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VASTSÜNDINU SEPSIS –  VASTSÜNDINU SEPSIS –  

GLOBAALNE JA INTERDISTSIPLINAARNE PROBLEEM GLOBAALNE JA INTERDISTSIPLINAARNE PROBLEEM 

Vastsündinu sepsis on tõsine tervisehäire, mida põhjustavad kas ema seede- 
või suguteedest või ümbritsevast, sh haigla keskkonnast pärinevad mikroobid. 
Tekkeajast lähtuvalt jagatakse vastsündinu sepsis vastavalt varaseks ja hiliseks 
sepsiseks. Kuigi viimastel kümnenditel on vastsündinute ravi – sh anti-
bakteriaalne ravi – oluliselt paranenud, on sepsis endiselt tõsise prognoosiga. 
Suremus  kõigub 10–30% vahel, sõltudes nii sünnikaalust kui ka geograafili-
sest piir konnast. Arenenud maades või õigeaegsena sündinud lastel on suremus 
madalam kui arengumaades või väga madala sünnikaaluga ebaküpsetel lastel 
(Fleischmann- Struzek jt, 2023). Lisaks on ellujääjatel kaks korda (väga enne-
aegsetel isegi 3,2 korda) suurem risk pikaajaliste terviseprobleemide tekkeks 
(Alshaikh jt, 2013; Cai jt, 2019). Meie osalusel läbi viidud vastsündinute  sepsise 
uuringus NeoMero osalenud laste arengu hindamisel kahe aasta vanuses leiti 
arenguprobleeme enamal kui kolmandikul lastest. Kognitiivse ja motoorse 
arengu rasket mahajäämust hinnatuna Bayley III laste arengu skaala alusel 
esines vastavalt 11% ja 9% uuritud lastest (Metsvaht jt, 2019). Eriti madal oli 
kognitiivne skoor meningiiti põdenud lastel (Metsvaht jt, 2020). 

Ülaltoodut arvestades on äärmiselt oluline nii sepsise vältimine vahetult pärast 
sünnitust kui ka haiguse kiire äratundmine ja efektiivne ravi. Selleks on vaja 
teada haigustekitajaid, nende levikuteid, vastsündinu organismi eripärasid, aga 
ka ravimite tõhusust erinevates olukordades.

Vastsündinu sepsise tekitajad ja nende päritolu

Vastsündinu sepsise tekitajad arenenud riikides erinevad arengumaade  omadest. 
Eestis läbi viidud uuring näitas, et varasest sepsisest 41% on põhjustatud B-grupi 
streptokoki (GBS) ja 13% Escherichia coli44 poolt (publitseerimata andmed, 
joonis 1). Haiglasisese sepsise korral prevaleerivad koagulaas-negatiivsed stafü-
lokokid (KoNS), millele järgnevad enterobakterid (Mitt jt, 2014; Lutsar jt, 2020). 
Sealjuures on arengumaades esikohal Acinetobacter baumannii, keskkonnas 
laialt levinud ja antibiootikumidele sageli resistentne bakter. Erinev haigustekita-
jate profiil on ennekõike põhjustatud tekitajate päritolust. Kui arenenud maades 
pärinevad varase sepsise tekitajad valdavalt emalt, siis arengumaades on otsustav 

44 Kolibakter, ka soolekepike ehk soolebakter, mikroob, mis normaalselt elab inimese 
soolestikus ning mille enamik tüvesid on ohutud, kuid mille esinemine nt veekogudes 
viitab fekaalsele reostusele – toim.

https://doi.org/10.3176/evp.2023.06
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osa haigla keskkonnal. Hügieenireeglitest range kinnipidamine pole vaestes 
arenguriikides vahendite puudumise ja piiratud hulga personali tõttu sageli 
võimalik. Siinjuures on oluline märkida, et praeguste meetoditega õnnestub 
haigustekitaja kindlaks määrata vaid pooltel sepsise juhtudel (Lutsar jt, 2014).

