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Spontaani lukinkalvonalainen verenvuoto (SAV) on neurokirurginen hététilanne, joka 80 %
tapauksista johtuu aivovaltimoihin kehittyneen aneurysman puhkeamisesta. Se on siihen sairastuneille
potilaille merkittava kuolleisuuden sekd toimintakyvyn menetyksen aiheuttaja. Jopa 40 %
aneurysmaattisista SAV (aSAV) -potilaista menehtyy. SAV:n alkuvaihetta komplisoi uhka varhaiselle
aivovauriolle ja myohéisvaiheen iskemialle. Vuodon jilkeisten 72 tunnin aikana aivoihin kohdistuu
varhainen aivovaurion (EBI) riski, ja 72 tunnin jilkeen aina 14 vuorokauteen saakka potilas voi saada
myohiisvaiheen iskemian (DCI), joka ilmenee neurologisen tilan huononemisena ja voi lopulta johtaa
aivoinfarktiin. DCL:n on aiemmin ajateltu johtuvan vasospasmista, eli suurempien aivovaltimoiden
supistumisesta. Nykyisin patofysiologian ajatellaan olevan monimutkaisempi, ja tutkimuksissa myos
varhainen aivovaurio on yhdistetty DCI:hin. Tdmén tutkimuksen tarkoitus on kartoittaa
retrospektiivisesti kuinka monella Turun yliopistollisen keskussairaalassa (Tyks) hoidetulla SAV-
potilaalla on mahdollista todeta mydhéisvaiheen iskemia kirjallisuudessa sovittujen kriteerien
perusteella. Lisdksi tutkimus tarkastelee ndiden potilaiden myohéisvaiheen iskemian yhteytta

varhaiseen aivovaurioon, vasospasmiin ja kuolleisuuteen.

Tutkimuksen aineisto kerittiin Tyksin sdhkdisestd potilastietojérjestelméstd, ja mukaan otettiin kaikki
potilaat, jotka kesdkuiden 2017 ja 2018 vililld olivat sairastaneet aneurysmaattisen SAV:n ja jotka

hoidettiin kokonaisuudessaan Tyksin erityisvastuualueella.

Tutkimuksessa todettiin myohéisvaiheen iskemia 61,2 %:1la niistd potilaista, joilla sitd oli mahdollista
tutkia. Radiologinen vasospasmi todettiin 40 %:1la potilaista, joilla sitd voitiin tutkia. Tutkimuksen
tekemisen ajankohtana 44,6 % potilaista oli kuollut. Merkitsevaa yhteyttd DCI:11d varhaiseen
aivovaurioon, vasospasmiin tai kuolleisuuteen ei voitu todeta. Varhaisen aivovaurion ja kuolleisuuden

valilla oli tilastollisesti merkittdva yhteys.

Avainsanat: aneurysmaattinen lukinkalvonalainen verenvuoto, mydhaisvaiheen iskemia, varhainen
aivovaurio, vasospasmi
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1 Johdanto

Spontaani lukinkalvonalainen vuoto (subaraknoidaalivuoto, SAV) on tuhoisa aivoverenvuoto,
jossa yli 80 % tapauksista aiheuttajana on aivoaneurysman puhkeaminen (aneurysmaattinen
SAV, aSAV). Aivoaneurysmat ovat sdkkimaisid pullistumia, jotka kehittyvét aivojen suurten
valtimoiden haarautumiskohtiin circulus Willisiin seudulle verisuonen endoteelin heikentyessa

mm. hemodynaamisen rasituksen vuoksi. (1)

aSAYV on suhteellisen harvinainen sairaus ja kasittdd 2 — 7 % aivotapahtumista.
Maailmanlaajuisesti aSAV:n sairastaa noin 9 henkeéd 100 000:sta. Esiintyvyys on ollut erityisen
suurta Japanissa ja Suomessa, noin 20 tapausta 100 000:sta, mutta viime vuosikymmenten aikana
se on ollut kuitenkin laskussa Suomessa riskitekijéiden vihenemisen mydtd. (2—4) aSAV:n
sairastaville potilaille silld on kuitenkin edelleen tuhoisa vaikutus. Vaikka myds kuolleisuus on
vuosien varrella jonkin verran vihentynyt, se on edelleen suurta: 33 tutkimuksen meta-
analyysissa arvio kuolleisuudesta vaihteli vélilla 8,3% — 66,7% (5). Vuodosta selvinneillekin
potilaille kyseessd on merkittdvi sairastavuuden ja toimintakyvyn menetyksen aiheuttaja; vain
noin kaksi kolmasosaa saavuttaa itsendisen toimintakyvyn yhden vuoden kuluttua vuodon
jélkeen (6). aSAV:hen sairastuu keskimairin muita aivotapahtumia nuorempi potilasryhma. Siiti
aitheutuu néille potilaille tydvuosien ja toimintakykyisten vuosien menetystd, miki puolestaan

lisdd myds taudin yhteiskunnalle aiheuttamaa sosioekonomista taakkaa (5).

