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Aidin huumausaineiden kaytdlle tai opioidikorvaushoidolle sikidaikana altistuneista lapsista osa saa
syntyman jalkeen vieroitusoireita, jotka vaativat sairaalahoitoa ja -seurantaa. Hoito toteutetaan
vaikeissa tapauksissa suun kautta annosteltavalla morfiinimikstuuralaakityksella. Hoito on
valttamatonta, mutta haittaa myos vastasyntyneen terveytta. Taman tutkimuksen tarkoituksena oli
selvittaa, mitka tekijat mahdollisesti vaikuttavat siihen, miksi osa vastasyntyneista tarvitsee muita
pidempaa hoitoa.

Tutkimus toteutettiin retrospektiivisena kohorttitutkimuksena potilasrekisteritietojen perusteella.
Tutkimusaineisto koostui vuosien 2011-2019 aikana Tampereen yliopistollisessa sairaalassa
huumevieroitusoireiden vuoksi seurannassa olleista vastasyntyneista, joita oli yhteensa 92.
Vastasyntyneista ja aideista kerattiin tietoja potilastietojarjestelmista ja paperisista asiakirjoista.
Tutkittavien muuttujien esiintyvyytta aineistossa ja yhteytta pitkdan hoitoon (hoidon pituuden ylin
neljannes) tarkasteltiin SPSS-tilasto-ohjelman avulla. Rinnakkaisaineistona tarkasteltiin
paamuuttujien osalta muiden syiden vuoksi vieroitusoirepisteytyksessa olleita vastasyntyneita.

Aineiston vastasyntyneista suurin osa oli sikidaikana altistunut aidin buprenorfiini-korvaushoidolle,
ja suurin osa sai syntyman jalkeen vieroitusoireisiin morfiinimikstuuraldakitystd. Huumausaineita
I6ytyi mekoniumista noin 10 prosentilta koko aineiston vastasyntyneista, vaikka mekoniumnayte oli
otettu vain noin 60 prosentilta vastasyntyneista. Syntymaan liittyvan solisluun murtuman,
synnynnaisten epamuodostumien, mekoniumin naloksonildyddksen ja ensisynnyttajyyden
esiintyvyyksissa todettiin tilastollisesti merkitseva ero hoidon pituuden ylakvartiilin ja muun
aineiston valilla. Naista solisluun murtuma, mekoniumin naloksonildydos ja synnynnaiset
epamuodostumat nayttivat olevan pitk&a hoitoaikaa selittavia tekijoita. Aidin ensisynnyttajyys
assosioitui pienempaan pitkan hoidon riskiin.

Tutkimukseen saatiin kerattya laajasti tietoja mahdollisista pitkan hoidon tarpeeseen vaikuttavista
tekijoista. Aineistossa oli kuitenkin myds puutteita sellaisten muuttujien osalta, joiden olisi voinut
olettaa mahdollisesti eroavan hoidon pituuden suhteen. Monet tarkastellut muuttujat olivat
aineistossa niin harvinaisia, etta sattuman merkitysta ryhmien valisten erojen tuloksiin ei voida
sulkea pois. Tutkimus tuotti lisda tietoa huumausaineille tai opioidikorvaushoidolle sikidaikana
altistuneiden vastasyntyneiden terveydesta ja erityispiirteista.

Avainsanat: Finneganin pisteytys, opioidikorvaushoito, vastasyntyneen huumevieroitusoireyhtyma
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1. JOHDANTO

1.1 Tutkimuksen tausta

Vuosittain Tampereen yliopistollisessa sairaalassa syntyy lapsia, joilla ilmenee
huumevieroitusoireita aidin raskaudenaikaisen huumeidenkayton tai huumekorvaushoidon
vuoksi. Naita lapsia on Taysin alueella ollut edellisten vuosien aikana keskimaarin 10—-30
vuodessa. Vieroitusoireet johtuvat syntyman yhteydessa keskeytyneesta sikidajan
jatkuneesta altistuksesta huumausaineelle, ja tata oireyhtymaa kuvataan nimella NAS
(neonatal abstinence syndrome). ' Osalla lapsista vieroitusoireet ovat niin vakavia, etta he
tarvitsevat ladkkeellista korvaushoitoa vastasyntyneiden teho- ja tarkkailuosastolla.
Vieroitusoireiden hoito on valttamatonta, mutta seka oireet etta niiden hoito haittaavat

vastasyntyneen terveytta ja toisaalta kuormittavat terveydenhuollon resursseja.

Vastasyntyneita, joilla iimenee huumevieroitusoireita, seurataan Finneganin pisteytysta
hyvaksi kayttaen (taulukko 1). Mikali pisteitd on kahden tunnin valein arvioituna kolme
kertaa perakkain yli 8, aloitetaan vieroitusoireiden hoitoon opioideille altistuneelle lapselle
morfiinimikstuuralaakitys suun kautta.? Pisteiden muutosta seurataan seuraavien paivien
aikana, ja mikali pistemaara laskee jalleen hyvaksytyn rajan alle, ladkeannosta
vahennetaan asteittain ja ladkehoito voidaan lopulta lopettaa. Osalla vastasyntyneista
laakeannosta voidaan alkaa vahentaa jo muutaman paivan hoidon jalkeen, kun taas osa
tarvitsee pidemman, useita viikkoja kestavan hoidon. Riskitekijoiksi vaikeammille
vieroitusoireille on esitetty esimerkiksi aidin tupakointia ja ensimmaisten kolmen elinpaivan
aikana annettujen Finneganin pisteiden korkeutta.? Osa lapsista, joilla vieroitusoireita

ilmenee, ei tarvitse lainkaan laakkeellista hoitoa oireisiin.

Taulukko 1. Finneganin lomakkeen pistetaulukko.