Täiskasvanutel tehakse sepsise korral peaaegu alati kindlaks kolle, kust 
haigus tekitajad lähtuvad (nt kopsupõletik, abstsess, neeruvaagnapõletik vms). 
Vastsündinutel on enamasti tegemist vereringe infektsiooniga ning haiguskolle 
tuvastatakse harva. Vastsündinute haigustekitajad pärinevad kas ema seede- või 
sugutraktist, vastsündinute seedetraktist või harvem nahalt (Melin, 2011). Meie 
uuringud näitasid, et sepsist põhjustavad enterobakterid, aga ka KoNS-id kolo-
niseerivad esmalt vastsündinu seedetrakti, kust nad edasi vereringesse tungivad 
(Soeorg jt, 2013; Folgori jt, 2018). Neis uuringutes tuvastasime mikroobid esmalt 
vastsündinu verest ja seedetraktist ning seejärel, kasutades pulssvälja geelelektro-
foreesi või mitme lookuse sekventside tüpiseerimist (MLST), näitasime sepsise 
tekitajate ja koloniseerivate mikroobide sarnasust. Andmete analüüs näitas, et 
eelnev kolonisatsioon on riskifaktoriks sepsise kujunemisele. Kui enterobakterite 
korral olid seda näidanud ka eelnevad uuringud, siis KoNS-i korral olid meie 
uuringud esimesed (Parm jt, 2011; Soeorg jt, 2017). Neid teadmisi kasutades 
isoleerisime koloniseerunud vastsündinud ja seega katkestasime vastsündinute 
osakondades Serratia spp endeemilise leviku, tänu millele likvideerisime ka 
haiguspuhangu (Adamson jt, 2013). 

Põhjuseid, miks mikroobid vastsündinutel naha või seedetrakti barjäärist läbi 
tungivad ning sepsist tekitavad, on mitmeid. Esiteks on vastsündinute seede-
trakti limaskest ebaküps ning sageli kahjustatud kriitilisest seisundist tingitud 
vereringehäiretest. Teiseks, vastupidiselt täiskasvanutele ei suuda vastsündinute 
immuunsüsteem verre sattunud oportunistlikke mikroobe hävitada. Lõpuks 
 sõltub bakteri võime läbida barjääre, jääda ellu vereringes ning kahjustada kude-
sid tema virulentsusfaktoritest. Viimaseid on vastsündinu sepsise kontekstis 
siiani vähe uuritud. 

Esialgsed uuringud, mis kasutasid NeoMero uuringus kogutud materjale ja 
 andmeid (Lutsar jt, 2020), viitavad asjaolule, et mida rohkem on virulentsus-
faktoreid kodeerivaid geene, seda tõsisem on vastsündinu sepsise ehk teisisõnu 
suremuse prognoos (Folgori jt, 2021). Uuringud Eestis aga näitasid, et haiglas 
ringlevate KoNS-tüvede mitmekesisus oli oluliselt väiksem ja neil oli tundu-
valt rohkem virulentsusfaktoreid kui neil mikroobidel, mis ringlesid väljaspool 
haiglat. Seega on haiglatüvedel suurem võimalus põhjustada tõsisemat haigust 
kui ühiskonnas ringlevatel tüvedel (Soeorg jt, 2017). Seega võib vastsündinu 
sepsise vältimise võti peituda haiglatüvedega koloniseerimise vältimises ehk 
nende asendamises oma emalt (kommuunist45) pärinevate tüvedega.

45 Kommuuni all mõeldakse kõigi vastava rühma bakterite populatsiooni, milles haiglas 
kanda kinnitanud rühma omadused, sh virulentsus ehk võime haigust tekitada, võivad 
olla märksa suuremad kui juhuslikult valitud bakteril – toim.
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Sellest lähtuvalt hindasime oma järgnevas uuringus perekeskse intensiivravi 
mõju vastsündinute kolonisatsioonile ja infektsiooni tekkele. Leidsime, et 
vanemate suurema kaasamise, varase oma ema rinnapiimaga toitmise ja nahk-
naha kontakti rakendamisega vastsündinu esimestest elutundidest on võimalik 
vähendada haiglas levivate Gram-negatiivsete enterobakterite ülekandumist 
vastsündinutele kuni 30% (Parm jt, 2023). Samuti soodustab oma ema rin-
napiimaga toitmine vastsündinu seedetrakti kolonisatsiooni emalt pärinevate 
vähevirulentsete KoNS-idega, viimased täidavad niši ja väldivad haiglatüvede 
sissetungi (Soeorg jt, 2018).

Vastsündinu sepsise ravi

Vastsündinu sepsise ravi võtmeküsimuseks on õige antibakteriaalne ravi. Samas 
ei sõltu tulemuslik ravi pelgalt antibiootikumi valikust, vaid arvestada tuleb 
ka haigust tekitava mikroobi omadustega ning haige organismi võimekusega 
haigusele vastu seista. Pikka aega polnud laste ravimiuuringud prioriteediks.