20 — 30 %:lle vuodosta selvinneisti potilaista syntyy 3 — 14 vuorokautta vuodon jdlkeen
komplikaationa myohdisvaiheen iskemia eli DCI, joka on tulovaiheen huonon kliinisen
ldhtotilanteen sekd aneurysman uudelleen vuotamisen ohella merkittdvimpid syitd sithen, miksi
potilaat eivdt vuodosta toivu, ja yksi tairkeimmistd pitkdaikaisennustetta huonontavista tekijoista.
(7) DCI ilmenee neurologisina paikallisoireina, tajunnantason heikentymisend tai aivoinfarktina.
(8) DCI on perinteisesti liitetty suurempien aivovaltimoiden supistumiseen eli vasospasmiin,
mutta viimeisen vuosikymmenen aikana kéasitys DCI:std on ollut muutoksessa. Nykykasityksen
mukaan SAV:n jéilkeisen myohéisvaiheen iskemian aiheuttaa monimuotoinen joukko tekijoita.
(9,10) Liséksi varhainen aivovaurio (EBI, early brain injury) on tullut kdsitteend mukaan viime
vuosikymmenind, ja sitd pidetddn nyt yhtend tirkeimpéna SAV:n ennustetekijand. EBI heijastuu
potilaiden kliiniseen vointiin sekd kuolleisuuteen tulovaiheessa ja silld on epdilty olevan yhteys

my0s DCI:n kehittymiseen (11,12).



Tama tutkimus tarkastelee sdhkoisen potilastietojérjestelmin kirjausten kautta myohdisen

aivoiskemian ilmaantuvuutta Turun yliopistollisessa keskussairaalassa eli Tyksissa hoidetuilla

aneurysmaattisen SAV:n sairastaneilla potilailla aikavélilld 6/2017 — 6/2018. Mukaan otettiin

potilaat, joiden koko hoito tapahtui Tyksin erityisvastuu- eli erva-alueella, mihin kuuluu

Varsinais-Suomen, Satakunnan sekd Vaasan sairaanhoitopiirit. Néistd kuitenkin Vaasan

sairaanhoitopiirin alueella SAV:n sairastavat potilaat siirtyvit akuutin vaiheen hoitoon yleensa

Tampereen yliopistolliseen keskussairaalaan maantieteellisen sijainnin vuoksi, joten Vaasan

sairaanhoitopiirid ei sisdllytetty tutkimukseen. Myohéisvaiheen iskemian lisdksi aineistosta

poimittiin tiedot potilailla todetuista vasospasmeista ja kuolleisuudesta. Liséksi tutkimme, onko

aineistossa yhteyttd varhaisen aivovaurion ja mydhéisvaiheen iskemian vililld. Tiedot

varhaisesta aivovauriosta perustuvat Riikka Mujeen aiemmin valmistuneeseen samaa

potilasaineistoa kisittelevain tutkimukseen.

Taulukko 1: Tutkielmassa kaytetyt maaritelmat

Kliininen DCI

Neurologinen fokaalioire (kuten hemipareesi, afasia, apraksia, neglect) tai
vahintaan kahden pisteen lasku Glasgow Coma Scale (GCS) -mittarilla 72
tuntia SAV:n jalkeen. Taman tulisi kestaa vahintadan yhden tunnin ajan, ei
saisi ilmaantua heti aneurysman sulkemisen jalkeen, eika saisi olla
selitettavissa muilla syilla kliinisen tutkimuksen, paan kuvantamistutkimusten
tai asianmukaisen laboratoriotutkimusten perusteella.

Radiologinen DCI

Infarkti, joka on todettavissa paan TT- tai MRI-tutkimuksessa 72 tunnin
jalkeen mutta 6 viikon kuluessa SAV:sta. Infarkti ei saa olla todettavissa 24 —
48 tunnin kuluessa varhaisesta aneurysman sulkemisesta, eika saa olla
selitettavissa muilla syilla, kuten aneurysman sulkemiseen liittyvasta
toimenpiteesta, ventrikulostomiakatetrista tai kallonsisaisestd hematoomasta
johtuvana.

Kliininen EBI

Paivystykseen tullessa potilaalla on alentunut tajunnantaso (Hunt & Hess -
asteikolla 3 — 5 pistettd), ellei taustalla ole muuta selittdvaa syyta kuten
hydrokefalus, kouristus tai ICH, tai jos tajunnantaso ei muun selittdvan syyn
asianmukaisella hoidolla korjaannu. Myds tajunnan tason heikkenemista 72
tunnin kuluessa ja pitkittynytta epileptista statusta pidettiin EBI:na, mikali
taustalla ei ollut muuta selittdvaa syyta kuten hydrokefalusta, uutta vuotoa tai
ICH:ta. Kuolemaa 72 tunnin kuluessa SAV:sta pidettiin EBI:na.

Radiologinen EBI

72 tunnin kuluessa SAV:sta iimeneva kuvantamistutkimuksissa todettava
aivoinfarkti tai globaali 6deema.

