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Ennenaikainen synnytys on yleisin perinataalikuolemien syy. Maailmanlaajuisesti ennenaikaisesti
syntyneiden lasten osuus on 11 %. Antenataalisella kortikosteroidihoidolla voidaan ehkéista tiettyja
ennenaikaisuuteen liittyvid komplikaatioita, kuten hengitysvaikeusoireyhtymad. Tahéan hoitoon
kuitenkin liittyy negatiivisia pitkdaikaisvaikutuksia. Antenataalinen kortikosteroidihoito on
todennékdisesti optimaalisinta antaa 1—7 pdivdd ennen synnytysta.

Tamaén tutkimuksen tarkoituksena oli tarkastella Turun yliopistollisessa keskussairaalassa annettujen
antenataalisten kortikosteroidihoitojen osumista optimaaliseen aikaikkunaan vuosina 2019-2022.
Liséksi verrattiin synnyttdjid seké lapsia onnistuneiden ajoitusten (1-7 pdivéa ja 3—7 péivad ennen
synnytystd) ja epdonnistuneiden ajoitusten (> 7 paivéd) vililld. Tavoitteena oli my0s kartoittaa, kuinka
suuri osa ennen raskausviikkoa 34 syntyneisti on saanut kortikosteroidihoidon, ja kuinka moni
hoidon saaneista syntyy tdysiaikaisena. Aineisto keréttiin retrospektiivisesti ditiyshuollon iPana-
sovelluksesta seka Tyksin potilastietojirjestelméstd. Ensisijaisena pddtemuuttujana kaytettiin SMFM:n
vuonna 2022 julkaisemaa laatumittaria.

Tarkasteltavien vuosien aikana antenataalisten kortikosteroidihoitojen osuminen optimaaliseen
aikaikkunaan laski 84 %:sta 67 %:iin. Aitien pariteetit eiviit eronneet onnistuneen ja epionnistuneen
ajoituksen ryhmien vililld (ensisynnyttdjida 51,0 % vs. 51,4 %, p = 0,92). Suurempi painoindeksi sen
sijaan vaikutti olevan positiivisesti yhteydessd hoidon osuvuuteen (26,4 kg/m? vs. 24,5 kg/m?, p =
0,08). Ennenaikaisesti syntyneistd 95,7 % oli saanut antenataalisen kortikosteroidihoidon ja 37,2 %
hoidon saaneista syntyi tdysiaikaisena.

Ennenaikaisesti syntyneille (< h34%) annetuista antenataalisista kortikosteroidihoidoista noin
neljénnes (27 %) ei osunut optimaaliseen aikaikkunaan. Kaikista annetuista antenataalisista
kortikosteroidihoidoista jopa 71 %:1la hoidon ajoitus epdonnistui. Jatkotutkimuksissa pyritdén
tarkemmin selvittiméan hoidon epdonnistuneen ajoituksen syita.

Avainsanat: antenataalinen kortikosteroidihoito, ennenaikainen synnytys
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1 Johdanto

Ennenaikaiseksi synnytykseksi maritelldin raskausviikoilla 22°-36 tapahtuneet
synnytykset, joissa lapsen syntymépaino on véhintddn 500 g. Timd madritelma voidaan
jaotella edelleen hieman ennenaikaisiin (h34"°-h36"°), kohtalaisen ennenaikaisiin (h32'—
h337°), hyvin ennenaikaisiin (h28"°~h317%) ja erittiin ennenaikaisiin (alle h28")
synnytyksiin'. Raskauden kesto syntymihetkelld on merkittivin ennenaikaisesti syntyneen

lapsen ennustetekiji’.

Maailmanlaajuisesti ennenaikainen synnytys on yleisin kuolinsyy alle 5-vuotiailla lapsilla, ja
ennenaikaisen syntymén vuoksi yli miljoona lasta kuolee vuosittain ennen viidetta
ikdvuottaan®. Ennenaikaisesti syntyneilld lapsilla on my®s kohonnut riski lyhyen aikavilin
komplikaatioille, kuten hengitysvaikeusoireyhtymélle, bronkopulmonaaliselle dysplasialle,
nekrotisoivalle enterokoliitille, avoimelle valtimotiehyelle, intraventrikulaariselle
verenvuodolle, retinopatialle, sepsikselle ja apneoille*. Heilld on myds enemmén
pitkdaikaissairastuvuutta, esimerkiksi CP-vammaa, aistivammoja, oppimisvaikeuksia ja

tarkkaavaisuushiiriditd, kuin tiysiaikaisesti syntyneilld*>.

Ennenaikaisen synnytyksen ennakoiminen on vaikeaa, mutta siihen tulisi pyrkid. Tietyilld
toimenpiteilld, kuten antenataalisella kortikosteroidihoidolla (ACS) ja magnesiumsulfaatilla
voidaan parantaa ennenaikaisesti syntyvin lapsen ennustetta'. T#ssi syventivien opintojen
opinndytetydssi tarkastellaan Tyksissd vuosina 2019-2022 annettuja antenataalisia
kortikosteroidihoitoja ja niiden osumista optimaaliseen aikaikkunaan (1-7 pdivdd ennen

synnytystd).



2 Kirjallisuuskatsaus
2.1 Ennenaikaisen synnytyksen epidemiologia ja etiologia

Suomessa vuonna 2021 tapahtuneista synnytyksisti noin 5,2 % oli ennenaikaisia®, miki on
yksi pienimmisti esiintyvyyksisti Euroopassa’. Maailmanlaajuisesti ennenaikaisten
synnytysten osuus kaikista synnytyksistd on noin 11 % tarkoittaen vuosittain noin 15
miljoonaa ennenaikaisesti syntyvii lasta®. Niistd suurin osa (noin 6775 %) on hieman

ennenaikaisia synnytyksid (h347°-36%6)8,

Ennenaikaiset synnytykset voidaan jakaa spontaaneihin ja iatrogeenisiin. Spontaanit
synnytykset kattavat noin kaksi kolmesta ennenaikaisesta synnytyksesti’. Ne voivat alkaa
joko ennenaikaisella spontaanilla lapsiveden menolla (pPROM) tai supistuksilla ja

kohdunsuun ennenaikaisella kypsymisellé.