Uuringute puudumisel on ravis tavapärane, et ravimeid kasutatakse ekspert-
arvamuse alusel. Selline lähenemine on väga heterogeenne ning reguleerimata. 
Eesti vastsündinute osakondades läbi viidud uuring näitas, et vaid 20% vastsündi-
nutest said ravimeid, mille mõju väikelastele oli uuritud ning mille kohta oli teada 
õige annus ning ohutus (Lass jt, 2011). Olukorras, kus õige annustamise skeem 
pole teada, tehakse seda parema äranägemise järgi. Suures rahvusvahelises 
European Study of Neonatal Excipient Exposure (ESNEE) uuringus näitasime, 
et lastearstidel on välja kujunenud käitumismuster. Kui ravim on hästi talutav (nt 
bensüülpenitsilliin), siis manustatakse seda kõrgemas annuses, kui seda näevad 
ette ravijuhised. Kõrvalnähtudega ravimeid (nt vankomütsiin, gentamütsiin) 
manustatakse väiksemates annustes (Metsvaht jt, 2015). Esimesel juhul on oht, 
et ületatakse ravimitaluvuse piirid ja teisel ei saavutata oodatavat efekti. 

Siiski ei piisa edukaks raviks pelgalt õigest antibiootikumiannusest. Parimaks 
raviks on vajalikud andmed ravi tegeliku efektiivsuse ja esinevate kõrvaltoimete 
kohta kliinilistest uuringutest. Vastasel korral on arstid segaduses. Nägime seda 
viies Euroopa riigis läbi viidud uuringus, mis hõlmas 113 vastsündinu sepsise 
haiget. Nende raviks kasutati 43 erinevat antibiootikumide režiimi vaatamata 
sellele, et neonataalse sepsise tekitajaid pole palju (Lutsar jt, 2014). Isegi kui 
vastsündinu sepsise uuringud on tehtud, on enamik neist läbi viidud üle 20 aasta 
tagasi, mil väga sügavalt enneaegsed vastsündinud veel ellu ei jäänud. Lisaks 
olid uuritavad nii sünnikaalu kui ka küpsuse mõttes heterogeensed. Uuringud 
olid tavapäraselt tehtud vaid ühes haiglas ning sageli kasutati ravimeid, mida 
tänapäeval enam ei turustata (Oeser jt, 2013). Seega on nende uuringute põhjal 
võimatu pakkuda haigetele parimat nüüdisaegset ravirežiimi.
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Arengufarmakoloogia

Vastsündinu ei ole väike täiskasvanu. Tema puhul ei piisa sobiva ravimiannuse 
leidmisel võrrelda vaid suuruse ja/või kaalu erinevust täiskasvanust. Arengu-
farmakoloogia edusammud paaril viimasel aastakümnel on parandanud meie 
arusaamist olulistest muutustest füsioloogias ja organfunktsioonides, mis leia-
vad aset inimese arengu käigus vastsündinueast kuni vanaduseni (Kearns jt, 
2003). Vastsündinu- ja lapseea puhul on tegemist mitte ainult kasvamise, vaid ka 
arenguga, st organite funktsiooni küpsemisega. Mõlemad protsessid mõjutavad 
oluliselt nii organismi võimet ravimitega toime tulla (farmakokineetika ehk 
mida organism teeb ravimiga) kui ka ravimi toimeid kehas (farmakodünaamika 
ehk mida ravim teeb organismiga) (Kalamees jt, 2020). Sealjuures ei ole areng 
lineaarne, vaid toimub eri eluetappidel erineva kiirusega. Näiteks on tekkivad 
muutused hilises loote- ja varases vastsündinueas väga kiired võrreldes vanusega 
2–10 aastat. Kui esimesel kahel eluaastal on väga olulised just muutused organite 
funktsiooni küpsemises, siis alates kahe aasta vanusest domineerivad mõnda 
aega kasvamisega seotud muutused (Ince jt, 2013; Rhodin jt, 2009). Siiski pole 
meie teadmised arengufarmakoloogiast veel sealmaal, et saaksime ravimite 
õiget annustamist tuletada vastavaid uuringuid tegemata.

Antibiootikumide farmakokineetika ja õige ravimiannuse leidmine  
vastsündinu sepsise korral 

Sepsise puhul on sageli tegemist suurenenud veresoonte läbilaskvuse ja raku-
välise vee hulga suurenemisega, mis suurendab jaotusruumala. Samas võib 
vereringe häirumise tõttu oluliselt langeda neerude ja maksa funktsioon ning 
sellest tingituna ravimi metabolism ja eliminatsioon. Uuringutes on näidatud, 
et sepsisega vastsündinutel on antibiootikumi amoksitsilliini kontsentratsioonid 
madalamad (jaotusruumala suurem) ja poolestusaeg pikenenud (D’Agate jt, 
2020).