Vasospasmi

Angiografiassa havaittava aivovaltimoiden supistuminen SAV:n jalkeen.




2 Kirjallisuuskatsaus
2.1 Riskitekijat

Aneurysmaattisen SAV:n suurin ilmaantuvuus on 50—60-vuotiailla (2). Naiset edustavat kahta
kolmasosaa aSAV-potilaista, mutta ovat taipuvaisempia saamaan vuodon miehid vanhemmalla
1dlld (5). aSAV:n pysyvid riskitekijoitd ovat ikd, naissukupuoli ja japanilainen tai suomalainen
tausta (5). Lisdksi monia geneettisid markkereita ja yksittdisid geenejd on yhdistetty
taipuvaisuuteen muodostaa aneurysmia, esimerkiksi interleukiini-6 -geenin G572C -
polymorfismi (13). Perhehistoria ja autosomaalisesti dominantti polykystinen munuaistauti
saattavat myds jonkin verran altistaa aneurysman muodostumiselle (14). Etupdassd aSAV
kuitenkin vaikuttaa olevan ei-geneettinen tauti, ja suvuittain esiintyva sairastavuus liittyy pddosin
ympdriston riskitekijoihin (15). Muutettavissa olevia riskitekijoitd ovat esimerkiksi korkea
verenpaine, alkoholin suurkulutus, tupakointi ja mahdollisesti sympatomimeettisen ladkkeen,
kuten kokaiinin, kiyttdminen. Erityisen vahva yhteys on todettu korkean verenpaineen seké
tupakoinnin ja SAV:n vililld. On esitetty, ettd aSAV-tapausten miirén viheneminen voisi

osaltaan johtua tupakoinnin vihenemisestd viime vuosina. (4,16—19)
2.2 Oireet ja Ioydokset

SAV:n tyyppioire on potilaan ’koko eldmén kovin padnsarky”. 70 %:1la SAV-potilaista oireena
on padnsirky, ja ndistd puolella padnsirky alkaa &dkillisesti, saavuttaen maksimaalisen
voimakkuutensa minuutin sisdlld alkamisestaan (englanniksi ns. thunderclap headache). (20)
Noin puolessa kaikista tapauksista pddnsirky on ainoa oire; lopuilla potilailla mukana on
pahoinvointia, oksentelua, neurologisia paikallisoireita, ohimeneva tai jatkuva tajunnanmenetys

tai tajunnantason alenema (1).

SAV:n diagnosoimiseksi ensimmadisen linjan tutkimus on péén natiivi
tietokonetomografiakuvaus eli kuvaus ilman varjoainetta (paan TT) (21). TT-kuvien
sensitiivisyys on yli 97 % ensimmadisten 72 tunnin aikana oireiden alusta, mutta vihenee 50
%:iin viiden pdivén jilkeen. Kuuden tunnin kuluessa oireiden alusta vuoto voidaan luotettavasti
sulkea pois TT-kuvilla. (22,23) Mikéli SAV:n poissulkeminen ei ole kuvien perusteella

mahdollista, voidaan lannepistolla saadulla aivo-selkdydinnestenéytteelld hakea tukea



diagnoosille. Sairastettua vuotoa tukee aivo-selkdydinnesteen punasolut tai ksantokromia, eli
punasolujen hajoamisesta 12 tunnin jdlkeen syntyvén bilirubiinin varjadytyma. SAV:ta ei voida
poissulkea, ellei ndyte ole tdysin puhdas ndistd spektrofotometriassa. (24) Pidin
magneettiresonanssikuvaus (MRI) ja varjoainetehosteinen aivovaltimoiden tietokonekuvaus
(paan TT-angiogragia, CTA) ovat myods hyodyllisid diagnostiikassa, mutta digitaalinen
subtraktioangiografia (DSA) on kuitenkin yhéd aneurysmadiagnostiikan sekd hoidon suunnittelun

kannalta tirkein tutkimus. (25)

Useita asteikoita kdytetddn SAV-potilaiden neurologisen ja kliinisen tilan arviointiin. Néitd ovat
esimerkiksi Glasgow’n kooma-asteikko (Glasgow Coma Scale, GCS), World Federation of
Neurological Surgeons (WFNS), Fisherin asteikko sekd Hunt & Hess (H&H). Suositellaan, ettd
potilas arvioidaan ndiden avulla tulovaiheessa, koska tdstd on hyotya potilaan ennusteen

arvioimisen, hoidon suunnittelemisen ja tieteellisen tutkimuksen tekemisen kannalta. (25,26)

Taulukko 2

Gradus | Hunt & Hess (27) WEFENS (28) Fisher (29)

