tutkimukset syista kaynnissa




D EFPUNTAANI ENNENAIKAINEN SYNNYTYdS (OI1D)
OLETETTU ENDOKRIININEN JA PARAKRIININEN MEKANISMI

Activation of HPA-AXxis

* Stress
« Activation of
physiologic functions

Inflammation/Infection
* Cervical
* Decidual
* Intra-amniotic

Ischemia
Hemorrhage/Trombosis

Pathologic uterine distention

*Multifetal pregnancy
*Polyhydramnios
*Uterine malformation

Inflammatory Gap junctions
CRH cytokines Trombin Contraction-associated
Fetal androgens FIRS proteins
Placental Oxytocin receptors

estrogen/progesterone

Decidua and Fetal Membranes

/\

Proteinases

Matrix metalloproteinases

Prostaglandins
Other uterotonins

|

Cervical ripening

Rupture of fetal membranes (PPROM)

Uterine
contractions

\

Preterm labor

/

-Choriodecidual ~TTAR.
infection




AVOIN VALTIMOTIEHYT, LAAKEHOITO
(% ELAVANA SYNTYNEISTA POIS LUKIEN SYNNYTYSSALISSA KUOLLEET)
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KIRURGISESTI SULJETTU PDA

(% ELAVANA SYNTYNEISTA POISLUKIEN SYNNYTYSSALISSA KUOLLEET)
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