Sageli kasutatavate antibiootikumide farmakokineetika

Meie poolt läbi viidud farmakokineetilised uuringud on näidanud, et vastsündi-
nutel on antibiootikumide kineetika (imendumine, jaotumine, metaboliseerumine 
ja eritamine) oluliselt erinev täiskasvanute, aga ka suuremate laste omast. Kuna 
neerufunktsioon on vastsündinueas oluliselt kehvem, piisab esimesel elunädalal 
mitmete neerude kaudu eemaldatavate ravimite, nagu penitsilliini, ampitsilliini 
ja meropeneemi puhul manustamisest kaks korda ööpäevas (Metsvaht jt, 2007; 
Padari jt, 2012, 2018; Germovsek jt, 2018). Täiskasvanutel aga on nende anti-
biootikumide poolväärtusajad lühikesed, mistõttu neid tuleb manustada 4–6 
tunni tagant.

Antibiootikumide puhul on sageli ka üsna hästi teada, milline vere kontsentrat-
siooni profiil on kõige paremini seotud efektiivsusega. Selle alusel eristatakse 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=D%27Agate+S&cauthor_id=33117151
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näiteks nn aegsõltuvaid antibiootikume, kus efekt on seotud ajaga, mille vältel 
ravimi kontsentratsioon veres püsib üle teatud väärtuse, või kontsentratsioon-
sõltuvaid antibiootikume, kus efekti määrab eeskätt ravimi manustamisel 
saavutatav maksimaalne vere kontsentratsioon (Lutsar jt, 2010). Selliste tead-
miste alusel saab farmakokineetilistes uuringutes anda hinnangu ka võimaliku 
kliinilise efekti kohta ning selle alusel leida sobivaim annustamisskeem. Lisaks 
võimaldab farmakokineetiline modelleerimine hinnata ravimi jõudmist erine-
vatesse kudedesse, näiteks kopsuepiteeli või kesknärvisüsteemi, ning arvestada 
ka sealse kontsentratsiooniga efektiivse doosi soovitamisel (Padari jt, 2021). 
Samuti on võimalik modelleerida ravimite toksilisust, kui kahjustuse mehha-
nism on hästi teada. Näiteks gentamütsiini puhul on selleks ravimi ladestumine 
neerutorukeste rakkudes, mis võib viia nende hävinemiseni. Kasutasime seda 
teadmist gentamütsiini erinevate fraktsioonide võimaliku neerusid kahjustava 
toime hindamiseks. Jõudsime järeldusele, et vastsündinutel, kelle neerutorukeste 
funktsioon on madal, ei ole – tulenevalt minimaalsetest erinevustest ravimi 
fraktsioonide neerusid kahjustavas potentsiaalis – vajadust erinevate fraktsioo-
nide eristamiseks (Soeorg jt, 2022).

Meie uuringute tulemusena soovitame vastsündinu sepsise korral järgmisi anti-
biootikumide annuseid (tabel 1). 

Tabel 1. Vastsündinu sepsise korral soovitatavad ravimite annused. 
Antibiootikum Enneaegsete  

vasts ündinute  
annus

Ajaliste  
vastsündinute  
annus

Märkused Referents

bensüülpenitsilliin 25 000 IU/kg q12h 25 000 IU/kg q12h Varase sepsise 
raviks

Padari jt, 2018

Metsvaht jt, 2007

Metsvaht 2010

ampitsilliin 25 mg/kg q12h 50 mg/kg q12h Varase sepsise 
raviks esimesel 
elunädalal

Padari jt, 2021

Metsvaht jt, 2011

meropeneem 20 mg/kg q12h või q8h

40 mg/kg q8h  
meningiidi korral

20 mg/kg q8h

40 mg/kg q8h  
meningiidi korral

Padari jt, 2012

Germovsek jt, 
2018

Lutsar jt, 2020

vankomütsiin 15 mg/kg q24h PMA

15 mg/kg q12 PMA

15 mg/kg q8h PMA

Jacqz-Aigrain jt, 
2019

Hill jt, 2022
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Südame ja vereringe tööd mõjutavad ravimid sepsise ravis

Raskematel juhtudel tekivad sepsise korral kõrvalekalded mitmete organ-
süsteemide töös tingituna nii bakterite ja nende toksiinide otsesest kahjustusest 
kui ka vereringe häirumisest. Seetõttu pole südame ja vereringe tööd toetavad 
ravimid sepsise ravis vähem tähtsad kui antibiootikumid. Siiski on need ka täna 
üks kõige vähem vastsündinutel ja lastel uuritud ravimrühm. Samas erinevad 
lapse- ja vastsündinueas esinevate vereringeprobleemide põhjused ja füsioloogia 
sageli täiskasvanuil ette tulevaist. 