Iatrogeenisessa eli hoitoperdisessd ennenaikaisessa synnytyksessd synnytys kdynnistetddn tai
tehdéén keisarileikkaus ennenaikaisesti sikion tai didin voinnin vuoksi. latrogeenisen
ennenaikaisen synnytyksen syyt voidaan jakaa raskauskomplikaatioihin (pre-eklampsia,
verenvuoto), sikioperdisiin syihin (sikion kasvuhidastuma, rakennepoikkeavuus) ja didin
sairaudesta johtuviin syihin (sydénsairaus, sepsis). Jako ei ole yksiselitteinen ja ryhmien
vililld on paljon péillekkiisyyttd. latrogeenisen ennenaikaisen synnytyksen ilmaantuvuus on
lisddntynyt johtuen muun muassa ylipainon ja monisikioraskauksien méarén

lisdntymisesti!?,
2.2 Ennenaikaisen synnytyksen ennustaminen ja riskin arviointi

Ennenaikainen synnytys on syndrooma; sen taustalla on useita eri mekanismeja ja tiloja, jotka
ovat kehittyneet jo aiemmin, eikd ole mitddn tiettyé testid, jolla voitaisiin tarkasti todeta
uhkaava ennenaikainen synnytys. Ennenaikaisen synnytyksen taustalla olevia patologisia
prosesseja ovat mm. infektio, iskemia, kohdun ylivenyttyminen, kohdunkaulan sairaus,
allerginen ilmid ja endokriininen sairaus''. Niin ollen my®s riskitekijét ovat moninaisia.
Odottavaan ditiin liittyvid riskitekijoitd ovat mm. matala sosioekonominen asema, iki, yli- ja
alipaino, masennus, geneettiset tekijit, piihteiden kiyttd, inflammaatio ja infektiot®.
Raskauteen liittyvia riskitekijoitd ennenaikaiselle synnytykselle ovat mm. monisikidraskaus,
lyhyt kohdunkaula ja verenvuoto seka tietyt sikion kehityshdiriot. Aikaisempi ennenaikainen

synnytys on merkittivi ennenaikaisen synnytyksen riskitekiji!?, ja varsinkin pienilld



raskausviikoilla infektioiden osuus ennenaikaisten synnytysten taustalla on korkea, jopa 25—
40 %>"3. Usein, noin kolmasosalla, ennenaikainen synnytys tapahtuu ilman tunnistettavia

riskitekijoitd',

Uhkaavaan ennenaikaiseen synnytykseen liittyvié oireita ovat mm. kivuliaat, sddnndlliset ja
voimistuvat kohdun supistukset, alavatsan ja alaseldn kivut, painon tunne lantiossa ja verinen
tai vetinen vuoto. Jos odottavalla didill4 on edelld mainittuja oireita, hianelle tehddan ulko- ja
sisdtutkimus jo perusterveydenhuollossa. Kliinisend 10ydoksend uhkaavasta ennenaikaisesta
synnytyksestd on kypsd kohdunkaula, jota voidaan arvioida modifioiduilla Bishopin pisteilla.
My®6s mahdollisiin infektion merkkeihin, kuten kuume, korkea CRP ja leukosytoosi
verenkuvassa, on syytd kiinnittdd huomiota. Perusterveydenhuollossa tutkitaan myds
virtsandyte virtsatieinfektion, oireettoman bakteriurian, klamydian ja tippurin

poissulkemiseksi'.

Kohdunkaulan pituuden mittaaminen erikoissairaanhoidossa transvaginaalisen ultraddanen
avulla auttaa arvioimaan ennenaikaisen synnytyksen todennédkoisyytta etenkin oireisilla
suuren riskin potilailla. Mitd lyhyempi kohdunkaula, sitd suurempi riski ennenaikaiseen
synnytykseen'®. Toisaalta, jos kohdunkaulan pituus ultrasifinelld mitattuna on yli 30 mm, on

ennenaikaisen synnytyksen riski erittdin pieni supistuksista huolimatta.

Oireettomien, riskiryhméén kuuluvien kohdunkaulakanavan pituuden seulonta nayttdisi
vihentivin ennenaikaisten synnytysten mi#rii'®. Seulonnan tavoitteena olisi havaita ajoissa
(ennen raskausviikkoa 25) ne raskaana olevat, joilla on viitteitd kohdunkaulan
pitdméttomyydestd. Ajoissa aloitetulla hoidolla, joko vaginaalisella progesteronilla tai

tukilangalla, voidaan pienentii ennenaikaisen synnytyksen riskid!®!7.

On my®0s tutkittu, voitaisiinko istukan iskemiaa kuvaavia merkkiaineita (sFlt-1 ja PIGF)
hyodyntdéd ennenaikaisen synnytyksen ennustamisessa. sFlt-1 on
verisuoniendoteelikasvutekijin liukoinen reseptori ja PIGF on istukkakasvutekijd. Ndiden
merkkiaineiden pitoisuudet verenkierrossa muuttuvat istukan iskeemisissi sairauksissa'®.
Odottavan didin seerumin sFlt-1/PIGF-suhteen on todettu tietyissd tapauksissa nousevan
lahempéna synnytystd. Tatd suhdetta voitaisiin hyodyntii erottamaan ne didit, joita uhkaa
ennenaikainen synnytys, ja titen parantaa kortisonihoidon osuvuutta'®2°. Tim# menetelmi ei

kuitenkaan ole vield kliinisessd kadytossa.



Ennenaikainen lapsivedenmeno liittyy 30-40 %:iin ennenaikaisista synnytyksisti*! ja sen
diagnoosi on yleensé kliininen. Jos téllaista epdilldéin, tulee potilas ldhettdd paivystyksellisesti
erikoissairaanhoitoon. Synnytyssairaalassa hyvéén hoitokdytdntéon kuuluu diagnoosin
varmistaminen pikatestilli eméttimestd otetusta pumpulitikkuniytteesti??. Suomessa kiytdssi
olevat biokemialliset pikatestit perustuvat insuliinin kaltaisen kasvutekijan sitojaproteiini 1:n
fosforyloituneen muodon (phIGFBP-1:n) ja istukan alfa;-immunoglobuliinin (PAMG-1:n)

osoittamiseen.
2.3 Uhkaavan ennenaikaisen synnytyksen hoito

Tilanteessa, jossa ennenaikainen synnytys uhkaa ja raskausviikkoja on alle 34°-35%,
raskaana olevalle annetaan kortikosteroidihoito. Tdma viikkoraja ei ole tdysin ehdoton, ja
hoito voidaan antaa myds mydhemmin, raskausviikolle 36 asti. Alarajaa ei ole méériteltyni,
mutta kortikosteroidihoito annetaan aikaisintaan silloin, kun erittiin ennenaikaisesti (<24 )
syntyvélld keskosella on mahdollisuudet selviti, ja hintd hoidetaan syntymén jilkeen
aktiivisesti. Suomessa suositellaan annettavaksi 12 mg beetametasonia kahdesti 24 tunnin
vilein lihaksensisdisesti. Hoito voidaan tarvittaessa toistaa aikaisintaan 7 vuorokautta
ensimmadisen hoitokerran jilkeen, jos arvioidaan synnytyksen olevan todennikdinen 1-7
vuorokauden kuluessa hoidosta!. Ennenaikaisesti syntyneelli lapsella hoidon toiston ei ole
todettu lisdivin pitkiaikaisten haittojen riskii?®, mutta silli saattaa olla negatiivinen vaikutus

sikion ja istukan kasvuun®*%,

Kortikosteroidihoidon on todettu ehkéisevdn ennenaikaisesti syntyvien lasten perinataali- ja
neonataalikuolemia, hengitysvaikeusoireyhtyméi, nekrotisoivaa enterokoliittia ja
intraventrikulaarista verenvuotoa®®. Kortikosteroidihoito on tehokkainta, kun se annetaan 1—7
vuorokautta ennen synnytysti?’-?8, Hoidosta saattaa olla hydtyd myds, vaikka se annettaisiin
vain muutamia tunteja ennen synnytysti>’. Ennenaikaista synnytysti on kuitenkin vaikea
ennustaa, ja vain noin 20-40 % hoidoista osuu toivotulle aikavilille’**!. Noin puolet hoidon

saaneista synnyttii raskausviikolla 35 tai myshemmin®?33,

Aidill4 antenataalinen kortikosteroidihoito aiheuttaa hetkellisesti leukosytoosia seki heikenti
ohimenevisti glukoositasapainoa®. Erityisesti diabetesta sairastavilla dideilld

kortikosteroidihoito aiheuttaa hyperglykemiaa®.

