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Bronkopulmonaalinen dysplasia (BPD) on keskosena, eli ennen raskausviikkoa 37,
syntyneiden lasten yleisin krooninen keuhkosairaus. Se on monitekijdinen ja vaikeasti
madriteltdva tauti, joka aiheuttaa lapsen hengitystoiminnan poikkeavuutta, astman
kaltaista uloshengitysvaikeutta ja altistaa hengitystieinfektioille. Aiemmat tutkimukset
ovat osoittaneet, etti keskosilla, etenkin BPD-diagnosoiduilla, on riski matalampaan

keuhkofunktioon myéhemmin eldméssa.

Keskosten keuhkofunktiota oli TYKS Lasten ja Nuorten klinikalla seulottu melko
sadnndnmukaisesti noin kymmenen vuoden ajan ja timén tutkimuksen aineistona
kéytettiinkin TYKS Lasten ja Nuorten klinikalla vuosina 2010-2016 syntyneiti
pikkukeskosia, jotka ovat joko syntyneet ennen raskausviikkoa 28 tai joilla on
diagnosoitu BPD. Tutkimuksen tavoitteena oli selvittidd keskosten keuhkofunktiota
lapsuusidssa ja mahdollisesti identifioida seulonnasta erityisesti hyotyvid alaryhmid.
Liséksi tavoitteena oli kartoittaa keskosten mahdollista astman yli- ja alidiagnostiikkaa

ja yli- ja alihoitoa.

Aineistoon kuuluvien lasten keuhkofunktio oli alentunut keskiméérin noin 10 %.
Tarkempaa analyysia varten lapset jaettiin mm. BPD-diagnoosin, syntymépainon ja
syntymiviikkojen mukaisiin alaryhmiin ja erityisesti astman ilmaantuvuudessa oli
alaryhmien vélilld eroja. Tdméan tutkimuksen perusteella keuhkofunktion seulonnoista
hyotyisivitkin erityisesti ne keskoset, jotka kotiutuvat sairaalasta lisdhapen turvin tai
saavat lapsuudessa hengitysvaikeuskohtauksen. Molempien edelld mainittujen
tilanteiden merkittédva ennustava tekija oli BPD-diagnoosi. Tutkimustulokset ovat
aiempiin tutkimuksiin verrattuna yhtenevid. Tulevaisuudessa aiheesta kuitenkin
tarvitaan lisdd tutkimustietoa isommilla aineistoilla juuri keskosten lapsuuden

keuhkofunktion ja astman esiintyvyyden luotettavampaa kartoittamista varten.

Avainsanat: keskosuus, bronkopulmonaalinen dysplasia, keuhkofunktio, astma
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1 JOHDANTO

Kaikista Suomessa syntyvisté lapsista noin 6 % syntyy keskosena, eli ennen
raskausviikkoa 37, ja noin 1 % pikkukeskosena, eli ennen raskausviikkoa 32 tai alle
1500 g painoisena (Tapanainen ja Rajantie, 2016; Terveyskyla.fi, 2019). Erittdin
ennenaikaiseksi luokitellaan ennen raskausviikkoa 28 syntyneet lapset ja erittdin
pienipainoiseksi syntymipainoltaan alle 1000 g lapset. Maailmanlaajuisesti on arvioitu,
ettd noin 11 % lapsista syntyy keskosena ja tdmén luvun on arvioitu olevan nousussa

(Harrison ja Goldenberg, 2016).

Monien synnykseen, raskauteen, ympéristoon ja ravitsemukseen liittyvien tekijéiden on
todettu lisddvan ennenaikaisen syntymaén riskid. Naihin kuuluvat mm. monisikidinen
raskaus, didin ali- tai ylipaino, huonossa hoitotasapainossa oleva krooninen sairaus,
pidihteiden kiytto ja kohtutulehdus. Valtaosassa synnytyksisti ei kuitenkaan voida
identifioida ennenaikaisen synnytyksen aiheuttajaa. (Vogel et al., 2018; Tiitinen, 2021.)

Keskosuuteen liittyy merkittidva kuolleisuus, joka vaihtelee syntyméviikoista riippuen
keskimédrin vililld 7-12 %, mutta hyvin varhaisilla viikoilla syntyneilld se on jopa 30 %
(Harrison ja Goldenberg, 2016; Tapanainen ja Rajantie, 2016). My0s sairastuvuuden
riski on keskosilla suurempi verrattuna tdysiaikaisiin. Esimerkiksi nekrotisoiva
enterokoliitti, refluksi, keskosen verkkokalvosairaus, aivoverenvuoto ja
keuhkosairauksista keskosen hengitysvaikeusoireyhtyma ja krooninen keuhkosairaus
(bronkopulmonaalinen dysplasia, BPD) ovat tyypillisesti keskosilla useammin

esiintyvia sairauksia (Kelly, 2006).

Bronkopulmonaalinen dysplasia on yleisin keskosena syntyneiden lasten krooninen
keuhkosairaus (Kalikkot Thekkeveedu, Guaman ja Shivanna, 2017). Sen taustalla on
monta tekijdd, joithin kuuluvat esimerkiksi keuhkojen epakypsyys, tulehdustila ja
hengityskonehoidon ja lisdhapen keuhkoja vahingoittava vaikutus. Se aiheuttaa lapsen
hengitystoiminnan poikkeavuutta ja astman kaltaista uloshengitysvaikeutta seké altistaa
hengitystieinfektioille. Se jaotellaan lievdén, keskivaikeaan ja vaikeaan muotoon.
Keskivaikean tai vaikean BPD:n esiintyvyys Suomessa on 15-30% ennen

raskausviikkoa 30 syntyneissi, eli 0,1-0,15% kaikista vastasyntyneistd (Hallman, 2012).

Aiemmat tutkimukset ovat osoittaneet, etti niin pienilld keskosilla kuin BPD:td
sairastavilla lapsillakin on suurentunut riski huonompaan keuhkofunktioon myéhemmin

eldmadsséddn (Cazzato ef al., 2013). My0s todennékdisyys astmalle tai sen kaltaiselle



oireilulle on suurempi (Been et al., 2014). On my0s ndyttod, ettd varsinaisen astman yli-
tai alidiagnostiikka on melko yleistd (Caudri ef al., 2011). Hoitamattomana sekid myds

turhaan hoidettuna astma vaikuttaa negatiivisesti lapsen kasvuun ja kehitykseen.