Oire Pisteet Oire Pisteet
Syomisongelmat 2 Kimea itku
- Jaksottainen 2
- Jatkuva 3
Oksententelu Sy6ton jalkeinen uni
- Pulauttelu 2 - < 3tuntia 1
- Kaarimaiset oksennukset 3 - < 2tuntia 2



Ulosteet
- Loysat
- Vetiset
Kuivuminen

Haukottelu (> 3 kertaa)

Aivastelu (> 3 kertaa)
Nenan tukkoisuus
Hikoilu

Marmoroituminen
Kuume

- 38-38,56°C
- >385°C

1.2 Tutkimuksen tavoitteet

N WN

—

- <1 tuntia
Moro-refleksi

- Yliaktiivinen

- Merkittavasti yliaktiivinen
Tarinat, vapinat

- Vahan hairittaessa

- Paljon hairittaessa

- Vahan rauhassa ollessa

- Paljon rauhassa ollessa

Jantevyys

- Lisaantynyt

- Lihasnykaykset

- Yleistynyt kouristus
Kiihkea imeminen
Nenansiipihengitys
Hengitystiheys

- >60/min

- >60/ min ja retraktio
Hankaumat

- Nena/ polvet / varpaat

L WN - W N

N = O0WN

N —

111

Taman tutkimuksen tavoitteena oli selvittaa, milla aitiin, raskauteen, synnytykseen tai

lapseen liittyvilla tekijoillda mahdollisesti on yhteytta vastasyntyneen huumevieroitusoireiden

laékehoidon pituuteen. Tutkimuksen tarkoituksena oli tuottaa tietoa erityisesti hoidon

pitkittymisen syista, jotta vieroitusoireisten vastasyntyneiden hoitoa voitaisiin kehittaa.



2. AINEISTO JA MENETELMAT

2.1 Aineisto

Vierpitusoireseurannassa

olleet (N = 188)
¥ v
o o Vieroitusoireita
Seurattu u!er_qltusmrena raskaudenaikaisesta
muista syista (N = 90) huumausaine- tai
korvaushoitoallistuksesta
(N = 96)
¥ L |
— - L4
ra‘:ﬂﬂd\:eurgi:ia:en Kipuldakkeend
kaytetty morfiini Muut s
I4&Kitys ytatty Yt Ykatset (N = 92) Kaksoset (N = 4)
v v
¥ Ri kkaistarkastelu
__ innakkais
Rinnakkaistarkastelu Varsinainen perusmuuttujien
perusmuuttujien tutkimusaineisto osalta
osalta

Kuvio 1. Aineiston muodostuminen.

Tutkimus toteutettiin kohorttitutkimuksena potilasrekisteritietojen perusteella.
Tutkimukseen valittiin aikavalilla 1.1.2011-31.12.2019 Tampereen yliopistollisessa
sairaalassa huumevieroitusoireiden vuoksi seurannassa olleet vastasyntyneet.
Tutkimusaineisto kerattiin iPana-, Clinisoft- ja Miranda-aineistoista seka paperisista

asiakirjoista.

Alkuperaisen aineiston muodostivat lapset, joille oli valitun ajanjakson sisalla tehty
Finnegan-vieroitusoirepisteytys vastasyntyneiden teho- ja tarkkailuosastolla (n = 186).
Tama otos sisalsi myds lapsia, joiden vieroitusoireet johtuivat muusta kuin
raskaudenaikaisesta huume- tai korvaushoitoaltistuksesta. Naita syita olivat esimerkiksi
aidin mieliala- tai kipulaakitys seka lapsen syntyman jalkeisen tilan tai kivun vuoksi saama
morfiini. Nama lapset (n = 90) rajattiin aineistosta pois sairauskertomustekstien
perusteella. Lisaksi aineistosta rajattiin pois kaksoset (n = 4), silla kaksosuus voi vaikuttaa

vastasyntyneen hoidon tarpeeseen erityisesti yleisemman ennenaikaisen synnytyksen



aiheuttaman epakypsyyden ja pienen syntymépainon vuoksi 4, ja siten muiden tekijoiden
vaikutusta hoidon kestoon on tassa tapauksessa vaikea arvioida. Kaksoset seka muista
kuin huumevieroitusoiresyista aineistoon paatyneet lapset -ryhmia tarkasteltiin
paamuuttujien osalta rinnakkaisaineistoina. Lopullisen tutkimusaineiston koko oli 92

vastasyntynytta.

Osa aineiston lapsista oli siirretty Tampereen yliopistolliseen sairaalaan hoitoon muista
sairaaloista, eika heidan osaltaan aidin tai synnytyksen tietoja ollut saatavilla. Lopullisessa
aineistossa naita lapsia oli kolme. Heidat pidettiin mukana tarkasteluissa muiden
muuttujien osalta. Taman lisaksi useiden muuttujien osalta oli satunnaisia puuttuvia tietoja.

Otoskoko siis vaihteli hieman muuttujan mukaan.

2.2 Tiedonkeruu

Aiti-lapsipareista kerattiin laajasti naiden terveyteen ja hoitoon liittyvaa tietoa, jotta saatiin

kartoitettua erilaisia hoidon pituuteen mahdollisesti vaikuttaneita tekijoita.

Tarkasteltavana vastemuuttujana pidettiin vastasyntyneen hoidon pituutta
vastasyntyneiden teho- ja tarkkailuosastolla. Muut muuttujat (taulukko 2) liittyivat erityisesti
lapsen syntymatietoihin ja hoitojaksolla saamiin diagnooseihin seka aidin
raskaudenaikaisiin tietoihin kuten sairauksiin, laakityksiin ja paihteidenkayttoon.

Laakeaineista tarkasteltiin erityisesti kipuladakkeita ja rauhoittavia laakkeita.

Aidin tiedot saatiin paaasiassa iPana-jarjestelmasta, lapsen tietoja saatiin myds Clinisoft-
ja Miranda-aineistoista. Paperisista asiakirjoista kerattiin vastasyntyneen mekoniumin
ladke- ja huumausainetutkimusten tulokset niilta lapsilta, joilta mekoniumnayte oli tutkittu
(n = 57). Muuttujia oli kokonaisuudessaan lahes 200, eika kaikkia kaytetty lopullisissa

tilastollisissa tarkasteluissa esimerkiksi pienen otoskoon vuoksi.

2.3 Muuttujien kasittely

Vastemuuttujana toiminut hoidon pituus jaettiin kolmeen luokkaan: alakvartiili, ylakvartiili ja
niiden valinen kvartiilivali. Tama tehtiin, jotta voitiin verrata erityisesti pitkaa hoitoa

(ylakvartiili, korkein 25 %) tarvinneita lapsia muihin.