1 Oireeton tai lievaa GCS 15 Ei lukinkalvonalaista tai
paansarkya ja kammioiden sisaista vuotoa
niskajaykkyytta

2 Keskivaikeaa tai GCS 14 — 13 ilman merkittdvda | <1 mm vuoto
vaikeaa paansarkya, neurologista paikallisoiretta
niskajaykkyytta, ei (afasia tai
muita neurologisia hemipareesi/hemiplegia)

paikallisoireita kuin
aivohermohalvaus

3 Sekavuus, GCS 14 — 13 ja merkittava > 1 mm vuoto tai paikallinen
vasyneisyys, tai lievid | neurologinen paikallisoire
neurologisia
paikallisoireita (muita
kuin
aivohermohalvaus)

hyytyma (kooltaan > 3 x 5 mm)

4 Voimakkaasti GCS12-7 Vuoto aivokudokseen tai
alentunut aivokammioihin, diffuusi SAV tai
tajunnantaso tai ei SAV:a

keskivaikea tai vaikea
hemipareesi

5 Kooma, GCS6-3
ekstensiojaykistely




Taulukko 3: Glasgow’n kooma-asteikko (30)

Silmien avaaminen Puhevaste Motorinen vaste
4 Spontaani 5 Asiallinen 6 Kehoituksesta
3 Puheelle 4 Sekava 5 Paikallistaa kivun
2 Kivulle 3 Sanoja 4 Vaistaa kipua
1 Ei vastetta 2 Aantelya 3 Epanormaali fleksio kipuun
1 Ei vastetta 2 Ekstensio kipuun
1 Ei vastetta

2.3 Vauriomekanismit
2.3.1 Vuodon vaikutukset ja muut syyt voinnin heikentymiseen

Aivoaneurysman revetesséd verta vuotaa lukinkalvonalaiseen tilaan ja joskus myos
aivokudokseen sekd aivokammiohin. Kallonsisdinen paine nousee jyrkésti, ja sen vaikutuksesta
aivojen hapensaanti saattaa heiketd, miké verenpaineen laskun ohella aiheuttaa hetkellisen
globaalin iskemian ja usein hetkellisen tajuttomuuden ensivaiheessa. Téastd hetkellisesti
globaalista iskemiasta seka kallonsiséisestd verestd itsestddn aiheutuu varhainen aivovaurio. On
tavallista, ettd vuoto voi ulottua myds aivokammiohin ja aivokudokseen, mutta harvemmin

kovakalvonalaiseen tilaan. (1,7)

Potilaan vointi voi heikentyé johtuen siité, ettd jo kertaalleen vuotanut aneurysma vuotaa
akuuttivaiheessa uudelleen. Tamén vaikutus potilaan ennustetta heikentdvésti on erityisen
vakava: aneurysman vuotaessa uudelleen kuolleisuus on eri tutkimuksissa 20 — 60 %. (31)
Uusintavuotojen kumulatiivinen ilmaantuvuus on 8 — 23 % ensimmadisen 72 tunnin aikana
primaarivuodon jilkeen, mutta esiintymishuippu on 2 — 12 tunnin kuluessa. Jopa 50 — 90 %
uusintavuodoista tapahtuu ensimmaéisen kuuden tunnin aikana. (31,32) Aneurysman varhainen

sulkeminen onkin suositeltu kaytantd. (32—-34)

Arviolta n. 20 — 30 %:lle potilaista kehittyy vuodon jilkeen akuutti hydrokefalus, mik voi johtaa
hoitamattomana neurologisen tilan nopeaan huononemiseen ja kuolleisuuteen. Osalla potilaista
hydrokefalus voi my0s kroonistua ja vaatia suntin asentamista. (35,36) Hydrokefaluksen ohella

potilaan kallonsisdinen paine voi nousta useista muista syistd, esimerkiksi uusintavuodon,



aivoddeeman tai aivoinfarktin vuoksi (1,37). Epileptiset tajuttomuus-kouristuskohtaukset ovat
my0s melko tavallisia; 1 — 28 % potilaista kouristaa sairaalassaolon aikana (38). Subkliiniset
kouristukset ja non-konvulsiivinen status epilepticus (NCSE) ovat yleisii potilailla, mika
vaikeuttaa epilepsian tunnistamista ja hoitamista. Non-konvulsiivisia kouristuksia esiintyy noin 3

— 19 %:lla potilaista, ja noin 11 %:1la ilmenee non-konvulsiivinen status epilepticus. (12)