Sagedane probleem enneaegsetel vastsündinutel on arterioosjuha avatuks 
 jäämine. Tegemist on kopsuarterit ja aorti ühendava veresoonega, mis on vajalik 
looteeas, kuid mis sulgub pärast sündi enamasti esimese elunädala jooksul. Kui 
arterioosjuha jääb avatuks, põhjustab see vere äravoolu ehk nn varguse suurest 
vereringest ja liigveresuse kopsuvereringes. Tulemuseks võib olla hingamise ja/või 
südame-vereringe funktsiooni oluline halvenemine. Sageli on arterioosjuha 
avatuks jäämine või uuesti avanemine seotud infektsiooniga. Arterioosjuha 
sulgemiseks on võimalik kasutada ravimeid, nagu ibuprofeen, mis aga kuni 
kolmandikul juhtudest ei pruugi olla efektiivsed või on vastunäidustatud. Sellisel 
juhul jääb üle kirurgiline sulgemine, mis aga samuti pole ohutu. Üks olulise-
maid probleeme arterioosjuha kirurgilise sulgemise järel on madala südame 
minuti mahu sündroom, st väike südame löögimaht arterioosjuha järsu sulgemise 
tagajärjel tekkinud järelkoormuse tõusust ja eelkoormuse vähenemisest. Selle 
tulemusena tekkivat tõsist hingamise ja/või südame-vereringe puudulikkust on 
õnnestunud osal juhtudest ära hoida ravim milrinooni kasutamisega (Jain jt, 
2012). Milrinoon suurendab südamelihase jõudlust ja laiendab veresooni, vähen-
dades nii südame järelkoormust. Siiski ei töötanud välja pakutud lähene mine 
kõikidel juhtudel (Ting jt, 2016). Farmakokineetilise modelleerimise tulemusena 
leidsime, et põhjuseks võis olla ravimi annustamisskeem, kus toimiv kontsentrat-
sioon saavutati alles tunde pärast manustamise algust (Hallik jt, 2017). Töötasime 
välja annustamisskeemi, millega saavutataks kiiremini toimiv ravimikontsent-
ratsioon ja valideerisime seda ka kliinilises uuringus (Hallik jt, 2019). 

Mitte alati ei ole aga ravimi kontsentratsioon ja toime ulatus üksüheses seoses. 
Erinevad inimesed võivad sarnase toime saamiseks vajada erinevat ravimi-
hulka. Kahjuks on ravimihulga ja efekti vahelisi seoseid kirjeldavaid uuringuid 
vastsündinutel senini väga vähe tehtud. Meie kirjeldasime teise vastsündinutel 
sageli vereringe toetuseks kasutatava ravimi dobutamiini hulga seost erinevate 
organismi funktsioonide, nagu südame löögisageduse tõusu, vererõhu ja südame 
minutimahu muutustega enneaegsetel vastsündinutel (Hallik jt, 2020). Igapäeva 
praktikas on olulise väärtusega teadmine, et dobutamiini kliiniline efektiivsus 
paraneb ravimi annuse suurenemisega paralleelselt, samas kui kõrval nähud 
sõltuvad sellest protsessist vähemal määral. Näitasime, et dobutamiini kõrval-
toimetena käsitatavad mõjud südame löögisagedusele ja vererõhule tekivad 
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juba madalate ravimi kontsentratsioonide korral, kuid edasine kontsentrat-
siooni suurenemine neid enam oluliselt ei mõjuta. Samas, südame minutimaht 
(ravimi positiivne efekt) võib suureneda kogu uuritud annuste vahemiku jooksul. 
Mõnevõrra üllatuslikult leidsime ka, et dobutamiin võib mõnel haigel oodatud 
südame minutimahu suurenemise asemel viia hoopis selle vähenemisele. Selline 
paradoksaalne efekt on vähemalt osaliselt seletatav geneetiliste omapäradega 
ning erisused selle ravimi vastust mõjutavates geenides võivad täiskasvanutega 
võrreldes omada vastupidist efekti (Hallik jt, 2022).