Myds osa muista alun perin jatkuvista numeerisista muuttujista muutettiin luokitelluiksi.
Aidin ika luokiteltiin, koska korkeammalla iall& on osoitettu olevan haitallisia vaikutuksia
raskauteen ja vastasyntyneen terveyteen 5. Ik jaettiin kolmeen ryhmaan: alle 20-vuotiaat,
20-34-vuotiaat ja 35-vuotiaat ja vanhemmat. Raskauden keston suhteen luokittelu tehtiin
jakamalla ennenaikaisina (ennen raskausviikkoa 37) syntyneet omaksi luokakseen.
Apgarin pisteet luokiteltiin kahteen luokkaan niin, etta toisessa olivat alle 7 pistetta saaneet
lapset. Vastasyntyneen huonokuntoisuuden rajana on pidetty kuutta pistetta °.
Syntymapaino jaettiin niin, ettd omana luokkanaan olivat pienipainoisina (alle 2500 g)

syntyneet lapset.

Uudelleenluokitteluita tehtiin myos kategoristen muuttujien osalta. Aidin laakityksista
yksittaisten ladkeaineiden lisaksi tarkasteltiin yhdistettyind muuttujina SSRI-Iaakityksia
seka sita, kuinka monta mieliala- tai pkv-laaketta (padasiassa keskushermostoon
vaikuttava) idillé oli samanaikaisesti kaytéssa. Aidin perussairauksista tehtiin myos
yhteismuuttuja masennuksen, ahdistuneisuuden ja paniikkihairion suhteen. Lapsen
diagnooseista yhteismuuttujia tehtiin ICD-10 Q-koodien (synnynnaiset epamuodostumat ja
kromosomipoikkeavuudet) seka P20-29-koodien (hengitys- ja verenkiertoelinten
sairaudet) osalta. Mekoniumtutkimusten tuloksista tehtiin yhteismuuttuja amfetamiinin,

metamfetamiinin ja THC:n (tetrahydrokannabinoli) osalta.

2.4 Tilastolliset menetelmat

Aineisto tarkasteltiin aluksi jokaisen muuttujan osalta esiintyvyyden suhteen, jotta nahtiin,
mitka muuttujat olisivat otoskooltaan riittavia tilastollisiin analyyseihin. Nama tarkastelut
tehtiin myds kaksosten seka muiden aineistosta karsittujen osalta aineistojen

vertaamiseksi.

Vastasyntyneen hoidon pituus oli jaettu kvartiiliryhmiin. Muita muuttujia verrattiin siihen
kayttaen tilastollisia testeja seka regressioanalyysia SPSS —tilasto-ohjelmalla. Muuttujista
tehtiin erikseen tarkastelut kolmen eri ryhman valilla (alakvartiili, kvartiilivali ja ylakvartiili)
seka kahden ryhman valilla erityisesti pitkaa hoitoa selittavien tekijoiden selvittamiseksi
(ylakvartiiliin kuuluvien vertaaminen muihin). Jatkuvien muuttujien osalta kaytettiin kolmen
ryhman valisissa testauksissa yksisuuntaista varianssianalyysia (ANOVA) ja kahden

ryhman valisissa tarkasteluissa T-testia. Luokiteltujen muuttujien kohdalla kaytettiin Khiin
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nelid- tai Fisherin tarkkaa testia tilanteeseen soveltuvasti. Taman lisaksi muuttujista tehtiin
regressioanalyysit vastemuuttujana pitka hoito (ylakvartiili). Yksittaiset regressioanalyysit
tehtiin kaikista muuttujista. Yhteiseen regressiomalliin valittiin selittaviksi muuttujiksi
muuttujat, joiden osalta oli yksittaisen muuttujien regressioanalyyseissa I0ytynyt

tilastollisesti merkitsevia eroja. Tilastollisesti merkitsevana pidettiin p-arvoa p < 0,05.

2.5 Eettiset nakokohdat

Tutkimus suoritettiin rekisteritutkimuksena, eika potilaisiin tutkimuksen vuoksi siten kajottu
eika heihin otettu yhteytta. Aineiston tallennus ja kasittely suoritettiin niin, etta tutkittavien
henkilollisyys pysyi salassa. Tutkimuksessa analysoitiin jo olemassa olevaa aineistoa

retrospektiivisesti. Nain ollen tutkimukseen ei liittynyt eettisia ongelmia.

Taulukko 2. Tarkeimmat muuttujat.

Aidin taustatiedot Aidin ika lapsen syntymahetkella
Pariteetti
Tupakointi, alkoholin ja huumeiden kaytto
raskausaikana
Riskitiedot
Tartuntataudit (hepatiitti C)

Aidin perussairaudet Mielialahairiot
Skitsofreniat
Persoonallisuushairiot
Ahdistuneisuushairio, paniikkihairid, psykoosi
Epilepsia
Hypotyreoosi
Seksitaudit
Diabetes ja raskausajan diabetes

Aidin ladkitykset Raskaudenaikainen opioidikorvaushoito
Raskauden aikaiset mieliala- ja pkv-laakkeet

Raskauden tiedot Raskauden kesto

Synnytyksen tiedot Synnytystapa
Lapsiveden laatu
Synnytyksen aikainen laakitys

Vastasyntyneen tiedot Syntymapaino, -pituus ja paanymparys
Apgarin pisteet
Sukupuoli
Napavaltimo- ja laskimoarvot (pH, BE)
Morfiinin tarve
Mekoniumtutkimusten tulokset
Vastasyntyneisyyskauden diagnoosit




3. TULOKSET

3.1 Tutkimusaineisto

Tutkimusaineiston ja vertailuaineistojen pdamuuttujat on esitetty taulukossa 3. Aideista
noin kolme neljasosaa oli raskaudenaikana buprenorfiini-korvaushoidossa ja nelja aitia
(4,3 %) metadoni-korvaushoidossa. Varsinaisen tutkimusaineiston (n = 92)
vastasyntyneista noin kolme neljasosaa ja aineistosta karsittujen (n = 90) ryhmasta
hieman alle puolet sai morfiinia, tutkimusryhmassa vieroitusoireisiin ja aineistosta
karsittujen ryhmassa joko vieroitusoireisiin tai kipulaakityksena. Hoidon pituus vaihteli noin
yhden ja 76 vuorokauden valilla. Hoidon pituuden alimpaan kvartiiliin kuuluvien hoidon
pituus oli alle 13 vuorokautta, ja ylimpaan neljannekseen kuuluvien hoidon pituus yli 36,5

vuorokautta.