aSAYV aiheuttaa suurentuneen sympaattisen vasteen elimistossé, ja vaikuttaa sitd kautta myos
muihin elinjérjestelmiin, lisdten erityisesti kardiovaskulaaristen ja keuhkokomplikaatioiden riskid
(1,37). Troponiinipadstdt, rytmihdiriot sekd sydanlihaksen liikehdiriot ovat yleisid SAV-
potilailla. Neurogeeninen stressikardiomyopatia (Neurogenic Stress Cardiomyopathy, ”stunned
myocardium”) on ilmid, jonka on esitetty vaikuttavan kuolleisuuteen 12 %:1la SAV-potilaista;
liséksi ndma syddnilmentymaét ovat yleisempid niilld potilailla, jotka myShemmin kehittavét
DCI:n. (39—-42) Suurelle osalle potilaista kehittyy vuodon myotd myos systeeminen
inflammatorinen vaste (systemic inflammatory response syndrome, SIRS), joka voi
synergistisesti osaltaan pahentaa SAV:n neurologisia vaikutuksia. Tdmén potilasryhmén osuus
on erddn arvion mukaan jopa 60 %. (43) Lisdksi on lukuisia muita syité, niin systeemisid kuin
neurologisia, joiden vuoksi potilaan vointi voi heiketd sairastetun aSAV:n jélkeen: esimerkiksi
toimenpiteiden komplikaatiot, aineenvaihdunnalliset syyt kuten elektrolyyttihdiriot,
ladkevaikutukset, infektiot tai laskimoveritulpan aiheuttama embolisaatio. (1,7) Ladketieteelliset
komplikaatiot aSAV:n jélkeen ovat tavallisia, ja erdén arvion mukaan kiytanndssé katsoen
jokainen aSAV-potilas saa ainakin yhden komplikaation (44). Ainakin kuume, anemia ja
hyperglykemia ovat tutkimuksissa olleet yhteydessd huonontuneeseen ennusteeseen (45,46).
Komplikaatiot myos vaikuttavat varhaisen aivovaurion syntyyn ja pahentavat sen vaikutuksia

(47).
2.3.2 Varhainen aivovaurio

Varhainen aivovaurio (early brain injury, EBI) kuvaa vauriota, joka aivoihin kohdistuu pian
aSAV:n jilkeen, 72 tunnin kuluessa primaarivuodosta. Késite on ensimmadistd kertaa kuvattu
vuonna 2004 ja se on otettu kiyttoon laajemmin viime vuosikymmenen aikana, samalla kun
tutkimuksessa painopiste on siirtynyt kartoittamaan niitd varhaisvaiheen muutoksia, jotka
tapahtuvat pian aneurysman vuotamisen jdlkeen. Tdmaén taustalla on ollut osaltaan

epdonnistuneet yritykset vaikuttaa aSAV:n ennusteeseen aivovaltimoissa havaittavaa



supistumista eli vasospasmia hoitamalla; toiveena on ollut, ettd varhaiseen aivovaurioon
puuttumisen kautta voitaisiin suuremmalla menestykselld ehkéistd toissijaisia

vauriomekanismeja ja parantaa potilaiden ennustetta. (12,48,49)

Aivovaurion synty alkaa vilittdémasti vuodon jilkeen. Lukinkalvonalaiseen tilaan vuotanut veri
aiheuttaa yhtikkisen kallonsisdisen paineen nousun, joka puolestaan provosoi laskun aivojen
perfuusiopaineessa ja sitd kautta aivojen verenkierron itsesddtelyn heikkenemisen.
Aivoverenkierron lamaantuminen aiheuttaa ohimenevén tai pysyvan iskemian, joka ilmenee
kliinisesti tajunnanmenetyksend osalla potilaista. (12,50-52) Verenkierron itseséételyn
héiriintyminen ja solukuoleman aikaansaama veri-aivoesteen hajoaminen kdynnistavét
neuroinflammatorisen vasteen ja vasogeenisen ddeeman synnyn. Solukuolemaa aiheuttavat
my0Oskin mikroverenkierron hiiriintyminen mikrotrombien syntymisen kautta, eksitotoksisuus,
sekd inflammatorisen vasteen aiheuttama oksidatiivinen stressi. Iskemian liséksi EBI:in taustalla
on ajateltu olevan energiatalouden hiirid, johon vaikuttavat mm. kortikaalisesti levidvét

depolarisaatiot. (12,52,53)

Talla hetkelld ei ole olemassa yhtd, yleisesti hyviksyttyd EBI:n mééritelmii (12). EBI voidaan
madritelld kliinisen sairauden vakavuuden perusteella. Yleisesti kiytettyja ja suositeltuja
tyokaluja SAV-potilaan kliiniseen arviointiin tulovaiheessa ovat Hunt & Hess (H&H)- sekéa
World Federation of Neurosurgical Societies (WFNS) -asteikot (27,28,32). Huonokuntoiset
potilaat, eli H&H- tai WFNS-asteikoilla gradus 4 — 5, joilla on pitkittynyt tajunnantason lasku,
todenndkoisemmin karsivit EBI:std. Toinen kliininen merkki EBI:std on neurologisen oireiston

paheneminen 72 tunnin kuluessa vuodosta. (12)