Keskosten keuhkofunktion seulomiseksi oli TYKS Lasten ja Nuorten klinikalla
ohjelmoitu melko sdannonmukaisesti keuhkofunktiotutkimuksia keskosille, jotka ovat
syntyneet ennen raskausviikkoa 30 tai joilla on diagnosoitu BPD. Tutkimukset on
pyritty tekemddn kouluién kynnyksell4, jolloin esimerkiksi spirometria onnistuu yleensa
riittdvin luotettavasti. Timén tutkimuksen tavoitteena onkin siis kartoittaa pienten
keskosten keuhkofunktiota lapsuusidssé ja heiddn mahdollisen astman yli- tai
alidiagnostiikkaa ja yli- tai alihoitoa. Lisdksi tavoitteena on tunnistaa mahdollisia

alaryhmid, jotka erityisesti hyotyisivét rutiininomaisista keuhkofunktiotutkimuksista.

2 TUTKIMUSAINEISTO- JA MENETELMAT

2.1 Aineisto

Aineistona kéytettiin TYKS Lasten ja Nuorten klinikalla vuosina 2010-2016 syntyneiti
keskosia, jotka ovat joko syntyneet ennen raskausviikkoa 28 tai joilla on diagnosoitu
BPD. Tama valikointi tehtiin siksi, ettd molemmat ryhmat saatiin identifioitua omilla
ICD-10 diagnoosikoodeillaan (P07.2 ja P27.1). Haussa hyddynnettiin lisimééreina
myds spirometrian, spirometrian ja bronkodilataation sekd impulssioskillometrian
toimenpidekoodeja, mutta niitd ei kiytetty potilaiden rajaamiseen. Aineistosta
poistettiin Varsinais-Suomen alueelta pois muuttaneet lapset, koska heidin
mahdollisista myohemmistd keuhkofunktiotutkimuksistansa tai ladkityksisti ei ole
varmuutta. Lisdksi aineistosta poistettiin menehtyneet lapset. Analyysivaiheessa
aineistoa rajattiin vield koskemaan vain pikkukeskosia ja myohemmin syntyneitd, joilla

on diagnosoituna BPD. (Kuva 1.)

Kaikki lasten tiedot on kerétty Turun yliopistollisen keskussairaalan Uranus -
potilastietojirjestelmastd. Keréttavét tiedot sisdlsivét tietoja synnytyksestd, syntyneen
lapsen varhaisvaiheen hoidosta ja toimenpiteistd sekd myohemmin lapsuudessa
tehdyistd keuhkofunktiotutkimuksista ja muista lapsuudessa keuhkofunktioon

vaikuttavista tekijoista.



Alkuperdinen aineisto,
n=182

Menehtyneet tai pois muuttaneet, n=88

Poissuljetut: ei pikkukeskonen eika
BPD-diagnoosia, n=11

Lopullinen aineisto, n=83

Kuva 1. Aineisto
2.2 Raskauden ja synnytyksen tiedot

Synnytykseen liittyvét esitiedot kerittiin synnytyskertomuksesta ja muista
potilasteksteistd. Keréttivia tietoja olivat syntyvén lapsen sukupuoli ja etnisyys,
raskausviikot sekd syntymépaino ja sen keskihajonta. Liséksi keréttiin tieto didin
mahdollisesta antenataalisen kortikosteroidin saamisesta ja mikali siité ei ollut
mainintaa, oli oletuksena, ettei sitd ollut kiytetty. Etnisyys rajattiin vaihtoehtoihin

eurooppalainen, aasialainen, afrikkalainen, amerikkalainen, Lahi-itd ja muu/ei tiedossa.

Syntymépainon absoluuttisten arvojen lisdksi keréttiin syntymépainon keskihajonnat
potilasteksteistd. Mikéli téstd arvosta ei ollut mainintaa, laskettiin arvo itse lapsen
tietojen perusteella. Analyysivaiheessa lapset jaettiin syntymépainon perusteella alle
800 g, 800-999 g, 1000-1500 g ja yli 1500 g ryhmiin, jotta saatiin mahdollisimman
hyvin eroteltua syntymépainon vaikutus ja minimoitua otoksen rajauksen aiheuttama

harha vanhempien lapsien keuhkofunktioon.
2.3 Syntyneen lapsen tiedot

Syntyneen lapsen sairaalahoidosta kerittiin tiedot surfaktantin, diureetin ja
postnataalisen kortikosteroidin kdytostéd, hengityskonehoidosta ja lisdhapen tarpeesta,

valtimotiehyeestd ja sen sulkeutumisesta sekd mahdollisesta BPD diagnoosista.

Varsinaisiksi hengityskonehoidoiksi méériteltiin invasiiviset hengityksen tukimuodot
sekd lisdksi NIV-NAVA, eli non-invasiivinen neuraalisesti sdddelty hengitystuki, koska
ndiden kéyttdajat olivat selkedsti potilasteksteihin kirjattu. Hengityskonehoidosta
keréttiin sen kokonaispituus, mutta sen lisdksi eriteltiin vield yksinddn

korkeataajuusrespiraattoritarpeen pituus. Aineistosta keréttiin myos tieto



ylipainehengitystuen- tai liséhapentarpeesta raskausviikolla 36, koska se liittyy BPD-

diagnoosin maéritelmién. Myds lisdhapen tarve kotiutumisvaiheessa kirjattiin.

Valtimotichyeesti kirjattiin tieto sen aukiolosta. Mikéli valtimotiehyt oli jadnyt auki,

kerattiin my0s sen sulkutapa tai tieto edelleen auki jddineestd valtimotichyeesti.

BPD-diagnoosi kerittiin kaikilta niiltd, joilla se oli virallisissa diagnooseissa tai siitd oli
selked maininta potilasteksteissd. Lisdksi keréttiin tieto BPD-diagnoosin
vaikeusasteesta. Vaikeusaste on rajattu lievdin, keskivaikeaan ja vaikeaan. BPD-
diagnoosin vaikeusasteen madrittely on kuitenkin haastavaa ja monien potilaiden

kohdalla vaikeusastetta ei ollut maaritelty.
2.4 Keuhkofunktio lapsuudessa

Lapsen lapsuudenaikaisista tiedoista keréttiin tiedot mahdollisesti tehdyisté
spirometrioista ja impulssioskillometrioista. Myos mahdollinen astmadiagnoosi,
allergiat ja astmaldédkkeiden kdytto kirjattiin ylos. Liséksi keréttiin tieto lapsuuden

sairaalahoitoa vaatineista hengitysvaikeuskohtauksista.