Lapsen gestaatioika syntyessa oli tutkittavassa aineistossa keskimaarin 39,5 viikkoa.
Ennenaikaisena (ennen rv 37+0) syntyneita oli aineistossa merkitsevasti vahemman kuin
aineistosta karsittujen ryhmassa. Lapi raskauden tupakoineita, raskausaikana alkoholia
kayttaneita seka C-hepatiittipositiivisia aiteja oli tutkimusaineistossa merkitsevasti
enemman kuin vertailuaineistossa. Alatiesynnytykset olivat tutkimusaineistossa
vertailuaineistoa merkitsevasti yleisempia, ja matalia (< 7) Apgarin pisteitd yhden ja viiden
minuutin idssa saaneita lapsia oli vertailuaineistossa merkitsevasti enemman kuin

tutkimusaineistossa.

3.2 Aidin taustatiedot, sairaudet ja laakitykset

Tarkeimmat tulokset koskien aidin taustatietoja, sairauksia ja laakityksia on esitetty
taulukossa 4. Hoidon pituuden ylakvartiiliin kuuluvien lasten aideista ensisynnyttajia oli
hieman yli kolmasosa, muusta aineistosta lahes kaksi kolmasosaa. Ero oli tilastollisesti
merkitseva. C-hepatiitti oli positiivinen yli 70 %:lla dideista kaikissa alaryhmissa.
Raskauden aikainen tupakointi, alkoholin tai huumeiden kaytto ei eronnut tilastollisesti

merkitsevasti alaryhmien valilla.

3.3 Raskauden ja synnytyksen tiedot



Raskauteen ja synnytykseen liittyvia muuttujia on esitetty taulukossa 5. Tarkasteltaessa
gestaatioikda syntyessa jatkuvana muuttujana, alakvartiilin vastasyntyneilla gestaatioika
syntyessa oli pienempi kuin kvartiilivalin vastasyntyneilla. Verrattaessa ylakvartiiliin

kuuluvia muuhun aineistoon tilastollisesti merkitsevaa eroa ei ollut havaittavissa.

3.4 Vastasyntyneen tiedot ja diagnoosit

Vastasyntyneen tietoja eri alaryhmissa on esitetty taulukossa 6. Ylakvartiiliin kuuluneista
lapsista kaikki saivat morfiinia, muusta aineistosta 65,2 %. Ero oli tilastollisesti merkitseva
kolmen ryhman valilla tarkasteltaessa seka verrattaessa ylakvartiilin lapsia muuhun

aineistoon.

Vastasyntyneille annetuista diagnooseista muodostettiin useita yhteismuuttujia, koska
otoskoot yksittaisilla diagnoosikoodeilla olivat pienia. Yksittaisista ICD-10-koodeista hoidon
pituuden suhteen erosi P13.4, syntymaan liittyva solisluun murtuma. Solisluun murtumia
esiintyi eniten ylakvartiilissa. Ero oli tilastollisesti merkitseva kolmen ryhman vertailussa

seka ylakvartiilin ja muiden alaryhmien valilla.

Yhdistelmamuuttujista eroa l16ytyi synnynnaisten epamuodostumien ja
kromosomipoikkeavuuksien osalta (ICD-10 Q-koodit). Yleisimpia epamuodostumia
aineistossa olivat synnynnaiset sydamen valiseinien epamuodostumat (Q21, n = 7), joista
yleisin oli eteisvaliseinan avoin soikea aukko (Q21.11, n = 5). Muita todettuja
epamuodostumia ja kromosomipoikkeavuuksia olivat avoin valtimotiehyt, suulakihalkio,
Klinefelterin oireyhtyma, trisomia 21, hypertrofinen mahanportin ahtauma seka selan tai

rintakehan luiden malformaatiot.

Vastasyntyneen mekoniumtutkimusten tarkeimmat tulokset on esitetty taulukossa 7.
Mekoniumnaytteesta oli tehty laaja Iddkeaine- ja huumeseulonta 62,0 %:lta
vastasyntyneista (n = 57). Yleisimmat seulonnassa |6ytyneet aineet olivat buprendfiini (n =
47) ja nikotiini (n = 37). Huumeita l6ytyi yhteensa yhdeksan vastasyntyneen

mekoniumnaytteista.

Tilastollisesti merkitsevaa eroa |6ytyi naloksonin kohdalta verrattaessa ylakvartiilin lasten

tuloksia muuhun aineistoon (taulukko 7). Ylakvartiilin kuuluneista lapsista naloksonia |0ytyi
8



21,1 %:lta niista, joilta mekoniumnayte oli tutkittu. Muussa aineistossa osuus oli 2,6 %.
Mekoniumin naloksoniloydds assosioitui tdssa aineistossa siten suurempaan pitkan hoidon

tarpeeseen.

3.5 Regressioanalyysin tulokset

Yksittaisten muuttujien regressioanalyysien tulokset (OR, 95 %:n luottamusvali, p-arvo) on
esitetty taulukossa 8 niiden muuttujien osalta, jotka erosivat tilastollisesti merkitsevasti
verrattaessa ylakvartiili-rynmaa muuhun aineistoon. Naissa regressioanalyyseissa
syntymaan liittyva solisluun murtuma, synnynnaiset epamuodostumat tai
kromosomipoikkeavuudet (ICD-10 Q-koodit) ja mekoniumin naloksonildydds nayttivat
assosioituvan pitkan hoitoajan (ylakvartiili) riskiin, kun taas ensisynnyttajyys naytti

assosioituvan pienempaan pitkan hoidon riskiin.

Regressiomallissa, johon yhdistettiin kaikki ylakvartiilin ja muun aineiston valilla
tilastollisesti merkitsevasti eronneet muuttujat (solisluun murtuma, Q-koodit, mekoniumin
naloksoni ja ensisynnyttajyys) muista tekijoista riippumattomasti ryhnmien valilla erosi
muuttuja synnynnaiset epamuodostumat ja kromosomipoikkeavuudet (OR = 8,298, 95 %:n
Iv. 1,216-56,624, p = 0,031). Muiden muuttujien p-arvot eivat osoittaneet tilastollisesti

merkitsevia eroja ryhmien valilla, kun muut merkitsevat tekijat otettiin huomioon.