Antibiootikumide efektiivsuse uuringud vastsündinute sepsise korral

Vastsündinu varase sepsise ravis on oluline kasutada kitsa toimega antibiooti-
kume, mis ühelt poolt hävitaks bakteri (peamiselt B-grupi streptokokid, GBS), 
teisalt aga jätaks organismi normaalse mikrobioota puutumata ega selekteeriks 
välja antibiootikumidele resistentseid baktereid. Meie uuring võrdles kitsa ja väga 
kitsa toimega antibiootikumide ampitsilliini ja bensüülpenitsilliini (mõlemad 
koos gentamütsiiniga) tõhusust vastsündinutel, kes kuulusid vastsündinu varase 
sepsise riskigruppi. Näitasime, et mõlemad ravirežiimid olid võrdselt tõhusad. 
Sealjuures oli ampitsilliini saanud vastsündinute soolestik kauem koloniseeri-
tud Klebsiella pneumonia, antibiootikumiresistentse Serratia spp ja Candida 
spp poolt  (Parm jt, 2010; Metsvaht jt, 2010). Eeltoodut arvestades soovitasime 
ravis eelistada penitsilliini ja gentamütsiini kombinatsiooni ampitsilliini ja 
genta mütsiini kombinatsioonile. Siiski viitas detailne analüüs, et väga sügavalt 
enneaegsetel vastsündinutel (sünnikaal <1000 g) tuleks eelistada ampitsilliini 
penitsilliinile (Metsvaht jt, 2011).

Järgmine rahvusvaheline uuring keskendus hilise neonataalse sepsisega vast-
sündinutele. Testisime, kas laia antibakteriaalse toimespektriga meropeneem 
on parem kui kasutusel olev standardne ravi. Kasutasime mitmest komponen-
dist koosnevat esmast lõpptulemit. Uuringusse suutsime haarata vaid pooled 
planeeritutest. Hinnates kõiki uuringus osalejaid, oli mõlema ravirežiimi tõhu-
sus samaväärne. Küll aga oli meropeneem efektiivsem positiivse verekülviga 
haigetel. Lisaks polnud meropeneem seotud karbapeneemile resistentsete entero-
bakterite väljaselekteerimisega (Lutsar jt, 2020). Praktikas soovitame endiselt 
eelistada kitsa toimespektriga antibiootikume ning reserveerida meropeneem 
olukordadeks, kus vastsündinute osakondades ringlevad resistentsed bakterid, 
ja/või haigetele, kelle üldseisund on kriitiline.

Kliiniliste uuringute olulisust vastsündinute sepsise ravis peegeldavad hästi 
ka meie rühma osalusel läbi viidud vankomütsiini annustamise ja efektiivsuse 
uuringud. Ravim on neonataalse sepsise korral laialt kasutusel, kuid selle annus-
tamise, efektiivsuse ja taluvuse suhtes on palju vasturääkivusi. Enne kliinilise 
uuringu alustamist viisime läbi populatsiooni kineetikal põhineva mudeldamise, 
mis haaras enam kui 3000 vastsündinu andmed 15 keskusest. Uuring näitas, 
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et praegu kasutatav vankomütsiini annustamine ei taga maksimaalset efekti, 
kuna sellega ei saavutata vajalikku ravimi ekspositsiooni. Mudeli abil töötasime 
välja optimaalse annuse. Peamiseks erinevuseks enim kasutatavast režiimist oli 
sissejuhatav vankomütsiini küllastusdoos (loading dose), saavutamaks kiirelt 
mikroobe hävitavat ravimi kontsentratsiooni (Jacqz-Aigrain jt, 2019).

Pärast optimaalse doosi leidmist testisime seda juhuvalimiga kliinilises uuringus. 
Selgus, et uue optimeeritud annustamisskeemi efektiivsus oli halvem kui praegu 
kasutusel oleval. Veel olulisem oli, et optimeeritud doos polnud ohutu – selle 
järel ei läbinud oluliselt rohkem lapsi kuulmistesti (neil esines suure tõenäosu-
sega kuulmislangus) võrreldes standarddoosiga (30% vs 15%; p = 0,03) (Hill 
jt, 2022). NeoVanci uuring näitas, et vastsündinu ravimi annuste leidmisel ei 
saa pelgalt in silico46 mudelitele toetuda. Randomiseeritud kliinilised uuringud 
on endiselt vajalikud. Igapäevapraktika jaoks aga juhtisime arstide tähelepanu, 
et sissejuhatava doosi kasutamine ei pruugi ohutu olla. Kui seda otsustatakse 
kasutada, siis tuleb hoolikalt kaaluda kasu ja kahju suhet. Lisaks on kõik meie 
läbi viidud uuringud näidanud, et antibiootikumide farmakokineetika kriitilises 
seisundis vastsündinutel on väga kõikuv, mistõttu nende manustamine nõuab 
individuaalset lähenemist ehk see on olukord, kus üks suurus ei sobi kõigile. 