Seké spirometrioista ettd impulssioskillometrioista valittiin ensimmainen onnistunut
yritys ja kirjattiin potilaan ika sen aikana. Osalla lapsista oli astmaldéke kiytossa jo

ennen ensimmaistd onnistunutta keuhkofunktiotutkimusta.

Spirometrioihin liittyvistd muuttujista kerdttiin absoluuttiset FEV1-, FVC- ja
FEV1/FVC-arvot. Lisdksi kerittiin ndiden prosenttiosuudet ikdluokan viitearvosta ja z-
arvot, jotta tulokset olisivat vertailukelpoisia keskendén. Analyysivaiheessa
hyddynnettiin tulosten prosenttiosuuksia viitearvoista, koska niille oli annettu
numeerinen arvo kaikissa spirometrioissa. Lisdksi kerattiin myds mahdollinen

sanallinen arvio bronkodilataatiovasteesta ja spirometrian diagnostisesta tuloksesta.

Impulssioskillometrioista kerétyt arvot sisédlsivit RSHz- ja Xrs SHz -arvot, sekd ndiden
z-arvot. My0s sanallinen arvio bronkodilataatiovasteesta ja impulssioskillometrian

diagnostisesta tuloksesta keréttiin, mikali se oltiin potilasteksteissd mainittu.

Astmadiagnoosit keréttiin potilastekstien perusteella. Astmadiagnoosi keréttiin joko
virallisista diagnooseista tai potilastekstistd, mikéli maininta oli selked. Keratyt
diagnoosikoodit olivat J45.0 Allerginen astma, J45.1 Ei-allerginen astma ja J45.9

madrittdméaton astma.



Astmalaékityksiin liittyvind tietoina keréttiin kdytdssd olevat ja joskus kadytdssé olleet
astmalddkkeet. Tiedot l4dkityksistd keréttiin ensisijaisesti potilastekstien perusteella.
Epaselvissi tapauksissa tarkistettiin tiedot reseptikeskuksesta. Mikali lapsella oli
astmalédédkkeisiin edelleen resepti voimassa tai reseptin umpeutumisesta oli niin vihén
aikaa, ettd ladkkeitd todennikoisesti olisi vield jdljelld, oletettiin astmaldékkeiden olevan
kaytossd. Ladkkeiden kdytostd kerdttiin myds tieto sen kdyttdtiheydestd. Kaytto

jaoteltiin ryhmiin jatkuva, tarvittaessa, aikaisemmin kaytetty ja ei koskaan.
2.5 Analyysimenetelmat

Lapsien tunnistetiedot muutettiin tutkimusnumeroiksi ja tutkimusmuuttujat keréttiin
Excel-taulukkoon. Koottua dataa analysoitiin JMP Pro 16 -analyysiohjelmalla.
Normaalisti jakautuneita numeerisia muuttujia analysoitaessa kéytettiin t-testid,
yksisuuntaista ANOV Aa tai Welchin testid muuttujien médrésté ja variansseista
riippuen. Normaalisti jakautuneiden muuttujien monivertailussa kdytettiin Tukeyn
testid. Mikili jakauma ei ollut normaalisti jakautunut, kiytettiin muuttujien méaérasta
riippuen Wilcoxon signed rank -testid, Wilcoxon rank sum -testid tai Kruskal-Wallis-
testid. Ndiden monivertailussa kaytettiin Steel-Dwass-testid. Ei-numeeristen muuttujien
analysoinnissa kaytettiin khiin nelio -testid. Mikaéli jonkun osajoukon otoskoko oli

pienempi kuin viisi, kéytettiin Fisherin tarkkaa testid.

3 TULOKSET

Lopulliseen tutkimusaineistoon kuului 83 lasta. Heistd poikia oli 60 % (n=50) ja tyttoja
40 % (n=33). Etnisyydeltiin eurooppalaisia oli 95 % (n=79) ja Lahi-idédstd 5 % (n=4).

Aineiston raskausviikkojen keskiarvo ja mediaani oli 27+3 (Kuva 2.)

Lasten syntymépainon mediaani [Q1, Q3] oli 880 [715, 1050] g ja keskiarvo 941 g.

Syntymépainoltaan yli 1500 g, eli pikkukeskosuuden painorajan ylittavid, oli lapsista 5
% (n=4). Syntymipainon keskihajonta oli keskiarvoltaan -1,2 [CI1 95 % -1.55, -0.92] ja
se vaihteli vélilld -4,3 — 3,6. Antenataalista kortikosteroidia oli annettu 94 %:ssa (n=78)

synnytyksistd. Surfaktanttia oli saanut 88 % lapsista (n=73).
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Kuva 2. Aineiston jakauma syntyméviikoittain

Bronkopulmonaalinen dysplasia oli sairaalahoidon yhteydessé diagnosoitu lapsista 78
%:lle (n=65). BPD:n vaikeusaste oli vield erikseen mééritelty heistd 52 %:lle (n=34).
Lieva BPD oli 32 %:lla (n=11), keskivaikea 21 %:1la (n=7) ja vaikea 47 %:lla (n=16).
Hengityskonehoidon pituus oli méairitelty 82 lapsen potilastiedoissa.
Hengityskonehoidon pituuden keskiarvo oli 23 vuorokautta ja mediaani [Q1, Q3] oli 13
[7, 42] vuorokautta. 10 % (n=8) lapsista ei tarvinnut lainkaan hengityskonehoitoa, kun
taas pisin hengityskonehoidon tarve oli 120 vuorokautta. Lapsista 29 % (n=24) tarvitsi
korkeataajuusrespiraattoria, ja heistd 25 % (n=6) tarvitsi sitd yli kaksi viikkoa. 13 %:lla
(n=3) ei ollut médritelty korkeataajuusrespiraattorihoidon tarkkaa pituutta. Kun
kokonaishengityskonehoidon pituus jaettiin pienempiin ryhmiin, huomattiin, etti sen
pituus painottui 7-21 vuorokauden (35 %, n=29) ja yli viiden viikon (27 %, n=22)
jaksoihin. (Kuva 3.)