4. POHDINTA

4.1 Tarkeimmat tulokset

4.1.1 Aineisto ja rinnakkaisaineisto

Rinnakkaistarkasteltavana aineistona tutkimuksessa tarkasteltiin alkuperaisesta
aineistosta karsittujen ryhmaa. Se koostui lapsista, joita oli seurattu Finnegan-pisteytyksen
avulla muusta syysta kuin huumevieroitusoireista. Nama lapset olivat siis myos olleet
hoidossa vastasyntyneiden teho- ja tarkkailuosastolla, eika heitd siten voida pitaa
satunnaisotoksena yleisvaestdsta. Tutkimus- ja rinnakkaisaineistojen eroista (taulukko 3)
esimerkiksi ero tupakoinnissa, alkoholin kaytdssa ja hepatiitti C:n esiintyvyydessa selittyvat
tutkimusaineiston aitien paihdetaustalla. Lisaksi vertailuaineiston lapset olivat sairaita ja



osittain huumevieroitusoireita saaneita lapsia huonokuntoisempia, mika selittaa erot
ennenaikaisuudessa, Apgarin pisteissa ja sektioiden yleisyydessa. Toisaalta
huumevieroitusoireiden vuoksi hoidossa olleet lapset olivat keskimaarin pidempia aikoja

hoidossa.

4.1.2 Tarkeimmat loydokset

Pitkaa hoitoaikaa selittaviksi tekijoiksi tassa tutkimuksessa nousivat vastasyntyneen
solisluun murtuma, mekoniumin naloksoniloydds seka vastasyntyneilla todetut
synnynnaiset epamuodostumat. Aidin ensisynnyttajyys assosioitui pienempaan pitkan
hoidon riskiin. Tarkeana l0yddksena voidaan pitaa myos sita, ettd huumeita 16ytyi noin 10
%:lta aineiston vastasyntyneiden mekoniumista, vaikka mekoniumnayte oli otettu vain n.
60 %:lta vastasyntyneista. Niista, joilta mekoniumnayte oli otettu, huumausaineita 16ytyi
noin 16 %:lta. Lisaksi pitkalla sairaalahoidolla ja vastasyntyneen morfiiniladkityksella

todettiin tilastollisesti merkitseva yhteys.

4.1.3 Syntymaan liittyva solisluun murtuma

Syntymaan liittyvat solisluun murtumat olivat tilastollisen testauksen mukaan tilastollisesti
merkitsevasti yleisempia pitkan hoidon ryhmassa, mutta koska tapausten kokonaismaara
oli vain viisi, I10ydos voi olla sattumaa. Solisluun murtuma on yleisin syntymaan liittyva
murtuma, ja sille altistavat esimerkiksi suuri syntymapaino, aidin korkea ika seka
imukuppisynnytys.” Murtuma paranee tavallisesti nopeasti ilman hoitoa, eika sen siten voi
olettaa assosioituvan vieroitusoireiden hoidon pituuteen, joskin se voi olla kivulias

ensimmaising paivina syntyman jalkeen.

4.1.4 Synnynnaiset epamuodostumat

Synnynnaiset epamuodostumat (ICD-10 Q-koodit) oli luokiteltu yhteismuuttujaksi, koska
yksittaisten ICD-10 -koodien maarat aineistossa olivat pienia. Yksittaisista
epamuodostumista yleisin, eteisvaliseinan soikea aukko, on vastasyntyneilla yleinen
I6yd0s, ja sulkeutuu suurimmalla osalla ensimmaisten elinvuosien aikana.? N&in ollen
avointa soikeaa aukkoa ei vastasyntyneella voida pitaa epamuodostumana. Tata ei
huomioitu tutkimuksessa, joten synnynnaisten epamuodostumien ja pitkan hoidon valista

yhteytta ei voida pitaa taman tutkimuksen perusteella osoitettuna. Aiemmissa
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tutkimuksissa on osoitettu raskaudenaikaisen opioidialtistuksen lisdavan jossakin maarin
synnynnaisten epamuodostumien riskia, erityisesti jalan epamuodostumien
(kampurajalka), suulakihalkioiden seka kammiovaliseinien ja eteisvaliseinien

epamuodostumien osalta.®

lIman eteisvaliseinan avoimia soikeita aukkoja synnynnaisia epamuodostumia oli koko
aineistossa 7 kappaletta, eli esiintyvyys oli noin 7,6 %. THL:n raporttien mukaan vuosittain
elavana syntyneista lapsista keskimaarin hieman yli 5 %:lla on synnynnainen
epamuodostuma.’® Tassa tutkimuksessa epamuodostumiin oli luettu kaikki ICD-10 -Q-
koodit, joka on eri luokitteluperuste kuin kansalliseen epamuodostumarekisteriin keratyt

tapaukset, eika lukua siten voida suoraan verrata naiden rekisterien lukuihin.

4.1.5 Mekoniumin naloksoniloydos

Naloksonia loytyi yhteensa viiden vastasyntyneen mekoniumnaytteesta, joista nelja kuului
pitkan hoidon ryhmaan. Suurin osa tutkimusaineiston aideista oli raskauden aikana
opioidikorvaushoidossa, ja yleisin laakkeellinen korvaushoitovalmiste oli Suboxone, joka
sisaltaa naloksonia. Aiemmissa tutkimuksissa on osoitettu, ettéd buprenorfiinia ja
naloksonia sisaltava yhdistelmavalmiste voisi laskea vastasyntyneen vieroitusoireiden
hoidon tarvetta ja hoidon keston pituutta verrattuna muihin korvaushoitovalmisteisiin”.
Loydos tassa tutkimuksessa voi selittya pienen otoskoon vuoksi sattumalla, ja toisaalta
koska mekonium oli tutkittu suhteellisesti suuremmalta osalta pitkaa hoitoa tarvinneilta
vastasyntyneilta kuin muilta (taulukko 7), voi siina ryhmassa suurempi naloksonin

esiintyvyys johtua myos siita.