Kortikosteroidihoidon lisdksi voidaan antaa kohdun supistuksia estéva (tokolyyttinen)

ladkitys, jonka tarkoituksena on lykétd ennenaikaista synnytystd sen verran, etti



kortikosteroidihoito ehditddn antaa. Ladkeaineina kdytetddn ensisijaisesti kalsiumsalpaaja
nifedipiinid, mutta myds oksitosiinireseptoriantagonisti atosibaania. Harvoin tokolyyttiseksi
ladkkeeksi valitaan indometasiini sen hankalampien sivuvaikutusten vuoksi. Jos
raskausviikkoja on alle 327, annetaan magnesiumsulfaatti-infuusio ehkdiseméin sikion CP-

vammaa'.

Ennenaikaisen lapsivedenmenon yhteydessé hoitoon yhdistetién laajakirjoinen, useimmiten
beetalaktaamiantibiootti, jonka tarkoituksena on pidentdd vedenmenon ja syntymain vélista
latenssivaihetta sekd vdahentdd korioamnioniitin ja vastasyntyneen infektion riskid. Varhaisilla

raskausviikoilla antibioottihoitoon yhdistetéiin makrolidi'.
2.4 Antenataalisen kortikosteroidihoidon pitkaaikaisvaikutukset

Vaikka antenataalisista kortikosteroidihoidoista on hyotyé etenkin lyhyelld aikavalilld, on
nithin todettu liittyvdn myds pitkdaikaisia haittoja. Tdmén vuoksi hoitojen oikeaa
kohdentamista on syytd arvioida. Koska ennenaikaista synnytystd on vaikea ennustaa,
antenataalinen kortisonihoito saatetaan antaa ns. turhaan, jos synnytys ei kdynnistykdin

ennenaikaisesti.

Hoidon saaneilla, tiysiaikaisesti syntyneilld lapsilla saattaa olla suurempi riski joutua
vastasyntyneiden teho-osastolle, ja he ovat myods useammin pienipainoisia kuin samoilla
raskasviikoilla syntyneet, jotka eiviit ole saaneet kortisonihoitoa®®. Lisiksi heilld on todettu
pitkdaikaisseurannassa olevan muun muassa enemmén mielenterveyden hiirioité ja
kiytdshairiditd kuin lapsilla, jotka eivit ole saaneet kyseisti hoitoa®>. Jopa 45 %
kortisonihoidon saaneista syntyy tdysiaikaisena, joten vaikka vddrdaikaiseen hoitoon liittyva

riskit ovat pienid, koskevat ne suurta osaa hoidon saaneista®’.

Téysiaikaisesti syntyneilld my0s hoitojen lukumiird saattaa vaikuttaa haittojen
esiintyvyyteen. Useamman hoitokerran saaneilla on todettu esiintyvin enemmén hermoston
kehityksellisid hdiriditi sekd neurosensorisia haittoja kuin vain yhden hoitokerran saaneilla®’.
Tamain lisdksi myds ennenaikaisesti syntyneilld ja yli 7 vuorokautta ennen synnytysti hoidon
saaneilla on havaittu enemman haittoja kuin hoidon optimaaliseen aikaan saaneilla. Tassd
ryhmadssé on todettu suurempi kuolleisuus ja enemmaén sairastavuutta, muun muassa
suurentunut riski vakavalle aivovauriolle, kuin 1-7 vuorokautta ennen synnytystd hoidon
saaneilla®’*3% My®és viikoilla 347366 eli hieman ennenaikaisesti syntyneilli lapsilla

kortisonialtistuksen on todettu lisdivin neurokognitiivisten haittojen riski*’.



3 Tutkimuksen tavoitteet

Tutkimuksen tarkoituksena oli tarkastella Turun yliopistollisessa keskussairaalassa vuosina
2019-2022 annettujen antenataalisten kortikosteroidihoitojen ajoitusta. Pddasiallisena
tavoitteena oli selvittdd, kuinka suuressa osassa ennenaikaisia synnytyksid annettu

kortikosteroidihoito on optimaalisesti ajoitettu.
Tutkimuksen muina tavoitteina oli kartoittaa:
1) Kuinka suuri osa hoidon saaneista synnyttii tiysiaikaisena (viikon 36 jilkeen)?

2) Kuinka suuri osa viikolla 33 tai aiemmin syntyneisti on saanut

kortikosteroidihoidon?

3) Eroavatko ne raskaudet, joissa kortikosteroidihoidon ajoitus on onnistunut

raskauksista, joissa ajoitus on epdonnistunut?
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4 Aineisto ja menetelmat

4.1 Aineisto

Tama retrospektiivinen tutkimus koostui vuosina 2019-2022 Tyksissd ennenaikaisesti
synnyttdneistd, joille annettiin antenataalinen kortikosteroidihoito. Tiedot annetuista
kortikosteroidihoidoista (Celeston Chronodose, N.V. Organon, Alankomaat) haettiin Tyksin
aitiyshuollon iPana-sovelluksesta (CSAM Health Group, Oslo, Norja) sekd Tyksin
sdhkdisestd potilastietojarjestelmastd (OMNI360, CGI Inc., Montreal, Canada). Raskauksia
koskevat tiedot haettiin ditiyshuollon sovelluksesta. Haku rajattiin kansallisen ennenaikaisen
synnytyksen hoitosuosituksen' julkaisemisen ja tutkimuksen aloittamisen vilille, jolloin se
kattoi kalenterivuosina 2019-2022 Tyksissé kirjatut synnytykset. Tutkimukselle on saatu
Varhan tutkimuslupa (2024-2072-OP).

Tutkimuksen poissulkukriteereind olivat 1) tuntematon raskauden kesto syntymédhetkelld sekd
2) kuolleena syntyneet (mukaan lukien monisikidraskaudet, joissa vahintdan yksi lapsi oli
syntynyt elottomana). Kéytossé olevasta datasta ei suoraan kdynyt ilmi, oliko lapsi syntynyt
elossa, joten kuolleena syntyneeksi katsottiin, mikali lapsen Apgar-pisteet olivat yhden
minuutin kohdalla tasan nolla, viiden ja kymmenen minuutin kohdalla joko nolla tai ne
puuttuivat ja napasuonista mitattu pH oli alle 7. Ndin méadriteltyni, kohtukuolemien
osuuksiksi vuosina 2019-2022 saatiin 3,1 %o, 2,8 %o, 1,7 %0 ja 1,3 %o. Ndma vastasivat

THL:lle raportoituja lukuja** joten arviota voidaan piti riittiviin luotettavana.

Tuntien tarkkuudella olevat tiedot kortikosteroidihoidon antamisajankohdasta oli saatavilla
vain osasta potilaita. Koska SMFM maédrittelee onnistuneen hoidon rajaksi vahintién 6
tuntia®!, eikd tdmin toteutuminen ollut luotettavasti arvioitavissa tissi aineistossa, suljettiin
aineistosta pois kaikki ne, jotka olivat saaneet kortikosteroidihoidon saman

kalenterivuorokauden aikana kuin synnyttivit.