Diureettilddkitysta tarvitsi 36 % (n=30) ja postnataalista kortikosteroidia 8 % (n=7).
Hengitystukea vield raskausviikkoa 36 vastaavalla viikolla tarvitsi 54 % (n=45) lapsista.
Kotiutumisvaiheessa ja kotona lisdhappea tarvitsi 8 % (n=7) lapsista. Valtimotiehyt oli
syntymin jilkeen jadnyt avoimeksi 73 %:1la (n=61). Se suljettiin pddasiassa
indometasiinilla (54 %, n=33) tai operoimalla (34 %, n=21). 10 %:1la (n=6)

valtimotiehyt jdi avoimeksi sulkuyrityksistd huolimatta.
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Kuva 3. Hengityskonehoidon pituuden jakautuminen
3.1 Lapsuuden keuhkofunktiokokeiden tulokset

Spirometria oli tehty 25 %:lle (n=21) ja impulssioskillometria oli tehty 6 %:lle (n=5).
Lapsista neljélle oli tehty molemmat keuhkofunktiokokeet, joten kokonaisuudessa
keuhkofunktiomittauksia oli tehty 27 %:1le (n=22). Hoitoa vaatineita
hengitysvaikeuskohtauksia lapsuuden aikana oli kuitenkin ollut lapsista 60 %:1la
(n=50). Spirometrioista 81 % (n=17) oli tehty lapsille, joilla oli ollut

hengitysvaikeuskohtaus.

Ensimmaéinen onnistunut spirometria oli tehty keskimédarin kuuden vuoden iéssa.
Nuorimmat olivat olleet neljivuotiaita ja vanhin kahdeksan vuotta vanha.
Spirometrioiden vertailussa ikdluokan keskiarvoa kuvaa arvo 1. Tdssd aineistossa
FVC% oli keskiarvoltaan 0,89 [CI 95 % 0.84, 0.94], FEV1% oli keskiarvoltaan 0,84 [CI
95 % 0.79, 0.89] ja FEV1/FVC% oli keskiarvoltaan 0,91 [CI 95 % 0.86, 0.96]. (Kuva
4.) Aineiston tulokset olivat siis keskimééraistd huonompia (FVC% p<0,0001, FEV1%
p<0,0001, FEV1/FVC% p<0,001). Numeeriset z-arvot olivat kirjattu 29 % (n=06)
spirometrioista. Keskiarvoltaan FVC:n z-arvo oli ndiden spirometrioiden perusteella -

1,81 ja FEV1:n -1,88. Bronkodilataatiovaste oli merkitsevé 19 %:ssa (n=4).

Impulssioskillometria oli tehty lapsille keskimddrin nuoremmassa idssd. Lasten ikd
impulssioskillometriaa tehtéessé vaihteli kolmesta kuuteen vuoteen.

Impulssioskillometrioista 60 % (n=3) oli astmalle diagnostisia.
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Kuva 4. Aineiston spirometrioiden tulokset

Astma oli diagnosoitu 24 %:lle (n=20) aineiston lapsista, kun keskimiérin lasten astman

esiintyvyys on noin 8 % (Stern, Pier and Litonjua, 2020). Eniten aineiston lapsille on

diagnosoitu ei-allergista astmaa (J45.1) sen osuuden ollessa 65 % (n=13). Diagnooseista

20 % (n=4) oli allergista astmaa (J45.0) ja 15 % (n=3) mairittimétonta astmaa (J45.9).

Astmalédkitys oli kiytossd 28 %:lla (n=23) lapsista. Néistd 52 % (n=12) tarvitsi

astmalddkettd sddnnollisesti, kun taas 48 % (n=11) kiytti sitd vain tarvittaessa. Lisdksi

aikaisemmin astmaldékettd kéyttaneitd oli 22 % (n=18) lapsista. Kaiken kaikkiaan siis

49 %:lla (n=41) oli tutkimushetkelld edelleen astmaldédke kaytdssa tai oli ainakin tehty

astmalddkekokeilu oireilun perusteella.

3.2 Bronkopulmonaalisen dysplasian yhteys keuhkofunktioon ja astmaan

Taulukko 1. Bronkopulmonaalisen dysplasian vaikutus tuloksiin

BPD-diagnoosi Ei BPD- p-arvo
(n=65) diagnoosia (n=18)
Raskausviikot, mediaani [Q1, 27+3 [25+6, 27+5 [26+4, 28+2] 0,54
Q3] 28+2]
Syntymépaino, g, mediaani [Q1, | 860 [683, 1020] 1023 [870, 1173] 0,016
Q3]
Syntymipainon SD, keskiarvo -1.39 [-1.76, - -0.68 [-1.21, -0.16] 0,068
[CI95 %] 1,01]
Hengityskonehoidon pituus*, 1910, 47] 310, 9] <0,0001
vrk, mediaani [Q1, Q3]
Hengitysvaikeuskohtaus, % (n) 66 % (n=43) 39 % (n=7) 0,037
Spirometria tehty 28 % (n=18) 17 % (n=3) 0,27
- FVC%, keskiarvo, [CI 95 %] 0.88 [0.83, 0.94] 0.92 [0.80, 1.05] 0,57
- FEV1%, keskiarvo, [C195 %] | 0.83[0.78, 0.89] 0.87 [0.67, 1.07] 0,57
- FEVI1/FVC% keskiarvo, [CI 0.91 [0.85, 0.97] 0.90 [0.76, 1.03] 0,82
95 %]
Astmadiagnoosi 28 % (n=18) 11 % (n=2) 0,12
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Allerginen astma (J45.0) 22 % (n=4) 0,0 % 0,38**
Ei-allerginen astma (J45.1) 67 % (n=12) 50 % (n=1)
Méérittimétén (145.9) 11 % (n=2) 50 % (n=1)
Astmalddke kaytossa 0,28%*
Jatkuva 17 % (n=11) 6 % (n=1)
Tarvittaessa 15 % (n=10) 6 % (n=1)
Laskekokeilu 23 % (n=15) 17 % (n=3)
Ei ollenkaan 45 % (n=29) 72 % (n=13) 0,038