Resistentsus antibiootikumidele

Viimaste kümnendite kõige muret tekitavamaks probleemiks antibakteriaalse 
ravi kontekstis on saanud antimikroobse resistentsuse tõus, mida ühelt poolt 
põhjustab ebaratsionaalne antibiootikumide kasutamine ja teisalt kehv haig-
late hügieen ning infektsiooni kontrolli süsteem (Lancet, toimetaja veerg, 
2022).  Probleem on eriti terav arengumaades, kus antibiootikume kasutatakse 
laialdaselt ja kontrollimatult, mis omakorda selekteerib välja antibiootikumi-
resistentseid mikroobe (Versporten jt, 2016). Millised tegurid aga seda protsessi 
mõjutavad, pole väga selge. On uuringuid, mis näitavad, et laia toimespektriga 
antibiooti kumide kasutamine selekteerib resistentseid mikroorganisme, kuid 
on leitud ka vastupidist. Suures rahvusvahelises uuringus NeoMero näitasime, 
et  meropeneemi kui väga laia toimespektriga antibiootikumi kasutamine 7–10 
päeva jooksul vastsündinute sepsise raviks ei põhjustanud karbapeneemile resis-
tentsete enterobakterite esile kerkimist (Lutsar jt, 2020). Kui aga need juba enne 
ravi algust olemas olid, ei suutnud meropeneem ka nende hulka vähendada.

Eesti koos teiste Põhja-Euroopa riikidega on siiani säilitanud antibiootikumide 
resistentsuse suhteliselt madalana, tingituna ennekõike heast kontrollist eel-
nimetatud faktorite üle (Sepp jt, 2020). Siiski on viimase aasta trend, et ka Eestis 
suureneb laia toimespektriga antibiootikumide kasutus kitsa toimespektriga ravi-

46 Ladina keeles ’ränis’, arvutieksperiment, ka arvutisimulatsioonide alusel saadud tulemus 
– toim.
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mite arvelt, mis omakorda võib viia antibiootikumiresistentsuse suurenemisele 
(Lass jt, 2020 ). Probleemiga peab tegelema pidevalt, kuna uusi antibiootikume 
tuleb turule minimaalselt. Isegi kui need muutuvad kättesaadavaks täiskasva-
nutele, siis lastel ja eriti vastsündinutel tehtavad uuringud viibivad vähemalt 
kümme aastat. Ilma vastavate katseteta aga ravimit lastel kasutada ei saa.

Eeltoodut arvestades on selge, et ravimitele müügiloa andmisel on üldjuhul vaja-
likud randomiseeritud kontrollitud uuringud. Vaid need võimaldavad parimal 
moel hinnata antibiootikumide efektiivsust ja taluvust. Laste uuringud hiline-
vad aga sageli ning algavad alles siis, kui ravim on täiskasvanutel efektiivseks 
ja talutavaks osutunud. Seega saadaksegi andmed laste ravimite kohta aastaid 
pärast seda, kui ravim on müügiloa saanud. Nagu eelnevast näha, ei pruugi 
täisvõimsusega uuringud vastsündinute sepsise korral teostatavad olla (Lutsar 
jt, 2020; Hill jt, 2022). Oleme koos rahvusvaheliste partneritega välja pakkunud 
optimaalsemat lähenemist, nagu farmakokineetilisi ja/või dünaamilisi uurin-
guid koos efektiivsuse tuletamisega täiskasvanutelt, uuringute kombineerimist 
igapäevapraktikaga, tehisintellekti või igapäevapraktikas kogutud andmete kasu-
tamist randomiseeritud kliiniliste uuringute asemel (Folgori jt, 2019; Tang jt, 
2021). Nii näiteks leiti tseftaroliinfosamiili õige annus vastsündinutele, kasutades 
modelleerimist ja simuleerimist ning ohutuse andmete tuletamist täiskasvanu-
telt (Chan jt, 2021). Uus ravim sai vastsündinu sepsise korral oluliselt varem 
kättesaadavaks kui oodates randomiseeritud uuringute tulemusi. Edaspidis-
teks märksõnadeks saavadki olema modelleerimine ja simuleerimine, harv 
ravimikontsentratsiooni määramine ja kliiniliste uuringute integreerimine iga-
päevasesse meditsiinipraktikasse.