Aineistosta poissuljettiin my®ds raskausviikolla 37*° tai sen jélkeen annetut

kortikosteroidihoidot todennékoisind virhekirjauksina.

Onnistuneiden kortikosteroidihoitojen osuuksien laskemiseksi ditiyshuollon sovelluksen
tilastoista haettiin tiedot ennenaikaisten synnytysten lukumaéristé vuosilta 2019-2022
kiyttden samoja poissulkukriteereitd (tuntematon raskauden kesto syntyméhetkelld sekd

kohtukuolema) kuin edella.
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4.1.1 Ensisijaiset paatemuuttujat

Tutkimuksessa sovellettiin Society for Maternal-Fetal Medicinen (SMFM) vuonna 2022
julkaisemaa laatumittaria, joka kuvastaa sitd, kuinka moni ennenaikaisesti syntyneistd on
saanut kortisonihoidon oikea-aikaisesti*!. Ensisijainen padtemuuttuja oli onnistuneiden
kortikosteroidihoitojen osuus kaikista ennenaikaisista synnytyksisti. Optimaaliseksi
antoajankohdaksi médriteltiin kirjallisuuden perusteella kaksi eri ajankohtaa: 1-7 vuorokautta
ennen syntyméi ja 3—7 vuorokautta*' ennen syntymai, kortisonikuurin ensimméisesti
annoksesta laskien. Epdonnistuneeksi antoajankohdaksi madriteltiin vdhintdén 8 vuorokautta
ennen synnytystd annetut kortisonihoidot. Alle 1 vuorokautta ennen syntyméa (saman
kalenterivuorokauden aikana) annetut hoidot suljettiin pois tarkastelusta edelld mainituista
syistd. Monikkoraskauksissa synnytys laskettiin yhdeksi tapahtumaksi SMFM-mittarin

mukaisesti’’.
4.1.2 Toissijaiset muuttujat

Aitiyshuollon sovelluksesta haettiin raskautta ja synnytysti koskevat tiedot. Aitiin liittyvi
muuttujia olivat ik, BMI ja paino alkuraskaudesta, graviditeetti ja pariteetti. Lapseen liittyvid
muuttujia olivat syntymépaino, napasuonien pH:t, sukupuoli, raskauden kesto
syntyméhetkelld, Apgar-pisteet yhden, viiden ja kymmenen minuutin kohdalla, sukupuoleen
ja raskauden kestoon suhteutettu syntymaipaino, sikididen lukumairi, syntymavuosi sekéd

kortisonihoitojen lukumaara.
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Synnytykset Tyksissa vuosina 2019—2022
n=15494

2019 2020 2021 2022

n=3707 n=3809 n=4162 n=3816

Poissuljetut:

Kortisonihoito <1 pv ennen synnytystd n = 61
Vahintaan yksi lapsi kuolleena syntynyt n =35
Raskausvilkot syntymahetkellad ei tiedossan=9
Kaortisonihoito h37 taiylin=7

o= Ei kortisonihoitoja n = 14 694

Dikea-aikai
ESTEIRSINER Kortisonihoito

L | »
kortizonihoito L g annettu n = 688 |
n=198

h24+0—h33+6

syntyneet
n=232

Oikea-aikainen
kortisonihoito:
n=123

Kortisonihoito
annettu n =222

Kuva 1: tutkimuksen aineisto

4.2 Tilastollinen analyysi

Normaalijakautuneista numeerisista muuttujista on ilmoitettu keskiarvo ja keskihajonta, ei-
normaalisti jakautuneista sen sijaan mediaani ja ensimmaéinen ja kolmas kvartiili.

Kategorisista muuttujista on ilmoitettu lukumairé ja prosenttiosuus.

Muuttujien jakauman normaaliutta tarkasteltiin visuaalisesti histogrammein sekd Shapiro-
Wilkin testin avulla. Ryhmien viliset vertailut tehtiin kiyttamalla t-testid (normaalisti
jakautuneet muuttujat) tai Mann-Whitney U -testid (ei-normaalisti jakautuneet muuttujat).
Kategoristen muuttujien vertailuun kéytettiin Chin nelio -testid tai Fisherin testid. Niille myos

laskettiin vetosuhteet ja niiden 95 %:n luottamusvilit.

Analyysi on luonteeltaan kartoittava, eikd ennakoivaa voima-analyysié tehty. Tilastollisen

merkitsevyyden rajana pidettiin p-arvoa alle 0,05.

Tulosten analysointiin kéytettiin SPSS tilasto-ohjelmaa (versio 29, IBM SPSS Statistics).



Mediaanien erotuksille luottamusvilit laskettiin R-tilasto-ohjelmalla (versio 4.3.2). Ne

laskettiin uusio-otanta —menetelmaélla, kiyttden 5000 toistoa.
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5 Tulokset

Tiedot saatiin yhteenséd 15 494 synnytyksestd (KUVA 1). 14 694 synnytyksessé ei annettu
kortisonihoitoa. Vahintéédn yksi lapsista syntyi elottomana 35 synnytyksessé. Kortisonin
antointervalli oli alle yksi pdivdd 61 synnytyksessi ja seitsemisséd synnytyksessi hoito oli
annettu raskausviikolla 377 tai sen jélkeen. Poissuljettujen tapausten jilkeen tarkasteluun jii
yhteensd 688 synnytystd ja 772 syntynytti lasta, joille oli annettu antenataalinen

kortisonihoito. Heistd raskausviikoilla 247°-33"® synnyttiineiti oli 232.

Aineisto on kuvattuna taulukoissa 1 ja 2. Synnytykset on jaettu kolmeen ryhméén
kortisonihoidon osuvuuden mukaan. Onnistuneet hoidot ovat jaettuna kahteen eri ryhméén
(1-7 ja 3—7 vrk), jotka sisdltidvit osittain samoja synnyttdjid. Hoidon onnistumisessa on niissa

analyyseissd huomioitu vain ensimméiinen hoitokerta.



Taulukko 1: Aineiston kuvaus — antenataalimuuttujat

lka (vuotta)

Paino (kg)

BMI (kg/m?)

< 18,5 kg/m?

18,5-25 kg/m?
25-30 kg/m?
30-35 kg/m?2
35-40 kg/m?
> 40 kg/m?