* Yhdelta puuttui hengityskonehoidon kokonaispituus
** Kuvaa muuttujan vaihtoehtojen jakautumisen eroa BPD-diagnosoitujen ja ei-diagnosoitujen
vililla

Kun aineisto jaettiin bronkopulmonaalisen dysplasian diagnoosin perusteella,
huomattiin, ettd syntyméviikkojen mediaani poikkeaa vain kahdella pdivdlld ryhmien
vililld, eikd syntymaiviikoissa ollut siis eroa (p=0,54). Sen sijaan syntymépaino oli
BPD-diagnoosin saaneilla alhaisempi (p=0,016) ja hengityskonehoidon pituus pidempi
(p<0,0001). Molempien ryhmien syntymépainon keskihajonnan arvot olivat alentuneita
verrattuna nollatasoon. Lisdksi BPD-diagnosoiduilla arvot olivat vield ei-BPD-
diagnosoituihinkin verrattuna hieman alhaisemmat (p=0,068). BPD-diagnosoitujen
ryhméssd my0s lapsuuden aikaisia hoitoa vaatineita hengityskohtauksia oli enemmén

(p=0,037). (Taulukko 1.)

Spirometria oli tehty BPD-diagnosoitujen ryhméssa useammin. Kun verrattiin tuloksia
ikdluokan keskiméadrdiseen tulokseen, olivat BPD-diagnosoitujen
keuhkofunktiokokeiden tulokset keskimaardisti huonommat (FVC% p=0,0005, FEV1%
p<0,0001 ja FEV1/FVC% p=0,0082). Ei-BPD-diagnosoitujen ryhmaéssé tulokset eivit
poikenneet ikédluokan keskiarvosta (FVC% p=0,12, FEV1% p=0,11 ja FEV1/FVC%
p=0,083). Ryhmit eivit eronneet myOskdin keskendin toisistaan (FVC% p=0,57,
FEV1% p=0,57 ja FEV1/FVC% p=0,82). (Taulukko 1.)

Astmadiagnoosi oli yleisempi BPD-diagnosoitujen ryhméssa. Erityisesti ei-allerginen
astma (J45.1) oli prosentuaalisesti huomattavasti yleisempi BPD-diagnoosin saaneilla
lapsilla (p=0,38). Astmalddkkeen kdyton jakautuminen ei kokonaisuudessaan
kuitenkaan eronnut ryhmien vililld (p=0,28). Ei-BPD-diagnosoiduilla lapsilla oli
kuitenkin huomattavasti todenndkdisempéd olla tarvitsematta astmalddketta tai

-lddkekokeilua lapsuutensa aikana (p=0,038). (Taulukko 1.)
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3.3 Syntymapainon yhteys keuhkofunktioon ja astmaan

Taulukko 2. Syntymépainon vaikutus tuloksiin

Alle 800 g | 800-999 1000 Yli 1500 g | p-arvo
(n=30) g (n=25) 1500 g (n=5)
(n=23)
Raskausviikot, mediaani, 26+0 26+6 27+6 32+2 <0,0001
[Q1, Q3] [25+1, [26+1, [27+3, [30+2,
27+4] 27+6] 29+1] 33+42]
BPD-diagnoosi, % (n) 93 % 76 % 57 % 100 % 0,0088
(n=28) (n=19) (n=13) (n=5)
Hengityskonehoidon 271[12,47] | 16][6,49] 210, 13] 10[7,52] | 0,0002
pituus*, mediaani [Q1,
Q3]
Hengitysvaikeuskohtaus 60 % 68 % 48 % 80 % (n=4) 0,44
(n=18) (n=17) (n=11)
Spirometria tehty 23% (n=7) | 24 % (n=6) | 22 % (n=5) | 60 % (n=3) | 0,35
- FVC%, keskiarvo 0.9310.85, | 0.91[0.82, | 0.86[0.76, | 0.81[0.68, 0,37
[CI 95 %) 1.02] 1,00] 0.96] 0.94]
-  FEV1%, keskiarvo | 0.87[0.80, | 0.88[0.80, | 0.85[0.76, | 0.67 [0.56, 0,019
[CI95 %) 0.94] 0.95] 0.93] 0.78]
- FEVI1/FVC%, 0.9110.82, | 0.95[0.86, | 0.96[0.86, | 0.78[0.65, 0,12
keskiarvo [CI 95 0.99] 1.04] 1.06] 0.90]
%)
Astmadiagnoosi 20 % (n=6) | 32% (n=8) | 17 % (n=4) | 40 % (n=2) | 0,45
- Allerginen astma 0 % 50 % (n=4) 0% 0% 0,20**
(J45.0)
- Ei-allerginen 83 % (n=5) | 38 % (n=3) | 75 % (n=3) 100 %
astma (J45.1) (n=2)
- Maédrittiméton 17 % (n=1) | 13 % (n=1) | 25 % (n=1) 0%
(J45.9)
Astmalddkkeen kaytto 0,38%*
- Jatkuva 13 % (n=4) | 20 % (n=5) | 4 % (n=1) | 40 % (n=2)
- Tarvittaessa 7% (0=2) | 20 % (n=5) | 13 % (n=3) | 20 % (n=1)
- Liikekokeilu 27 % (n=8) | 20 % (n=5) | 17 % (n=4) | 20 % (n=1)
- Ei ollenkaan 53 % 40 % 65 % 20 % (n=1)
(n=16) (n=10) (n=15)

* Yhdeltd puuttui hengityskonehoidon kokonaispituus
** Kuvaa muuttujan vaihtoehtojen jakautumisen eroa syntymépainoluokkien vélilla
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Kun aineisto jaettiin syntymépainon mukaisiin ryhmiin, erosivat ryhmien viélilla
syntyméiviikot, BPD-diagnoosin yleisyys ja hengityskonehoidon pituus. Syntymaéviikot
olivat alle 800 g syntyneiden ryhméssé pienimmét ja yli 1500 g syntyneiden ryhméasséa
suurimmat (p<0,0001). BPD-diagnoosin ilmaantuvuus véheni syntyméapainon
kasvaessa, mutta taas lisddntyi yli 1500 g syntyneiden ryhméssa (p=0,0088).
Samankaltainen ilmi6 havaittiin hengityskonehoidon pituudessa, joka lyheni
syntymédpainon kasvaessa, mutta taas piteni yli 1500 g ryhméssé (p=0,0002).
Hengitysvaikeuskohtauksien yleisyydessé ei ollut ryhmien vililld eroa (p=0,44).
(Taulukko 2.)