Radiologisia kuvantamisloydoksid voidaan myds kéyttdd EBI:n toteamisessa. Aivokudoksen ja
aivokammioiden sisdisen veren ldsndolo sekd veren runsaus lukinkalvonalaisessa tilassa on
yhdistetty sekd DCI:n ilmaantumiseen ettd aSAV:n huonoon pitkdaikaisennusteeseen (12,54-56).
Yhteys huonoon ennusteeseen vihjaisi ndilld 16ydoksilld olevan merkitystd myods EBI:n
syntyprosessissa (12). Toinen EBIL:in viittaava 16ydds on aivoodeema varhaisessa vaiheessa
vuodon jélkeen. Tulovaiheen globaali aivoodeema (global cerebral edema, GCE) korreloi
varhaisen sairauden vakavuuden kanssa ja on yhteydessa huonoon lopputulemaan (57,58).
Simple Early Brain Edema Score (SEBES) -asteikolla voidaan arvioida seki paikallista etti

globaalia aivoddeemaa, ja tulovaiheen suuriasteinen SEBES on yhdistetty kliiniseen sairauden



vakavuuteen sekd DCI:hin ja huonoon kliiniseen lopputulemaan (11). Onkin arveltu, ettd EBI:114

voisi olla keskeinen rooli huonon kliinisen lopputuleman lisédksi DCI:n syntymekanismissa (52).

Talla hetkelld ei ole olemassa spesifistd hoitoa EBI:in. Tukihoidoilla kuitenkin pyritdan
turvaamaan tarpeellinen energiansaanti aivoille sekd normalisoimaan kehon toiminnot, joiden
epétasapaino voi muuten vaikeuttaa EBIL:4. Arviolta n. 30% potilaista kérsii varhaisesta

aivovauriosta. (12,59)
2.3.3 Myohaisvaiheen aivoiskemia

Myoéhéisvaiheen aivoiskemian (delayed cerebral ischemia, DCI) saa tyypillisesti 3 — 14
vuorokauden kuluessa vuodosta 20 — 30 % potilaista, ja sitd edelleen pidetdén yhtend aSAV:n
merkittdvimpini komplikaatioina. (1,7,60,61) DCI, ja erityisesti siihen liittyva infarktoituminen,
on yhdistetty suurempaan kuolleisuuteen sekd ennen kaikkea sairastavuuteen ja toimintakyvyn
menetykseen potilailla, jotka ovat selvinneet alkuperdisestd vuodosta. (62—64) Kalsiumkanavan
salpaaja nimodipiini on toistaiseksi ainoa ladke, jolla on voitu vdhentdd DCI:n atheuttamaa

sairastavuutta ja kuolleisuutta, ja siti kautta vaikuttaa aSAV:n ennusteeseen (65).

Kliinisesti DCI oireilee laajana kirjona neurologisia paikallisoireita, kuten puhe- tai
nikokenttdhdirioni tai toispuolihalvauksena, tai tajunnantason laskuna joka tavallisesti alkaa
hiljalleen ja aaltoilevasti. Oireet voivat ohittua, mutta ne saattavat myos edetéd aivoinfarktiin,
mika voi aiheuttaa pysyvdd vammautumista tai johtaa jopa kuolemaan. (8) DCI on
poissulkudiagnoosi, joka voidaan asettaa silloin, kun muut neurologiset tai systeemiset syyt eivét
selitd potilaan neurologisen tilan huononemista (8). Diagnoosin tekemisen hankaluutta kuvaa se,
ettd neurologista huononemista vuodon jélkeisiné pdiviné tapahtuu jopa 50 %:lla potilaista
erilaisista syistd. Syyt huononemiselle voivat olla my6s paillekkéisid, ja usein ovatkin, eli
potilailla voi olla erilaisissa parametreissd poikkeamaa, jolloin syynd huononemiseen voi olla
DCI, muut tekijét, tai yhdistelma niiti. (7) Edelleen diagnostiikan epdvarmuutta lisdd se, etti
potilaat ovat usein nukutettuina ja hengityskoneessa, tai jo 1dhtokohtaisesti tajunnantasoltaan
huonoja, jolloin uusien neurologisten oireiden arvioiminen on haastavaa (33). Lisdksi aSAV:hen

liittyy tavallisestikin jossain médrin voinnin aaltoilua. (8)

Perinteisesti DCI:n ajateltiin syntyvan aivovaltimoiden supistumisesta eli vasospasmista, jota