Ensi-synnyttdjia (n)

Synnytyksen
kalenterivuosi

2019
2020
2021
2022

Kaikki

n =772 lasta,
688 synnytysta

30,8+54
n =688

69 [60; 82]
n = 681

25,1 [22,0; 30,4]
n = 680

18 (2,6 %)

317 (46,6 %)
163 (24,0 %)
111 (16,3 %)
44 (6,3 %)
28 (4,1 %)
353 (51,3 %)
n =688

n =688

182 (26,5 %
191 (27,8 %
166 (24,0 %

)
)
)
150 (21,8 %)

Onnistunut |
1-7 vrk
n = 218 lasta,

198 synnytysta

31,6 +52
n =198
73 [60; 86]
n =196

26,4 [22,5; 32,0]

n=195
6 (3,1 %)

73 (37,4 %)
50 (25,6 %)
41 (21,0 %)
5(7,7 %)
0 (5,1 %)

101 (51,0 %)
n =198

1
1

n =198

26,3 %)
57 (28,8 %)
41 (20,7 %)
48 (24,2 %)

52
7

(
(
(
(

Onnistunut Il
3-7 vrk

n = 126 lasta, 117
synnytysta

31,750
n=117

73 [60; 86]
n=115

26,8 [22,0; 32,4]
n=115

5 (4,3 %)

41 (35,7 %)
27 (23,5 %)
25 (21,7 %)
11 (9,6 %)
6 (5,2 %)
54 (46,2 %)
n=117

n=117

31(26,5 %)
38 (32,5 %)
20 (17,1 %)
28 (23,9 %)

Epéaonnistunut
2 8 vrk

n = 554 lasta, 490
synnytysta

30,5+54
n =490

68 [60; 81]
n =485

24,5 [21,8; 29,7]
n =485

12 (2,5 %)

244 (50,3 %)
113 (23,3 %)
70 (14,4 %)
28 (5,8 %)
18 (3,7 %)
252 (51,4 %)
n =490

n =490

130 (26,5 %

134 (27,3 %

124 (25,3 %
(

)
)
)
102 (20,8 %)

p-arvo
| vs. epaonnis.
Il vs. epaonnis.

0,023
0,042
0,030
0,073

0,008
0,035

0,059
0,050

0,92
0,31

0,55
0,26

| vs. epaonnis.
Il vs. epaonnis.

1,02 (0,14—1,91) **
1,12 (0,04-2,19) **
5,0 (1,0-8,5) ***
5,0 (1,0-10) ***
1,9 (0,6-2,9) ***
2,3 (0,4-3,6) ***

1,0 (0,7-1,4) *
1,2 (0,8-1,9) *
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Sukupuoli n=772 n=218 n =126 n = 554 0,064 1,3 (1,0-1,9) *
0,007 1,7 (1,2-2,6) *

Tyttd 356 (46,1 %) 89 (40,8 %) 44 (34,9 %) 267 (48,2 %)

Sikididen maara n = 688 n=198 n=117 n =490 0,45
0,24

Yksi 606 (88,1 %) 178 (89,9 %) 108 (92,3 %) 428 (87,3 %)

Kaksi 80 (11,6 %) 20 (10,1 %) 9(7,7 %) 60 (12,2 %)

Kolme 2 (0,3 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 2 (0,4 %)

Ryhmakohtaiset muuttujat ovat annettuna joko muodossa n (%), keskiarvo + SD tai mediaani [kvartiilivali].

* OR (kategoriset muuttujat) ja sen 95 %:n luottamusvalit.

** Keskimaarainen ero (normaalisti jakautunut jatkuva muuttuja) ja sen 95 %:n luottamusvalit.

*** Mediaanien erotus (ei-normaalisti jakautuneet jatkuvat muuttujat) ja sen 95 %:n luottamusvalit. Laskettu uusio-otanta—menetelmalla.
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Taulukko 2: Aineiston kuvaus — neonataalimuuttujat

Raskausviikot
syntymahetkelld
(viikkoa)

< h24+0

h24+0 — h33+6
h34+0— h36*6

> h37+0
Synnytystapa (n)

Alatiesynnytys
Elektiivinen sektio
Kiireellinen sektio
Hatasektio
Imukuppisynnytys
Peratilan ulosautto

Syntymaépaino
kaikki (g)

Syntymaépaino,
yksikkoraskaudet
(9)

Kaikki

n =772 lasta,

688
synnytysta

35,4 [32,6;
38,1]
n =688

7 (1,0 %)
222 (32,3 %)
203 (29,5 %)
256 (37,2 %)
n=772

377 (48,8 %)
141 (18,3 %)
194 (25,1 %)
14 (1,8 %)
34 (4,4 %)
12 (1,6 %)

2490 [1760;
3200]
n=772
2710 [1800;
3330]

n = 606

Onnistunut |
1-7 vrk

n = 218 lasta,
198 synnytysta

32,9 [30,7; 34,6]
n=198

5 (2,5 %)
123 (62,1 %)
68 (34,3 %)
2 (1,0 %)
n=218

88 (40,4 %)
30 (13,8 %)
87 (39,9 %)
1(0,5 %)
5(2,3 %)
7 (3,2 %)

1940 [1270;
2310]
n=218
1910 [1220;
2310]
n=178

Onnistunut I
3-7 vrk

n = 126 lasta, 117
synnytysta

32,7 [30,9; 34,7]
n=117

3 (2,6 %)
72 (61,5 %)
41 (35,0 %)
1(0,9 %)
n=126

52 (41,3 %)
20 (15,9 %)
46 (36,5 %)
1(0,8 %)
4(3,2 %)
3 (2,4 %)

1910 [1220; 2380]
n=126

1760 [1210; 2370]
n=108

Epaonnistunut
28 vrk

n = 554 lasta, 490
synnytysta

37,0 [34,7; 39,0]
n =490

2 (0,4 %)

99 (20,2 %)
135 (27,6 %)
254 (51,8 %)
n = 554

289 (52,2 %)
111 (20,0 %)
107 (19,3 %)
13 (2,3 %)
29 (5,2 %)

5 (0,9 %)

2860 [2100; 3340]
n = 554

3050 [2300; 3530]
n =428

p-arvo
| vs. epaonnis.
Il vs. epéonnis.

< 0,001
< 0,001

< 0,001
0,001

< 0,001
< 0,001

< 0,001
< 0,001
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| vs. epaonnis.
Il vs. epaonnis.

-4,1 (-4,9; -3,3) ***
-4,3 (-3,3; -4,9) ***

-920 (-1130; -770) ***
-950 (-1270; -720) ***

-1150 (-1440; -990) ***
-1300 (-1550; -980) ***



Suhteellinen
syntymaépaino SD
(n)

<-2

-2-2
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Kuurien maara (n)

Yksi
Kaksi
Kolme

Raskausviikot
ACS-hoidon
hetkella (viikkoa)

Ryhmakohtaiset muuttujat ovat annettuna joko muodossa n (%), keskiarvo + SD tai mediaani [kvartiilivali].
* OR (kategoriset muuttujat) ja sen 95 %:n luottamusvalit.

n =769

73 (9,5 %)
647 (84,1 %)
49 (6,4 %)

n =688

521 (75,7 %)
160 (23,3 %)
7(1%)

31,4 [28,1;
33,4]

n =688

n=216

23 (10,6 %)
176 (81,9 %)
16 (7,4 %)
n=198

197 (99,5 %)
1(0,5 %)
0 (0 %)

32,4 [30,2; 34,1]

n =198

n=125

16 (12,8 %)
99 (79,2 %)
10 (8,0 %)
n=117

116 (99,1 %)
1(0,9 %)
0 (0 %)

32,1 [30,1; 34,0]

n=117

n = 554

50 (9,0 %)
471 (85,0 %)
33 (6,0 %)

n = 490

324 (66,1 %)
159 (32,4 %)
7 (1,4 %)

31,0 [27,4; 33,1]

n =490

** Keskimaarainen ero (normaalisti jakautunut jatkuva muuttuja) ja sen 95 %:n luottamusvalit.
*** Mediaanien erotus (ei-normaalisti jakautuneet jatkuvat muuttujat) ja sen 95 %:n luottamusvalit. Laskettu uusio-otanta—menetelmalla.