Individuaalne doseerimine

Eelkirjeldatust nähtub, et vastsündinu sepsise haiged on väga mitmekesised nii 
oma küpsuse, kliinilise seisundi kui ka organite funktsiooni seisukohalt. Seetõttu 
on oodatav, et lähenemine, kus kõik haiged saavad ühte ja sama, mõnikord ka 
täiskasvanutelt tuletatud ravirežiimi, ei tööta. Haigetel, kellel on ravimite eri-
tamises osalevate organite (peamiselt maks ja neerud) puudulikkus, on oht, et 
ravimid kuhjuvad organismis, põhjustades ebasoovitavaid kõrvalnähte. Samas 
teistel, kellel nimetatud organite funktsioon on tõhus, eritatakse ravimid kiirelt 
ning mikroobi hävitamiseks vajalikku antibiootikumi kontsentratsiooni ei saa-
vutatagi. Sageli on ühe haigete rühma sees konkreetse haige käitumist ainult 
kliiniliste näitajate alusel raske või võimatu täpselt ennustada. Eriti oluliseks 
muutub see probleem, kui tegemist on kitsa terapeutilise aknaga ravimitega, mille 
toimiva ja toksilise kontsentratsiooni erinevus on väike, näiteks vankomütsiini 
puhul. Seetõttu on paljude antibiootikumide manustamisel kasutusel ravimite 
kontsentratsiooni jälgimine ja selle alusel ravimite annuse korrigeerimine. Kuni 
väga viimase ajani toimus see arsti parima kogemuse alusel. 
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Viimasel ajal on aga tänu teadmiste ja arvutite võimekuse paranemisele kasutusele 
võetud doseerimise kalkulaatorid. Oleme katsetanud Bayesi statistikal põhinevat 
kalkulaatorit, kus vankomütsiini annustamist kohandatakse vastavalt konkreetse 
vastsündinu kehakaalule, küpsusele ja neerufunktsiooni näitajatele (Tasa jt, 
2017). Võrdlesime soovitud ravimikontsentratsiooni/ekspositsiooni saavutamist 
kalkulaatori poolt pakutud annustamise skeemi rakendamisel 48 vastsündinul 
ajaloolise kontrollrühmaga, kuhu kuulus 76 vastsündinut. Juba esimese annuse 
kohandamisel tarkvara abiga, kus ei olnud veel määratud ühtegi ravimi kont-
sentratsiooni konkreetsel haigel, paranes soovitud kontsentratsioonivahemiku 
(10–15 mg/L) tabamine 26%-lt kontrollrühmas 50%-ni uuringurühmas. Kõigist 
ravikuuri käigus määratud kontsentratsioonidest tabasime tarkvara soovitatud 
annusega sobivat kontsentratsioonivahemikku 8–17 mg/L 80% juhtudest vs. 
48% kontrollrühmas (joonis 2; Kalamees jt, 2023). Nagu jooniselt näha, vähenes 
oluliselt nii liiga madalate kui ka ohtlikult kõrgete kontsentratsioonide hulk.

Siiski ei asenda tarkvara täna arsti. Oma uuringus nägime kahel juhul olu-
korda, kus tarkvara soovitatud annused osutusid ebarealistlikeks. Ühel juhul 
oli raviarsti hinnangul tegemist ohtlikult kõrge ja teisel juhul, vastupidi, liiga 
madala annusega. Mõlemal juhul oli põhjuseks äärmuslik kreatiniini väärtus, 
mida tarkvara ühe komponendina ravimi annuse ennustamisel kasutas. Meie 
tulemused peegeldavad ka teiste uurimisrühmade poolt välja toodud võimalikke 
probleeme tarkvarapõhiste lahenduste kaasamisel kliinilises töös. 

Kokkuvõtteks

Vastsündinu sepsis oli, on ja jääb tõeliseks väljakutseks lastearstile. Selle haava-
tava ja harukordse populatsiooni tulevikuravi saab suure tõenäosusega olema 
individuaalne – perekeskne haiglaravi, individuaalne ravimite doseerimine ning 
ilmselt ka personaalse lähenemisega rehabilitatsioon. Edasiste uuringute võtme-
sõna on koostöö baasteadlaste ja klinitsistide vahel, uute tehnoloogiate – sh 
tehisintellekti – arukas kaasamine, kogutud andmete ratsionaalne kasutamine 
ning ülemaailmne teadmiste siire.

Joonis 1. Vastsündinu sepsist tekitavate mikroobide struktuur sünnikaalust sõltuvalt. 
GBS – B-grupi streptokokk. KoNS – koagulaas-negatiivsed stafülokokid.
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Joonis 2. Vankomütsiini sihtmärk-kontsentratsiooni saavutamine doosikalkulaatorit 
kasutades uuringurühmas ja ajaloolises kontrollrühmas. Punktiirjoontega on tähista-
tud sihtmärk-kontsentratsiooni vahemikud 10–15 mg/L ja 8–17 mg/L. Viiuliblottide 
sees olevad kastid tähistavad alumist ja ülemist kvartiili. 
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