Keuhkofunktiokokeiden tuloksista FEV1% oli alhaisin yli 1500 g syntyneiden ryhméssi
verrattuna muihin ryhmiin (p=0,019), mutta muut ryhmat eivét eronneet keskenddn
toisistaan. Myos muissa keuhkofunktiokokeissa huomattiin yli 1500 g syntyneiden

lasten alhaisempi keuhkofunktio verrattuna muihin painoluokkiin. (Taulukko 2.)

Y1i 1500 g syntyneiden poikkeavat tulokset selittynevit aineiston rajauksella
pikkukeskosiin ja BPD-diagnosoituihin lapsiin, koska sen seurauksena kaikilla otoksen
yli 1500 g syntymaépainoisilla lapsilla on BPD-diagnoosi. Kun muut painoluokat
eroteltiin vield BPD-diagnoosin perusteella, huomattiin, ettd ndissd ryhmissa
keuhkofunktio BPD-diagnosoitujen ja ei-diagnosoitujen vililld ei eronnut merkitsevésti.
Voidaan siis mahdollisesti todeta, ettd pienipainoisilla keskosilla keuhkofunktio on joka
tapauksessa huonontunut, mutta syntymépainon kasvaessa bronkopulmonaalisen

dysplasian merkitys keuhkofunktiolle kasvaa.

Astmadiagnoosien méadrassa tai tyypissi ei ollut ryhmien vililld selkedd eroa. MyOskaan

astmalddkkeen kdyton ja syntymipainon vélilld ei huomattu yhteyttd. (Taulukko 2.)
3.4 Syntymaviikkojen yhteys keuhkofunktioon ja astmaan

Taulukko 3. Syntymaéviikkojen vaikutus tuloksiin

<26+0 (n=19) | 26+0—-27+6 > 28+0 p-arvo
(n=38) (n=26)

Syntymépaino, 720 [630, 795] 905 [759, 1075 [818, | <0,0001
mediaani [Q1, Q3] g 1025] 1420]
BPD-diagnoosi 89 % (n=17) 68 % (n=26) | 85 % (n=22) 0,17
Hengityskonehoidon 35[15,56] 13 [4, 34] 10 [1, 16] 0,001
pituus*, mediaani [Q1,
Q3]
Hengitysvaikeuskohtaus | 68 % (n=13) 55% (n=21) | 62 % (n=16) 0,62
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Spirometria tehty 32 % (n=6) 18 % (n=7) 31 % (n=8) | 0,41
- FVC%, 0.96 [0.85, 0.90 [0.80, 0.83 [0.76, | 0,089
keskiarvo [CI 95 1.06] 1,00] 0.91]
o]
- FEV1%, 0.86 [0.79, 0.90[0.82, 0.77 [0.67, | 0,048
keskiarvo [CI 95 0.93] 0.97] 0.87]
o]
- FEVI1/FVC%, 0.88 [0.77, 0.96 [0.87, 0.8910.78, | 0,36
keskiarvo [CI 95 1.00] 1.05] 0.99]
o]
Astmadiagnoosi 32 % (n=6) 24 % (n=9) 19 % (n=5) 0,63
- Allerginen astma | 33 % (n=2) 22 % (n=2) 0% 0,61%*
(J45.0)
- Ei-allerginen 50 % (n=3) 56 % (n=5) 100 % (n=5)
astma (J45.1)
- Mairittdméaton 17 % (n=1) 22 % (n=2) 0 %
(J45.9)
Astmaléddkkeen kayttd 0,94%*
- Jatkuva 21 % (n=4) 11 % (n=4) 15 % (n=4)
- Tarvittaessa 11 % (n=2) 13 % (n=5) 15 % (n=4)
- Ladkekokeilu 16 % (n=3) 24 % (n=9) 23 % (n=6)
- Ei koskaan 53 % (n=10) 53 % (n=20) 46 % (n=12)

* Yhdeltd puuttui hengityskonehoidon kokonaispituus

** Kuvaa muuttujan vaihtoehtojen jakautumisen eroa syntyméaviikkoluokkien valilla

Kun aineisto jaettiin ryhmiin syntyméviikkojen perusteella, olivat aikaisemmilla

viikoilla syntyneet lapset pienipainoisempia (p<0,0001) ja he tarvitsivat pidempaa

hengityskonehoitoa (p=0,001). BPD-diagnoosien tai hengitysvaikeuskohtauksien

ilmenemisen osuudet eivit eronneet merkitsevasti ryhmien vililld. (Taulukko 3.)

Spirometria oli tehty ryhmissd keskimairin yhtéd usein. Spirometrian tuloksista FEV1%
erosi ryhmien valilld merkitsevésti (p=0,048). Tarkempi tarkastelu paljasti, ettd vain
viikkojen 28+0 jilkeen syntyneiden tulos oli huonompi verrattuna viikoilla 26+0 — 27+6
syntyneisiin (p=0,046). Muissa vertailuissa eroja ei ollut. Tatdkin eroa todennidkdisesti
selittdd jo aikaisemmin mainittu aineiston rajaus ja korostunut BPD-diagnoosin
merkitys isompina syntyneilld lapsilla. Muissa spirometriamuuttujissa ei ollut ryhmien
valilla merkitsevad eroa. Myoskédin astmadiagnoosien jakauma tai astmalddkkeiden

kaytto ei eronnut ryhmien vililla. (Taulukko 3.)
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3.5 Hengitysvaikeuskohtauksen yhteys keuhkofunktioon ja astmaan

Aineiston lapsista 60 %:1la (n=50) oli ollut lapsuuden aikana hoitoa vaatinut
hengitysvaikeuskohtaus. Ndisté lapsista 40 %:lle (n=20) oli diagnosoitu astma. Niilld
lapsilla, joilla ei ollut lapsuuden aikaisia hoitoa vaatineita hengitysvaikeuskohtauksia, ei
ollut yhtdén astmadiagnoosia. Hengitysvaikeuskohtauksen saaneilla astman esiintyvyys

oli siis korkeampi (p<0,0001).