0,56
0,28

< 0,001
< 0,001

< 0,001
< 0,001
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1,4 (0,6-2,3) *
1,1 (0,4-2,3) *
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5.1 Kortikosteroidihoitojen ajoitus

Taulukoissa 3 ja 4 esitetddn tutkimuksen péaatulokset raskausviikoittain ja synnytysvuosittain
SMFM:n laatumittaria soveltaen: raskausviikoilla 247°—336 syntyneisti se prosenttiosuus,
joka sai kortisonihoidon oikea-aikaisesti (1-7 vuorokautta ennen synnytystd). SMFM
suosittaa onnistuneeksi aikaikkunaksi 6—168 tuntia ennen synnytysti, mutta tutkimuksen
aineistosta ei voitu luotettavasti miérittdé aikoja tunnin tarkkuudella. Taulukossa 3 osuudet on
laskettu SMFM:n suositusten mukaan, eli ottaen huomioon myos ensimmaisen uusintahoidon
ajoituksen onnistuminen. Taulukossa 3 kuvataan, kuinka suuri osa ensimmaisesta tai uusitusta
hoidosta oli oikea-aikaista. Taulukossa 4 hoidon ajoitus on mééritelty onnistuneeksi vain, jos
ensimmaéinen varsinainen kortisoniannos on osunut optimaaliseen aikaikkunaan. Ennen

raskausviikkoa 24" tapahtuneet synnytykset on jitetty ndisti taulukoista pois.

Vuonna 2019 kortisonihoito annettiin oikea-aikaisesti 84 %:lle, vuonna 2020 taas 75 %:lle ja
vuosina 2021 ja 2022 edelleen 67 %:lle (Taulukko 3). Samansuuntainen kehitys ndhddén, kun
huomioidaan vain ensimmaisen kortisonihoitokerran oikea-aikaisuus, vuonna 2019 hoidoista
onnistui 64 % ja vuonna 2022 taas 54 %. Pienilld raskausviikoilla hoitojen osuvuus vaihteli

20 %:sta 100 %:iin, mutta tapahtumia oli maéréllisesti vahan (2-5).

Huomionarvoista on se, etti viikoilla 247336 synnyttiineisti (n = 232) 222 (95,7 %) sai
kortikosteroidihoidon. Raskausviikolla h33*° tai tiitd aiemmin syntyneistd 96,1 % sai

kortikosteroidihoidon.

Kaikista annetuista kortikosteroidihoidoista 198 (28,8 %) osui 1-7 vrk ja 117 (17,0 %) 3—7
vrk aikaikkunaan. Kaikista kortikosteroidihoidon saaneista 37,2 % synnytti tdysiaikaisena (>

h37%°). Heisti lihes kaikilla hoidon ajoitus epdonnistui.



Taulukko 3: Antenataalisten kortikosteroidihoitojen osuminen optimaaliseen aikaikkunaan
ennenaikaisesti (h24*0-h33*6) syntyneilla, SMFM suositusten mukaisesti laskettuna eli ottaen
huomioon myds ensimmaisen uusintahoidon onnistuminen

2019 2020 2021 2022 Yhteensi
h24*°-h25* 100 % 50 % 80 % 20 % 60 %

n=3/3 n=1/2 n=4/5 n=1/5 n=9/15
h26*°-h29*¢ 88 % 72 % 53 % 67 % 71%

n=14/16 n=13/18 n=8/15 n=4/6 n = 39/55
h30*-h33*¢ 81 % 78 % 71 % 74 % 76 %

n = 25/31 n = 28/36 n = 25/35 n = 28/38 n = 106/140
Yhteensi 84 % 75 % 67 % 67 % 73 %
(h24"°-h33*%) | = 49/50 n = 42/56 n = 37/55 n = 33/49 n = 154/210

Taulukko 4: Antenataalisten kortikosteroidihoitojen osuminen optimaaliseen aikaikkunaan
ennenaikaisesti (h24+0-h33*6) syntyneilla huomioiden vain ensimmainen kortisonihoito

2019 2020 2021 2022 Yhteensi
h24*°-h25*'6 67 % 50 % 60 % 20 % 47 %
n=2/3 n=1/2 n=3/5 n=1/5 n=7/15
h26*-h29*¢ 56 % 53 % 39 % 40 % 48 %
n=9/16 n=10/19 n=7/M18 n =4/10 n = 30/63
h30*-h33*¢ 64 % 54 % 46 % 61 % 56 %
n=21/33 n = 22/41 n = 18/39 n = 25/41 n = 86/154
Yhteensi 62 % 53 % 45 % 54 % 53 %
(h24*°-h33*) |, = 3p/52 n = 33/62 n = 28/62 n = 30/56 n = 123/232

5.2 Kiliinisten muuttujien vertailu onnistuneen ja epaonnistuneen

kortikosteroidihoidon ryhmien valilla

Synnyttdjien keski-ikd oli 30,8 vuotta (keskihajonta 5,4). Onnistuneen ajoituksen ryhmissa
keski-ika oli korkeampi kuin epdonnistuneen ajoituksen ryhmaéssa (31,6 ja 31,7 vuotta vs.

30,5 vuotta, p = 0,023 ja p = 0,042).

Kaikkien synnyttdjien mediaanipaino oli 69 kg. Onnistuneen ajoituksen ryhmissi
mediaanipaino oli 73 kg, kun taas epdonnistuneen ajoituksen ryhmassd 68 kg. Ero
mediaanipainoissa oli tilastollisesti merkitsevé (p = 0,03) vain onnistunut [-ryhmén osalta.
Alkuraskauden BMI oli korkeampi niilld odottajilla, joilla kortisonihoidon ajoitus onnistui
maéritelmén I (26,4 kg/m?2, p = 0,08) tai mééritelmén II (26,8 kg/m2, p = 0,035) mukaan

verrattuna niihin, joilla ajoitus epdonnistui (24,5 kg/m?2).
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Ensisynnyttéjid aineistossa oli 51,3 %, eiké ajoitusten onnistuminen eronnut merkittavisti

ryhmien vililld (51,0 % ja 46,2 % vs. 51,4 %)).

Epéonnistuneen ajoituksen ryhméssé oli enemman alatiesynnytyksii (40,4 % ja 41,3 % vs.
52,2 %, p=0,001) ja vihemman kiireellisid sektioita (39,9 % ja 36,5 % vs. 19,3 %, p = 0,001)

kuin onnistuneen ajoituksen ryhmissa.

Mediaanisyntymédpaino koko aineistossa oli 2490 g. Syntymépaino oli alhaisempi onnistuneen
ajoituksen ryhmissé (1940 g ja 1910 g) kuin epdonnistuneen ajoituksen ryhmassd (2860 g, p <
0,001). Suhteellinen syntymépaino ei eronnut merkittavésti ryhmien vililld ja -2 — +2 SD

vilille osui yhteensa 84,1 % syntyneista lapsista.