ldhes 70 %:1la aSAV:n sairastaneista potilaista on havaittavissa aivovaltimoiden



kuvantamistutkimuksissa 3 — 14 vuorokauden kuluessa vuodosta (7). Syy-yhteys on kuitenkin
sittemmin kyseenalaistettu (7,49). Kuvantamisessa havaittavan vasospasmin onnistunut hoito
ladkekokeiluissa ei esimerkiksi parantanut potilaiden ennustetta (66). Vasospasmi voi toisinaan
olla havaittavissa ilman DCI:t4, ja toisaalta DCI on mahdollinen my®s silloin, kun vasospasmia
ei ole todettavissa potilaalla (8,67). Infarktit, jotka kehittyvit vasospasmin ldsndollessa, saattavat
my®0s sijaita eri puolella aivoja kuin vasospasmi (10,68). DCI vaikuttaa olevan kuitenkin
yhteydessd vasospasmin vaikeusasteeseen niin, ettd mitd vaikeampi vasospasmi, sitd useammin
potilailla oli myds DCI. Téstd huolimatta erdédssa tutkimuksessa infarktin sai alle puolet
potilaista, joilla oli todettu vaikea vasospasmi. (69) Kuitenkin radiologista vasospasmia
kédytetddn usein kliinisessd tyossd tukemaan DCI-diagnoosia, koska aivoiskemian yhteydessi
aivoissa tulisi nikyd merkkeja aivoverenkierron heikkenemisesti ja hapenpuutteesta, ja
aivovaltimoiden ldpimitta on tdrked tekiji joka tdhdn vaikuttaa (26). Vasospasmia on késitteend
myos usein kéytetty tarkoittamaan DCI:std johtuvaa neurologisen tilan heikkenemista.
Asiantuntijaryhmai linjasikin vuonna 2010 julkaistussa artikkelissa, ettd vasospasmia ei tulisi
tieteellisessé tutkimuksessa kéyttdd synonyymind DCI:lle, vaan se tulisi rajata kdsitteend
kuvaamaan valtimoiden supistumista tarkoittavaa radiologista 10ydosti. Vasospasmin
kdyttdminen DCIL:n synonyymind implikoi, ettd neurologisen huononemisen taustalla olisi

nimenomaisesti vasospasmi. (8)

Nykykdésityksen mukaan DCI:n patofysiologia on monimutkainen. DCI:hin johtava kehityskulku
alkaa jo varhaisessa vaiheessa itse vuotoon ja varhaiseen aivovaurioon liittyvien mekanismien
kautta (59); vdhintddnkin varhainen aivovaurio altistaa aivokudosta DCI:n vaikutuksille (47,49).
DClI:n syntyyn vaikuttavat tekijét ovat osittain péaéllekkéisia EBI:n kanssa. Tutkimuksissa
tarkasteltuja mekanismeja ovat esimerkiksi verisuonten supistuminen mikrotasolla, aivojen
verenpaineen itsesddtelyn hdiriintyminen, mikrotromboosien syntyminen, veri-aivoesteen
héiriintyminen seké kortikaalisesti levidvit depolarisaatiot. Jalkimmaéiset ovat harmaassa
aineessa syntyvid depolarisaatioaaltoja, jotka on tutkimuksissa yhdistetty aivovaurioissa mm.
hypoperfuusiota aiheuttavaan vasokonstriktioon. (7,10,47,59) Veren hajoamistuotteita ja vuodon
jélkeista pitkittynyttd neuroinflammatorista vastetta on myds ehdotettu taustatekijoiksi DCI:1le
(47,70). Nimodipiinin vaikutusmekanismien on esitetty kohdistuvan ndiden mikroverenkierron
hairi6iden lievittimiseen: esimerkiksi kortikaalisesti levidvan iskemian estimiseen, seka

fibrinolyyttiseen vaikutukseen, jonka on oletettu vihentavin mikrotrombooseja (7,71,72). On



esitetty, ettd angiografinen vasospasmi voisi olla my0héinen ilmentyma jatkuvasta vauriota

aiheuttavasta ilmiosté, joka varhaisemmassa vaiheessa alkaa mikrotasolla (10).

Koska DCI:n toteamiseksi ei ole ollut olemassa selkedd, yleisessd kdytossd olevaa ja luotettavaa
biomarkkeria tai kuvantamisloydostd, antoi asiantuntijaryhmé Stroke-lehdessa vuonna 2010
raamit DCL:n méadritelméille. Tdmén perusteella DCI:ksi voitaisiin lukea joko uusi kuvantamisella
todettu infarkti, taikka uusi neurologinen paikallisoire tai tajunnantason lasku kahdella pisteelld
Glasgow Coma Scale -mittarilla (GCS) laskettuna. Oireen tulisi kestdd vahintddn yhden tunnin
ajan. Infarkti tai oire saisi ilmetd aikaisintaan 72 tuntia vuodon jélkeen, mutta viimeistdian 6

viikon kuluessa, eivitka ne saisi olla muilla syill4 selitettdvissa. (8)

Tekijit, jotka vahvimmin ndyttdvit ennustavan DCI:té, ovat lukinkalvonalaisen vuodon
suurempi vaikeusaste tulovaiheen TT-kuvissa, kallonsisdisen veren runsaus, sijainti ja tiheys
sekd huono neurologinen tila lahtdvaiheessa (7,26). Erdédssa tutkimuksessa noin 65 %:1la SAV-
potilaista, joiden Hunt & Hess -aste oli huonoin mahdollinen eli 5, todettiin pddn TT:ssé
myO6hemmin infarkti aggressiivisesta ja oikea-aikaisesta hoidosta huolimatta (73). DCI:n riski
kasvaa potilaan idn myo6té, lisdksi tietyt geneettiset tekijdt sekd naissukupuoli my6s vaikuttaisivat
altistavan sille (7,74,75). Koska DCI:té voi olla vaikea ennustaa, on tarvetta tunnistaa kliinisesti
DCl:lle alttiit potilaat varhaisessa vaiheessa ennen kuin tapahtuu peruuttamatonta aivovauriota.
Ehdotettuja keinoja DCI:n varhaiseen tunnistamiseen ovat multimodaaliset
monitorointimenetelmét, kuten jatkuva EEG-seuranta, transkraniaalinen doppler (TCD) tai
invasiivisemmat menetelmét kuten aivojen mikrodialyysi tai aivokudoksen happeutumisen