Vastaava yhteys huomattiin astmaldékkeiden kdyton ja hengitysvaikeuskohtausten
valilla (p<0,0001). Niill4, joilla ei ollut hengitysvaikeuskohtausta lapsuudessa (n=33)
vain yhdelld oli ollut astmalddkekokeilu ja muut eivét olleet ikind kéyttéineet
astmalddkettd. Niist4, joilla oli ollut hengitysvaikeuskohtaus (n=50) oli 24 %:lla (n=12)
jatkuva astmalééke ja 22 %:lla (n=11) tarvittaessa otettava astmaldédke kaytossa. Lisdksi
34 %:1la (n=17) oli ollut astmaldéke joskus kédytossd. Vain 20 % (n=10) ei ollut koskaan
kayttinyt astmalédéketta.

Spirometrioista 81 % (n=17) oli tehty hengitysvaikeuskohtauksen saaneille lapsille.
Lapsista, joille oli tehty spirometria, 65 %:lla (n=11) oli diagnosoitu astma.
Tilastollisesti merkitsevédd eroa spirometrian tuloksissa tilld jaottelulla ei kuitenkaan

ollut.
3.6 Kotiutusvaiheen happilisén yhteys keuhkofunktioon ja astmaan

Lapsi pyritdédn vieroittamaan lisdhapesta ennen kotiutumista, mutta aina se ei onnistu.
Tamén aineiston lapsista 8 % (n=7) oli kotiutunut happilisidn kanssa ja heistd neljélle oli
my6hemmin lapsuudessa tehty spirometria. Spirometriatuloksista kotihappiryhmén
FEV1/FVC% -tulos oli huonompi verrattuna ilman kotihappea kotiutuneisiin (p=0,012).
Myo6s FEV1% -tulos oli huonompi, mutta ero ei ollut tilastollisesti merkitseva

(p=0,055). FVC% ei eronnut ryhmien vélilla.

Seitsemastd lisdhapella kotiutuneesta lapsesta neljilld oli astmadiagnoosi, kuudella
astmaléikitys kaytossé ja yhdelle oli tehty astmalddkekokeilu. Astmadiagnoosien
jakauma ei eronnut ryhmien vélilld, mutta astmalddkkeen tarve oli kotihappiryhmassa
yleisempéd (p=0,0007). Kotihappiryhmin lapsista kaikilla oli my6s ollut lapsuudessa
hoitoa vaatinut hengitysvaikeuskohtaus ja lapsuudenaikaisen
hengitysvaikeuskohtauksen todennékoisyys olikin kotihappiryhmaéssi suurempi

(p=0,024).
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4 POHDINTA

4.1 Keita kannattaa seuloa?

Tamain tutkimuksen perusteella selkein astmaoireilua ja -1ddkitystd ennustava tekijd on
lapsuudenaikainen hengitysvaikeuskohtaus. Hengitysvaikeuskohtausten ilmaantuvuus ei
eronnut syntymaviikoista tai -painosta riippuen, mutta BPD-diagnosoiduilla ja
lisdhapella kotiutuneilla se oli merkittdvésti yleisempédéd. Koska BPD-diagnoosi on
ennustava tekija myds kotihapen tarpeelle, voisi etenkin BPD-diagnoosin saaneiden

lasten keuhkofunktiota olla jatkossakin hyva seuloa.

Aikaisemmatkin tutkimukset suosittelevat kaikkien BPD-diagnosoitujen lasten
keuhkofunktion seurantaa esimerkiksi juuri spirometrioilla, vaikka tutkimustietoa
aiheesta onkin rajallisesti (Duijts ef al., 2020). Spirometriaa voidaan hyddyntidd myds
esimerkiksi astmalddkekokeilun tehon arvioinnissa. Astmaldikekokeilun indikaatioihin
kuuluu mm. lapsen, etenkin BPD-diagnosoidun, hengitystieoireilu (Cristea et al., 2021).
Toisaalta, koska kotihappea tarvinneet lapset tarvitsevat useammin sairaalahoitoa ja
astmalddkkeitd BPD-diagnosoituihinkin verrattuna (Greenough et al., 2011; DeMauro et
al., 2019), voisi seulontojen rajaus pelkdstdan heihin olla my6s hyvi, mutta suppeampi,

vaihtoehto.

Syntymépainon tai -viikkojen perusteella samanlaista rajausta ei voida tehdi, vaikka
aineiston isoimmassa syntymépaino- ja syntymaviikkoluokassa keuhkofunktiotulokset
olivat selkedsti alhaisemmat ja astma yleisempéi verrattuna muuten melko tasaiseen
keuhkofunktioon ja astman ilmaantuvuuteen. Isoimmassa painoluokassa jokaisella
lapsella oli BPD ja isoimmassa syntymaviikkoluokassakin BPD-diagnosoitujen lasten
merkitys korostui aineiston rajauksesta johtuen. Aiempien tutkimusten perusteella
keuhkofunktio on keskosilla yleisesti huonompi, mutta se ei eroa eri syntymépainoisten

keskosten vélilla merkittdvasti (Gibson et al., 2015; Winck et al., 2016).

Tyksin alueella on aikaisemmin seulottu sidnnonmukaisesti keskosia, jotka ovat
syntyneet ennen raskausviikkoa 30 tai joilla on diagnosoitu BPD. Télla hetkella
sadnnonmukaista seulontaa ei ole kiytdssd ja toistaiseksi aiheesta tarvitaankin lisda
tutkimustietoa isoimmilla aineistoilla hoitolinjojen selkeyttdmiseksi. Mahdollisesti
tulevaisuudessa seulontaa voisikin timén tutkimuksen perusteella kohdentaa

esimerkiksi pelkdstdén lapsiin, joilla on BPD-diagnoosi tai kaikkiin
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hengitysvaikeuskohtauksen lapsuudessa saaneisiin keskosena syntyneisiin lapsiin tai

lisdhapella kotiutuneisiin lapsiin.
4.2 Astman yli- ja alidiagnostiikka seka yli- ja alihoito

Aiemmat tutkimukset ovat toistuvasti osoittaneet, ettd sekd BPD-diagnosoiduilla ettad
muillakin pikkukeskosilla on taipumusta alhaisempaan keuhkofunktioon ja
astmaoireiluun myohemmin lapsuudessa (Bader et al., 1987; Parat et al., 1995;
Koumbourlis et al., 1996; O’Reilly, Sozo ja Harding, 2013; Davidson ja Berkelhamer,
2017). My6s tdman tutkimuksen aineiston lapsilla on lapsuudessa alhaisempi

keuhkofunktio ja korkeampi astman esiintyvyys verrattuna tdysiaikaisiin ikdtovereihin.