4.1.6 Aidin pariteetti

Aidin ensisynnyttajyys vaikutti tissa aineistossa assosioituvan pienempaan pitkan hoidon
riskiin. Ensisynnyttajyys on aiemmissa tutkimuksissa yhdistetty yleisemmin esimerkiksi
matalaan syntymapainoon ja ennenaikaiseen synnytykseen.'? Toisaalta yli 35-vuotiaiden
ensisynnyttdjien riskit aidin ja lapsen komplikaatioihin ovat suuremmat kuin nuoremmilla
synnyttajilla."® Tassa aineistossa aidin ika ei jatkuvana muuttujana eika luokiteltuna
eronnut tilastollisesti hoidon pituuden alaryhmien valilla, joten ei voida olettaa, etta
ensisynnyttdjien lasten keskimaaraista lyhyemman hoidon tarve selittyisi suoraan aidin

ialla. Jaa epaselvaksi, mista yhteys johtui.
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4.1.7 Morfiinihoito

Suun kautta annettu morfiinimikstuura on opioideille altistuneen vastasyntyneen vaikeiden
vieroitusoireiden hoidossa yleisesti kaytetty laakitys. Nain on loogista, etta pitkaa hoitoa
tarvinneet lapset, joiden voi olettaa olleen vaikeasti vieroitusoireisia, ovat saaneet morfiinia
useammin kuin lynyemmalla hoidolla kotiutuneet vastasyntyneet. Toisaalta aiemmissa
tutkimuksissa on osoitettu, etta vieroitusoireiden hoito morfiinilla voisi pidentaa hoidon
kestoa, ja esitetty paremmaksi laakeaineeksi tdhan kielen alle annettua buprenorfiinia.'* 1°
Taman tutkimuksen otoksen perusteella ei voida arvioida morfiinin ja pitkan hoidon syy-
yhteytta, koska muita ladkityksia ei kaytetty, ja morfiinimikstuuralaakitys aloitettiin
Finneganin pisteytyksen perusteella kaikille vaikeita vieroitusoireita saaneille

vastasyntyneille. 2

4.1.8 Aiempien tutkimusten I6ydokset

Aiemmissa tutkimuksissa on todettu pitkan sairaalahoidon olevan yhteydessa muun
muassa metadonin kayttoon korvaushoitoladkkeena buprenorfiinin sijaan’® seka lapsen
komorbiditeetti kuten kohtaukset ja infektiot'”. Tasséa aineistossa metadonin osuus
korvaushoitoladkkeista oli hyvin pieni verrattuna buprenorfiiniin, eikd metadonin ja pitkan
hoidon yhteytta siten voitu tutkia. Myds vastasyntyneen infektiot olivat tdssa aineistossa
harvinaisia, eika niita pienen otoskoon vuoksi otettu mukaan tarkasteluihin.
Komorbiditeetiksi voidaan kuitenkin luokitella synnynnaiset edella mainitut

epamuodostumat.

4.2 Tutkimuksen virhelahteet ja vahvuudet

4.2.1 Aineiston keruu ja muuttujat

Aineiston keruu suoritettiin systemaattisesti ja samoilla kriteereilla yksi muuttuja kerrallaan,

jotta kirjausvirheiden maara saataisiin minimoitua.

Osa tiedoista kerattiin manuaalisesti potilaskertomusteksteista. Sattuman tai tekstin
kirjaajasta riippuvan variaation vuoksi osalta potilaista ei I0ytynyt teksteista tietoja, joita

muilta I6ytyi. Tama aiheutti aineistoon puutteita. Osa tiedoista tuli iPana-jarjestelmasta, ja
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koska kaytossa olivat vain lasten tiedot, osalta tutkimusaineiston vanhimmista lapsista

iPanan kautta ei enda ollut saatavissa aidin tietoja. Nain osa aitien tiedoista jai saamatta.

Osa tiedoista tuli tietopalvelun suorittamista poiminnoista taulukkomuodossa.
Haastavuutta tietojen analysointiin aiheutti esimerkiksi se, etta kirjausperusteet olivat
tutkimusajanjaksona (2011-2019) muuttuneet, eivatka olleet suoraan yhdistettavissa. Nain

oli esimerkiksi tupakoinnin osalta.

Heikkoutena voidaan pitaa sita, etta aidin kayttaman buprenorfiinilaakityksen annostus tai
aidin imetystiedot eivat olleet kaytettavissa. On todennakdista, ettd suurempi
buprenorfiinialtistus sikidaikana voisi aiheuttaa vaikeammat ja pitkakestoisemmat
vastasyntyneen huumevieroitusoireet. Lisaksi rintamaidon kautta saatu ladakealtistus voisi

myos vaikuttaa vieroitusoireiden kestoon.

4.2.2 Aineiston koko

Suurimman rajoituksen tutkimustulosten tulkintaan toi aineiston koko, joka aiheutti sen,
etta useiden muuttujien kohdalla tilastollinen voima ei ollut riittdva osoittamaan yhteyksia,
ja sattuman merkitys saattoi olla suuri. Tata ongelmaa ei ollut sellaisten muuttujien
kohdalla, joista oli saatavilla esimerkiksi numeerinen arvo jokaisen aineiston potilaan
osalta, mutta ongelma kohdattiin erityisesti sellaisten sairauksien ja laakitysten kohdalla,

joita vain pienella osalla aineiston lapsista tai aideista oli.

Aineiston vahvuutena voidaan pitaa muuttujien laajaa kirjoa: tietoa kerattiin laajasti seka

aitiin etta lapseen liittyen.

4.2.3 Aineiston erityispiirteet

Osa muuttujista, kuten raskaudenaikainen tupakointi, alkoholin kayttd tai huumeiden
kayttd, oli alun perin aineiston aitien itsensa ilmoittamia. Taman kaltaisiin muuttujiin liittyy
aina epavarmuutta siita, ovatko tiedot todenmukaisia, ja tassa aineistossa tahan liittyvaa
virheen maaraa voidaan pitaa mahdollisesti korostuneena. Voidaan olettaa, etta raskaana
oleva paihderiippuvainen voisi salata paihteidenkayttdaan, joko tahallisesti tai

tahattomasti. Motiivina tassa voi olla esimerkiksi pelko lapsen huostaanotosta, mikali
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kertoo kayttaneensa korvaushoidon lisaksi huumeita raskausaikana. Siten on oletettavaa,

etta paihteiden raskaudenaikainen kaytto oli yleisempaa kuin tassa tutkimuksessa tuli ilmi.

Huumeidenkayttajien osalta epaluotettavuutta aineistoon voi tuoda myos hoitoon
sitoutuminen, kuten maarattyjen psyykenlaakkeiden kaytto oikealla tavalla tai
perussairauksien laakehoitoon sitoutuminen. Tamakin virhelahde on aina olemassa, mutta
voidaan olettaa, etta koska tutkittavien ryhmassa esiintyi jo Iahtokohtaisesti Iadkkeiden
vaarinkayttoa, epavarmuus liittyen laakkeiden oikeanlaiseen kayttoon on suurentunut.
Toisaalta mikaan yksittainen laakeaine tai perussairaus ei noussut pitkaa hoitoa
merkitsevasti selittavaksi tekijaksi, joten merkittdvaa virhetta paaasiallisiin tuloksiin tuskin

tata kautta tuli.