Onnistuneen hoidon saaneet syntyivit aikaisemmilla raskausviikoilla (h32,9 ja h32,7) kuin he,
joilla hoito ei ollut osunut optimaaliseen aikaikkunaan (h37,0, p < 0,001). Epdonnistuneen
ajoituksen ryhma oli saanut hoidon keskiméddrin varhaisemmilla viikoilla (h31,0) kuin

onnistuneen ajoituksen ryhmét (h32,4 ja h32,1, p <0,001).
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6 Paatelmat

Tamin syventidvien opintojen opinndytetyon tarkoituksena oli tarkastella Turun
yliopistollisessa keskussairaalassa annettujen antenataalisten kortikosteroidihoitojen ajoitusta
vuosina 2019-2022. Vaikka lihes kaikki viikoilla 24°-33"¢ synnyttineet saivat
kortisonihoidon, on hoitojen osuvuus huonontunut tarkasteltavien vuosien aikana. Vuonna
2019 ennenaikaisesti syntyneistd 84 % sai optimaalisesti ajoitetun kortikosteroidihoidon ja
vuonna 2022 endd 67 %, kun otetaan huomioon myos ensimméinen uusintahoito. Kun otetaan
huomioon vain ensimmadinen hoitokerta, osuvuus oli vield huonompi (57 % vuonna 2022).
Kaikista annetuista kortikosteroidihoidoista hieman yli neljannes (28,8 %) ajoittui 1-7 vrk

synnytysté edeltdvésti.

Muissa tutkimuksissa antenataalinen kortikosteroidihoito on annosteltu optimaalisesti 15 %—
58 % tapauksista*? 2 (taulukko 5). Osassa tutkimuksia on tutkittu siti osuutta ennenaikaisesti

%)43,4547,51 ja

syntyneistd, joka on saanut oikea-aikaisen kortikosteroidihoidon (32,4 %—58
osassa sitd, kuinka suuri osa kaikista kortikosteroidihoidoista on osunut optimaaliseen
aikaikkunaan (15,2 %34 %)*>4448-50  Ajemman kirjallisuuden perusteella didistd johtuvien
syiden takia annetut hoidot olivat osuvuudeltaan parhaimpia®***4’. Pre-eklampsia ja pPPROM

hoidon indikaatioina johtivat useimmin optimaaliseen aikaan annettuun hoitoon**#44549:51.52,

Téssd opinndytetyOssd saadut tulokset antenataalisen kortikosteroidihoidon osumisesta
optimaaliseen aikaikkunaan ovat samaa luokkaa kuin muissa aihetta tarkastelleissa
tutkimuksissa, joissa otettiin huomioon vain ennenaikaiset synnytykset. Pienet erot tuloksissa
saattavat selittyd erilaisilla hoitokdytdnn6illd maiden vélilld. Myos tutkimuspopulaatiot ja
poissulkukriteerit ovat olleet osittain erilaisia. Ennenaikaisen synnytyksen syy voi selittdd

osan eroista. Adams ja kumppanit julkaisivat vuonna 2015 kaksi tutkimusta*>*

, joista
toisessa tarkasteltiin vain iatrogeenisia ennenaikaisia synnytyksid ja toisessa vain spontaaneja
synnytyksid. latrogeenisissa synnytyksissd kortisonihoitojen osuvuus oli huomattavasti
parempi kuin spontaaneissa (48,2 % vs. 20 %). Omassa tutkimuksessamme ei eroteltu
1atrogeenisia ja spontaaneja synnytyksid ja hoidon osuvuus oli parempi kuin edelld
mainituissa tutkimuksissa. Myds se, onko tutkimuksissa otettu huomioon vain ensimméainen

hoitokerta vai my0s uusintahoito, vaikuttanee tuloksiin. Tutkimukset eroavat my0ds

optimaalisen aikaikkunan maérittelyssa.
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Omassa tutkimuksessamme kiytimme SMFM:n julkaisemaa laatumittaria®'. TAméin mittarin
kéaytosta ei ole tietddksemme julkaistu muita tutkimuksia, miké tekee tulosten suorasta
vertailusta vaikeaa. Emme siis tiedd, edustavatko Tyksin onnistumisprosentit kansallisesti tai
kansainvélisesti tavanomaista tasoa. Se kuitenkin nihddan, ettd onnistumisprosentit ovat
laskeneet. Syitd télle ei voida tdmén tutkimuksen perusteella sanoa. Vuonna 2021 oli
enemman synnytyksid kuin muina vuosina, miké on voinut vaikuttaa synnyttdjien
demografiaan. Liséksi voidaan pohtia, voisiko COVID19-pandemialla olla vaikutusta
tutkimuksen tuloksiin, silld tutkimus ajoittuu télle ajanjaksolle. Tdlloin moni asia
terveydenhuollossa muuttui ja muut hengitystieinfektiot viihenivit®®. Potilaat ovat saattaneet
vilttda piivystykseen hakeutumista, miki on voinut vaikuttaa kortisonihoitojen antamiseen>”.
Vaikka my0s vaikeaa koronainfektiota hoidettiin kortisonihoidoilla, ndiden potilaiden osuus

synnytyksisti lienee hividvin pieni®.

Odottajien painossa ja BMI:sséd havaittiin merkittdva ryhmien vélinen ero. Kortisonihoidon
ajoitus onnistui paremmin, kun odottajan paino ja BMI olivat suuremmat (73 kg vs. 68 kg, p =
0,03 ja 26,4 kg/m? vs. 24,5 kg/m?, p = 0,008). BMI:n yhteyttii antenataalisen
kortikosteroidihoidon osuvuuteen on aiemmissa tutkimuksissa tutkittu hyvin vihén ja
vastaavaa 10ydosté ei aiemmissa tutkimuksissa ole ollut. Ylipainoisilla odottajilla on
kohonnut riski moniin raskauskomplikaatioihin ja useammin liitdnndissairauksia. Tdméa on
voinut vaikuttaa hoitavan ladkérin paitokseen aloittaa kortikosteroidihoitoja tdhidn ryhmééan

kuuluville.

Yllattavaa tuloksissa oli se, ettd synnyttdjan pariteetti ei vaikuttanut kortisonithoidon
ajoituksen onnistumiseen. Aiempi ennenaikainen synnytys on merkittava riskitekija uudelle
ennenaikaiselle synnytykselle'?, ja toisaalta aiempi tiysiaikainen synnytys ennustaa
tiysiaikaista synnytystd uusissa raskauksissa. Tarkempi kortisonihoitojen antoindikaatioiden
tarkastelu voisi auttaa selvittiméén, miksi tieto aiemman raskauden kulusta ei nayti

helpottaneen kortikosteroidihoitojen ajoittamista.