Astman yli- ja alidiagnostiikka on lapsilla yleistd, koska hengitystieoireilu on heilld
yleistd. Oireet voivat liittyd esimerkiksi hengitystieinfektioon, rasitukseen tai allergiaan.
(Jurca et al., 2017; Gaillard et al., 2021.) Astman yli- ja alidiagnostiikan seurauksena on
astman yli- ja alihoidon riski etenkin keskosilla merkittiava (Caudri ef al., 2011).
Hoitolinjojen selkeyttdmiseksi on esimerkiksi American Thoracic Society julkaissut
ohjeistuksen BPD-diagnosoitujen keskosten astmaoireilun hoidosta. Sen mukaan ei ole
kannattavaa rutiininomaisesti maaréti astmalédékettd, jos lapsella ei ole
hengitystieoireita. Sen sijaan, esimerkiksi pidempiaikainen yska tai hengityksen
vinkuminen ovat indikaatio avaavan ja hoitavan astmalddkkeen kokeilemiselle. Hoidon
tehoa on kuitenkin seurattava ja arvioitava, ja lopetettava lddkekokeilu, mikali siitd ei
ole hyotya. (Cristea et al., 2021.) Léaékityksen tehoa voi kuitenkin olla vaikea seurata,
koska on todettu, ettd vaste bronkodilaattorildédkitykseen on alhaisempi BPD-
diagnosoiduilla lapsilla, mutta toisaalta, avaava astmalddke myds auttaa yleisesti ottaen
huonomman keuhkofunktion aiheuttamaan oireiluun (Duijts et al., 2020; Kim ja Story,

2021; Pérez-Tarazona et al., 2021).

Aineiston astmaldikekokeilujen méiré, sekd melko tasainen astmadiagnoosien ja
astmalddkkeen kéyttdjien maard kaikissa alaryhmissd puhuvat sen puolesta, etti
aineistossa ei olisi suurta ongelmaa yli- tai alidiagnostiikan tai yli- tai alihoidon suhteen.
Myos astmalddkitysten painottuminen hengitysvaikeuskohtauksia saaneisiin lapsiin
tukee asiaa. Yleisesti ottaen voidaankin olettaa, ettd astmaoireiluun reagoidaan ja
astmalddke aloitetaan rutiininomaisesti tarvittaessa. Lidkekokeilu my0s lopetetaan,
mikali se koetaan hyodyttomaksi, tai toisaalta, mikali lddkekokeilu auttaa oireiluun,

annetaan lapselle myos astmadiagnoosi ja ladkitysté jatketaan ja sdddetddn. Varsinaisia

16



johtopaitoksid astman yli- tai alidiagnostiikasta tai yli- tai alihoidosta eri ryhmissé ei
kuitenkaan ndiden tulosten perusteella voida tehdé, vaan se vaatisi diagnosoimattomien
lasten oireilun kartoittamista sekéd isommalle aineistolle tehdyt

keuhkofunktiotutkimukset mieluiten ldaketauon aikana.
4.3 Tutkimuksen luotettavuus

Tamain tutkimuksen aineisto jéi varsin pienesti etenkin keuhkofunktiokokeiden osalta ja
jaettaessa aineistoa pienempiin alaryhmiin. Merkitsevié eroja ei siis ryhmien vilille
monenkaan muuttujan kohdalla saatu vaikka eroja silmdmaéréisesti saattoikin olla.
Liséksi, koska keuhkofunktiokokeet oli tehty vain melko pienelle osalle kaikista
seulontaryhmédin varsinaisesti kuuluvista, on mahdollista, ettd esimerkiksi
keuhkofunktiokokeisiin olisi valikoitunut keskiméarin huonomman keuhkofunktion
omaavia, ja sen vuoksi oireilevia, lapsia ja tutkimusten ulkopuolelle olisi jdényt

paremman keuhkofunktion omaavia lapsia.

On myds huomioitava, etté toisin kuin aikuisilla, niin lapsilla astmaldékitys voidaan
joutua aloittamaan jo niin varhaisessa vaiheessa, ettei onnistuneita
keuhkofunktiokokeita pystytd tekeméén ennen ladkkeen aloitusta. Myoskéddn
ladketaukojen pitdminen lapsilla ei ole valttdmattd yhtd mielekdstd. Siksi timénkin
tutkimuksen tuloksia voi vaaristdd esimerkiksi se, ettd tdssd tutkimuksessa e1 huomioitu
lasten mahdollista astmaldikkeiden kéyttod tai kidyttdtaukoa ensimmaisen onnistuneen
keuhkofunktiokokeen aikana. Myoskddn astmaldédkkeen kdyton lopettamisen syyti ei
téssd tutkimuksessa ole eroteltu. Se olisi voinut olla hyddyllistd, jotta olisi saatu
identifioitua esimerkiksi ne, jotka eivit saaneet lddkkeestd ollenkaan apua ja ne, jotka

hy6tyivit siitd, mutta myohemmin pérjéasivit ilmankin sité.

Aikaisempiin tutkimuksiin verrattuna tdmén tutkimuksen tulokset vaikuttavat kuitenkin
yhteneviltd, joten pienesti aineistosta huolimatta tuloksia voidaan pitdd melko

luotettavina ja ainakin suuntaa antavina.

5 JOHTOPAATOKSET

Vaikka seki pikkukeskosilla ettd BPD-diagnosoiduilla lapsilla on keskiméérin
ikdtovereita huonompi keuhkofunktio, kannattaisi keuhkofunktion rutiininomaista

seurantaa jatkossa kohdentaa erityisesti niithin entisiin keskosiin, joilla on ollut BPD-
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diagnoosi, tai hieman suppeammin niihin entisiin keskosiin, jotka ovat kotiutuneet

lisdhapen kanssa tai saavat lapsuuden aikana hengitysvaikeuskohtauksen.
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