4.2.4 Tutkimusmenetelmat

Vahvuutena aineiston analysoinnissa voidaan tassakin pitaa systemaattisuutta: kaikki
muuttujat kaytiin l1&pi samoilla tilanteeseen sopivilla tilastollisilla testeilla, eika

suunnitelmasta poikkeavia tarkasteluja tehty.

Tutkimusasetelma oli muodostettu tavoitteena hakea yksittaisia pitkaa hoitoa selittavia

tekijoita. Tama jattaa tietoaukon esimerkiksi muuttujien yhteisvaikutusten osalta. Samoin,
koska yksittaisten muuttujien osalta oli tarkoitus I0ytaa alaryhmien valilta eroavia tuloksia,
pienen otoskoon muuttujat karsiutuivat herkasti pois. Tata pyrittiin vahentamaan luomalla

yhteismuuttujia.

4.3 Johtopaatokset ja tutkimuksen merkitys

Aidin raskaudenaikaisen huumeidenkaytén tai opioidikorvaushoidon vuoksi
huumausaineille altistuneita lapsia syntyy Tampereen alueella vuosittain useita, ja on
tarkeaa, etta vieroitusoireita saavat vastasyntyneet voidaan hoitaa mahdollisimman

tehokkaasti.

Taman tutkimuksen kautta saatiin tietoa osittain jo tiedossa olleista vieroitusoireita saavien
vastasyntyneiden erityispiirteista; yleista on sikidaikainen altistuminen aidin
opioidikorvaushoidolle, muulle paihteidenkaytdlle ja aidin C-hepatiittipositiivisuus. Lisaksi

naytti silta, ettad ensisynnyttajien lapset tarvitsivat vahemman pitkda hoitoa kuin
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uudelleensynnyttdjien lapset. Kaikki pitkda hoitoa tarvinneet lapset saivat morfiinia

vieroitusoireiden hoitoon. Synnynnaiset epamuodostumat tai kromosomipoikkeavuudet

olivat nailla lapsilla suhteellisen yleisia, joskin yleisin niista oli sydamen eteisvaliseinan

avoin soikea aukko, jota voidaan vastasyntyneella pitaa viela normaaliloydoksena.
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6. LITTEET

Taulukko 3. Tutkimusaineiston ja vertailuaineistojen paamuuttujat.

N Tutkimusaineisto Karsitut p-arvo Kaksoset
(n=90) (n=4)
Hoitopaivat (vrk) 92 25,6 (1,1-76,2) 17,6 (1,0 0,002 27,0
92,0)
Sukupuoli (nainen / 92 45 (48,9 %) /47 31 (36,5 %) 0,082 0(0%)/4
mies) (51,1 %) / 54 (63,5 (100 %)
%) (n = 85)
Aidin ika (v) 92 28,5(19-39) 28,5 (17— 0,951 34,0
41)
Aidin ika = 35 92 10 (10,9 %) 14 (16,7 %) 0,277 2 (50 %)
Tupakointi lapi 88 76 (86,4 %) 43 (50,6 %) < 0,001 2 (50 %)
raskauden
Alkoholinkaytto 84 19 (22,6 %) 4 (4,9 %) < 0,001 2 (50 %)
raskausaikana
Gestaatioika 92 39,5 (34,6-42,3) 38,1 (23,9- <0,001 34,8
syntyessa (vkoa) 42,0) (n =
85)
Ennenaikaisina 92 7 (7,9 %) 20 (23,5 %) 0,003 2 (50 %)
(ennen rv 37)
syntyneet
Syntymapaino (g) 91 3209 (1465-4420) 3115(680- 0,362 2298
4770) (n =
85)
Syntymapituus (cm) 91 49,0 (41,0-54,5) 48,2 (28,7- 0,108 44,0
56,0) (n =
85)
Paanymparys (cm) 91 34,2 (30,0-38,0) 33,8 (21,6— 0,288 31,8
39,5) (n=
83)
Hepatiitti ¢ 92 64 (69,6 %) 7 (8,2 %) < 0,001 2 (50 %)
Morfiini 92 68 (73,9 %) 38 (42,2 %) <0,001 3 (75 %)
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Alatiesynnytys
Apgar 1 min <7 p.

Apgar 5 min <7 p.

Jatkuvien muuttujien osalta on ilmoitettu keskiarvo seké vaihteluvéli. Kategoristen

91 74 (81,3 %)

92 4 (4,3 %)

92 2(2,2 %)

57 (67,1 %) 0,030

(n=85)

15 (17,9 %) 0,004

(n = 83)

18 (21,4 %) < 0,001

(n = 83)

2 (50 %)
0 (0 %)

0 (0 %)

muuttujien osalta ilmoitettu n (%). Kaksosten ilmoitettu otoskoko on lasten lukumé&éra,
Joten yksi &iti on edustettuna kahdesti. P-arvo on tilastollisen testin tulos tutkimusaineiston
Ja aineistosta karsittujen (pl. kaksoset) vélilta.