Onnistuneen kortisonihoidon saaneet synnyttivit varhaisemmilla viikoilla kuin he, joiden
hoidon ajoitus epdonnistui. Monet, joiden hoidon ajoitus epdonnistui, synnyttivit vasta
tdysiaikaisena. Téten myds syntymipaino oli alhaisempi onnistuneen hoidon saaneilla. Sikion
kasvuhiiriotd paremmin kuvaava suhteellinen syntymépaino ei eronnut ryhmien vililld. Koko
aineistossa sikion kasvunhidastuma ei siis ndytéd vaikuttavan kortikosteroidihoidon ajoituksen

onnistumiseen. Hoidon ajoituksen onnistumisessa suurin lasku oli pikkukeskosilla. Viikoilla
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24*%-25% syntyneiden kortisonihoidon osuvuus laski 100 %:sta 20 %:iin. Yksi syy tihin voisi
olla pikkukeskosten aktiivisempi hoito, jolloin kortisonihoito annetaan herkemmin kuin

raskauden ollessa pidemmalla.
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Taulukko 5: Aiempia tutkimuksia antenataalisen kortikosteroidihoidon osuvuudesta

Tutkimus n Optimaalinen = Tulokset Kommentteja Sisaanottokriteerit
ajoitus
Adams ym., 345 <7 paivaa 20 % Kaikki h24+0-h34+0
201542 annetut ACS-hoidot, vain
spontaanit ennenaikaiset
synnytykset
Adams ym., 193 <7 paivaa 48,2 % Vain iatrogeeniset
20154 ennenaikaiset synnytykset
(h24*0-h34*0), joissa
annettiin ACS-hoito
Boesveld ym., 1375 <7 paivaa 34 % Kaikki h24+0—-h32+0
20154 annetut ACS-hoidot
Rottenstreich 424  1-7 paivaa 38 % Kaikki ennenaikaiset
ym., 201846 synnytykset (h24+0—
h34+6), joissa annettiin
ACS-hoito
Frandberg ym., 431 1-7 paivaa 40,8 % Kaikki ennenaikaiset
20184 synnytykset (h23+0—
h33*6), joissa annettiin
ACS-hoito
Makhija ym., 1356 2-7 paivaa 26,5 %/ Vain ensimmainen Kaikki h24+0-h33+6
201648 28,5 % hoito/myds annetut ACS-hoidot
ensimmainen
uusintahoito
Rottenstreich 188  1-7 paivaa 32,4 %/ Vain ensimmainen  Vain iatrogeeniset
ym., 202145 40,4 % hoito/myo6s ennenaikaiset synnytykset
ensimmainen (h24+0—h34+0), joissa
uusintahoito annettiin ACS-hoito
Smith ym., 1261 <7 paivaa 31,8 % Kaikki h23*0-h33+6
20224 annetut ACS-hoidot
Humbeck ym., 120  1-7 paivaa 20,8 % Kaikki ACS-hoidot
2023%°
Danieli-Gruber 399  1-7 paivaa 58 % Kaikki ennenaikaiset
ym., 20235 synnytykset (h24+0—
h36+9), joissa annettiin
ACS-hoito
Pauluschke- 1544 1-7 paivaa 15,2 %/ Kaikki synnytykset/ = Sairaalahoito uhkaavan
Frohlich ym., 25,3 % ennenaikaiset ennenaikaisen
2024% synnytykset synnytyksen vuoksi +

ACS-hoito

6.1 Tulosten kliininen merkitys

Antenataalisen kortikosteroidihoidon hoitoprotokollat ovat muuttuneet huomattavasti viime

vuosikymmenten aikana. Viime vuosituhannella annettiin vield toistettuja hoitoja, kunnes
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NICHD Consensus Panel 2000 suositteli yksittiisti hoitoa toistettujen sijaan®. Suositus

lienee muuttanut hoitokdytdntdjd maailmanlaajuisesti.

Nykyéén antenataalisen kortikosteroidihoidon saavat ldhes kaikki ennenaikaisesti syntyvit.
Kuitenkin, kuten tdstikin tyostd ndhdddn, hoidon saaneiden osuus ennenaikaisesti syntyneisti
el ole riittdvin tarkka hoidon laadun mittari, silld oleellista on se, osuuko hoito optimaaliseen

aikaikkunaan.

Tutkimuksen tulosten perusteella kortisonihoidon osuvuus vaikuttaa huonontuneen
seurantajakson aikana. Epdonnistuneen hoidon haitat huomioiden, hoidon osuvuuteen tulisi
kiinnittdd enemmain huomiota kliinisessa tydssi. Ennenaikaisten synnytysten hoidossa tulisi
pyrkid antamaan mahdollisimman oikea-aikaiset antenataaliset kortikosteroidihoidot ja
mahdollisimman vihén turhia kortikosteroidihoitoja. Jotta toiminnan kehittdminen ja
laaduntarkkailu voisi onnistua, tarvitaan konkreettisia mittareita, joilla hoidon osuvuutta

voidaan seurata.

Hoito-ohjeiden tarkentaminen seki seurannan jatkaminen ovat ensisijaisia toimia
positiivisemman kehityksen aikaansaamisessa. Tdma on tietidksemme ensimméiinen
tutkimus, joka tarkastelee Tyksissd annettujen antenataalisten kortikosteroidihoitojen
osuvuutta. Saamamme tiedon avulla on mahdollista parantaa nykyisid kiytidntojaimme
entisestddn. Tama tyo on tirked ja valttdimiton askel, jolla pyritddn mahdollistamaan Tyksissa
annettujen antenataalisten kortikosteroidihoitojen kohdentuminen tulevaisuudessa yha

paremmin.
6.2 Tutkimuksen heikkoudet ja vahvuudet

Tadman tutkimuksen vahvuutena on hyvin kattava aineisto, johon lukeutuivat kaikki Tyksin
alueen synnytykset vuosina 2019-2022. Tutkimus on yhden keskuksen tutkimus, minka
vuoksi aineisto on homogeenista ja kdytdnteet ovat olleet kaikkien potilaiden kohdalla
samanlaiset. Toisaalta se vahentdd tutkimuksen yleistettdvyyttd. Rekisteri, josta tutkimuksen

aineisto haettiin, on kattava, ja siitd puuttuvien synnytysten maard on hyvin vdhidinen.

Tamain tutkimuksen heikkouksina olivat retrospektiivinen toteutus ja rekisteridataan liittyva
epatarkkuus. Témaén takia aineisto voi sisdltdd mahdollisia kirjausvirheitd. Aineistosta puuttui

my0s tarkkuus sen suhteen, miten tiettyjd kirjauksia on tehty.
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Tutkimuksessa ei selvitetty ennenaikaisen synnytyksen syitd. Tieto synnytyksen etiologiasta
auttaisi arvioimaan tarkemmin, millaisissa tilanteissa antenataalisen kortisonihoidon ajoitus
onnistuu ja millaisissa tilanteissa se epdonnistuu ja kartoittamaan epdonnistuneeseen

ajoitukseen liittyvid tekijoita.
6.3 Yhteenveto

Turun yliopistollisessa keskussairaalassa annettujen antenataalisten kortikosteroidihoitojen
osuvuus ennenaikaisesti (< h34"%) syntyneilld vuosien 2019-2022 aikana on laskenut 85 %:sta
67 %:1in. Syité tdlle kehitykselle ei pystytd timén tutkimuksen perusteella sanomaan. Syyna
voisi olla esimerkiksi synnyttdjien muuttunut demografia. Pariteetilla ei ollut merkitsevaa
vaikutusta hoidon osuvuuteen. Sen sijaan suurempi BMI oli yhteydessi hoidon osumiseen
optimaaliseen aikaikkunaan. Tutkimuksessa sovellettiin SMFM:n julkaisemaa laatumittaria.
Tamén kaytosti ei ole aiempia julkaisuja, joten tulosten suora vertaaminen ei ollut

mahdollista.

Hoitotulosten seuranta esimerkiksi laatumittarien avulla on edellytys hoidon kehitykselle.
Seurantaa tulee jatkaa ja hoidon ajoituksen onnistumiseen liittyvié tekijoitd selvittda

tarkemmalla ennenaikaisten synnytysten luokittelulla.
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