Taulukko 4. Aidin taustatiedot, perussairaudet ja |aakitykset

Alakvartiili Kvartiilivali Ylakvartiili p-arvo p-arvo
(n =23) (n = 46) (n =23) (1) (2)
Aidin ika (keskiarvo) 26,9 28,5 30,3 0,064 0,053
- <20,n (%) 0 (0) 3 (6,5) 0 (0) - -
= 35, n (%) 2 (8,7) 6 (13,0) 2(8,7) 0,668 0,873
Ensisynnyttajia, n (%) | 14 (60,9) 28 (60,9) 8 (34,8) 0,094 0,030
Tupakointi lapi 17 (81,0) 40 (90,9) 19 (82,6) 0,102 0,113
raskauden, n (%)
Alkoholinkaytto 6 (31,6) 7 (16,3) 6 (27,3) 0,334 0,562
raskauden aikana, n
(%)
Huumeidenkaytto lapi | 11 (57,9) 22 (50,0) 13 (65,0) 0,865 0,573
raskauden, n (%)
Str. Agalactiae -nayte | 4 (26,7) 2(51) 1(6,3) 0,067 1,000
postiivinen, n (%)
C-hepatiitti, n (%) 15(71,4) 32 (71,1) 17 (73,9) 0,969 1,000
Buprenorfiini- 15(65,2) 35(76,1) 20 (87,0) 0,225 0,158
korvaushoito, n (%)
Oksatsepaami, n (%) | 11(47,8) 13(28,3) 9 (39,1) 0,285 0,707
Jokin ssri-laake, n (%) | 1 (4,3) 7 (15,2) 2(8,7) 0,468 1,000
Yli 1 mieliala- tai pkv- | 6 (26,1) 9 (19,6) 7 (30,4) 0,661 0,397
ladke, n (%)
Ei yhtdan mieliala- tai | 8 (34,8) 22 (47,8) 9 (39,1) 0,548 0,715
pkv-ladketta, n (%)
Masennus, 10 (43,5) 18 (39,1) 10 (43,5) 0,925 0,807
ahdistuneisuushairio
tai paniikkihairio, n
(%)
Raskausajan 1(5,0) 7 (15,6) 3(13,0) 0,632 1,000

diabetes, n (%)

p-arvo (1) on kaikkien ryhmien (alakvartiili, kvartiilivéli ja ylékvartiili) vélisen tarkastelun

tulos

p-arvo (2) on ylékvartiilin ja muun aineiston vélisen tarkastelun tulos
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Kaikkien muuttujien osalta otoskoko ei ollut 92 (taulukko 2), jolloin ilmoitetut
prosenttiosuudet on laskettu niistd ryhméén kuuluvista, joilta tieto kyseisen muuttujan

osalta oli saatavilla.

Taulukko 5. Raskauden ja synnytyksen tiedot

Alakvartiili Kvartiilivali Ylakvartiili p-arvo p-arvo
(n =23) (n = 46) (n=23) (1) (2)
Gestaatioika syntyessa 38,82 39,96 39,40 0,031 0,667
(ka, vkoa)
- Ennenaikaisina 2(8,7) 4 (8,7) 2(8,7) 1,000 1,000
(ennen rv 37)
syntyneet, n (%)
Alatiesynnytys, n (%) 17 (73,9) 38 (84,4) 19 (82,6) 0,604 1,000
Synnytyksen aikainen
laakitys
- Oksikodoni, n (%) | 2(13,3) 6 (14,3) 4 (21,1) 0,837 0,481
- Buprenorfiini, n (%) | 2 (13,3) 2 (4,8) 2 (10,5) 0,453 0,636
- Oksatsepaami, n 1(6,7) 3(7,1) 1(5,3) 1,000 1,000
(%)
Taulukko 6. Vastasyntyneen tiedot ja diagnoosit.
Alakvartiili  Kvartiilivali Ylakvartiili p-arvo p-arvo
(n =23) (n = 46) (n = 23) (1) (2)
Syntymapaino (ka, g) | 3106 3274 3178 0,437 0,743
- Paino<2500 | 2(9,1) 5(10,9) 2 (8,7) 1,000 1,000
g, n (%)
Syntymapituus (ka, 48,8 49,4 48,4 0,234 0,149
cm)
Paanymparys (ka, 34,0 34,2 34,3 0,810 0,638
cm)
Sukupuoli (tytot / 11 (47,8)/ 21 (45,7)/ 13 (56,5)/ 0,735 0,474
pojat), n (%) 12 (52,2) 25 (54,3) 10 (43,5)
Apgarin pisteet <7
- 1 min, n (%) 1(4,3) 2(4,3) 1(4,3) 1,000 1,000
- 5min, n (%) 1(4,3) 1(2,2) 0 (0) 1,000 1,000
Lapsi saanut 3(13,0) 42 (91,3) 23 (100,0) <0,001 0,001
morfiinia, n (%)
P05: hidas kasvu (n | 2 (8,7) 2(4,3) 3(13,0) 0,448 0,375
=7),n (%)
P13.4: solisluun 0 (0) 1(2,2) 4 (17,4) 0,026 0,013
murtuma (n = 5), n
(%)
P22: hengitysvaikeus | 1 (4,3) 3 (6,5) 3 (13,0) 0,590 0,361
(n=7),n (%)
P25.1: ilmarinta (n= | 1 (4,3) 1(2,2) 2 (8,7) 0,554 0,259
4), n (%)
P59: keltaisuus (n = | 3 (13,0) 5(10,9) 2 (8,7) 1,000 1,000
10), n (%)
Q-koodit: synn. 1(4,3) 4 (8,7) 7 (30,4) 0,015 0,009
Epam. (n =12)
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Taulukko 7. Mekoniumtutkimuksen tulokset.

Ladkeaine Alakvartiili  Kvartiilivali Ylakvartiili P-arvo P-arvo
(n=10) (n = 28) (n=19) (1) (2)
Buprenorfiini, n (%) 6 (60,0) 24 (85,7) 17 (89,5) 0,149 0,469
Oksikodoni, n (%) 2 (20,0) 4 (14,3) 6 (31,6) 0,387 0,187
Diatsepaami, n (%) 1(10,0) 6 (21,4) 5 (26,3) 0,632 0,509
Oksatsepaami, n (%) 2 (20,0) 5(17,9) 3 (15,8) 1,000 1,000
Nikotiini, n (%) 5 (50,0) 22 (78,6) 10 (52,6) 0,100 0,240
Naloksoni, n (%) 0 (0) 1(3,6) 4(21,1) 0,105 0,038
Morfiini, n (%) 1(10,0) 2(7,1) 3 (15,8) 0,738 0,389
Thc, amfetamiini tai 2 (20,0) 3(10,7) 4(21,1) 0,551 0,463

metamfetamiini, n (%)

Taulukko 8. Pitkaa hoitoaikaa selittavat tilastollisesti merkitsevat muuttujat logistisessa

regressioanalyysissa.

Muuttuja OR p-arvo 95 %:n Iv
Syntymaan liittyva 14,316 0,020 1,510-135,764
solisluun murtuma

(P13.4)

Synnynnainen 5,600 0,008 1,570-19,974
epamuodostuma tai

kromosomipoikkeavuus

(Q00-Q99)

Mekoniumin 9,867 0,048 1,017-95,690
naloksoniloydos

Ensisynnyttajyys 0,343 0,033 0,128-0,918
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