monitorointi. (59)
2.4 Hoidon periaatteet

Péivystyspotilaan arvioinnissa todetaan kuvantamisessa ensinnikin mahdolliset
primaariaivovaurion aiheuttajat, kuten tilaa vievét akuutit subduraali- ja aivokudoksen sisdiset
hematoomat, jotka vaativat paivystyksellistd leikkausta (26). Uusintavuodon riskin vilttdmiseksi
vuotanut aneurysma tulisi pyrkid sulkemaan mahdollisimman pian, mutta viimeistdén 72 tunnin
kuluessa vuodosta (32—-34). Aneurysmien sulkemiseksi on kaksi hoitomuotoa: aneurysman
endovaskulaarinen tukkiminen (ns. coiling) ja kirurginen sulku (ns. clipping). ISAT-

tutkimuksessa endovaskulaarinen sulkeminen oli yhteydesséd pienempédén kuolleisuuteen ja



toimintakyvyn menetykseen kuin kirurginen sulkeminen, vaikka uusintavuodon mahdollisuus on
hiukan suurentunut. (76) Uudempien tutkimusten perusteella ndiden hoitomuotojen vililla ei
kuitenkaan ollut eroa havaittavissa lopputulemissa; olennaista on vaikuttanut olevan aneurysman
perusteellinen sulkeminen. European Stroke Organizationin hoitosuosituksen mukaan
sulkemismenetelmén valinnan tulisi riippua vuotaneen aneurysman sijainnista, koosta ja muista
ominaisuuksista. Hoitomuodon valinta tehddédn moniammatillisen kokouksen pohjalta, jossa on
mukana neurokirurgian sekéd endovaskulaariradiologin edustajat. (34) aSAV-potilaat tulisi hoitaa
erikoistuneissa, suuren potilasmdirin sairaaloissa, joissa on mahdollisuus hoitaa aneurysma

kummallakin edelld mainitulla tavalla. (25,26)

Péivystyksessi potilaan kliininen hoitovastuu on neurokirurgialla. Neurokirurgi paattaa potilaan
hoitopaikan kliinisen tilan ja Hunt & Hess -luokan perusteella: parempivointiset potilaat
ohjautuvat Tyksissd AVH-valvontaan ja huonompivointiset teho-osastolle. Vuodeosastolle
akuutin vuodon saaneet SAV-potilaat eivit ohjaudu. Potilailta tarkkaillaan tajuntaa, pupilleja,
hengitysti, raajavoimia, kipua, pahoinvointia, verenpainetta, pulssia, happisaturaariota,
ruumiinldmpda ja verensokeria. Naitd seurataan tihedén tahtiin, alkuun tunneittain.
Laboratoriokokeista seurataan péivittdin ainakin perusverenkuvaa ja trombosyytteja,
elektrolyyttejd ja verensokeria. Potilasta nesteytetdén tavoitteena normovolemia, noin 3000 —

4000 ml vuorokaudessa. Suonensisdiseen nesteytykseen kéytetddn balansoituja nesteita. (77)

Ennen aneurysman sulkua verenpainearvoja seurataan tarkasti ja tarvittaessa hoidetaan
uusintavuotoriskin vélttimiseksi (32—34). Uusintavuodon estdmiseksi potilaille annetaan
varhaisessa vaiheessa ennen aneurysman sulkemista antifibrinolyyttistd lddketta,
traneksaamihappoa. Toistaiseksi ei ole kuitenkaan néyttda siitd, ettd tima kaytinto olisi
parantanut potilaiden ennustetta (78). Tyksin kédytintojen mukaisesti traneksaamihappo

lopetetaan heti, kun aneurysma on suljettu, ja maksimihoitoaika on 72 tuntia (77).

Akuutin hydrokefaluksen hoitamiseksi useimmille potilaille asennetaan hoidon alkuvaiheissa
véliaikainen aivokammioavanne (ventrikulostooma), joka voidaan hoidon edetessé vaihtaa
pysyvammaksi suntiksi mikili hydrokefalus kroonistuu. (32,34) Jos potilaalla todetaan
epileptinen kohtaus, se tulisi hoitaa aktiivisesti, mutta epilepsialddkkeiden ennaltachkdisevia
kéayttod ei yleisesti suositella. (1,34) Epilepsialddkkeet, erityisesti fenytoiini, on yhdistetty

heikompaan ennusteeseen. (79) Tyksin hoito-ohjeissa ensisijainen lddke on levetirasetaami (77).



Kalsiumkanavan salpaaja nimodipiini aloitetaan kaikille potilaille akuuttivaiheessa kolmeksi
viikoksi myohdisvaiheen aivoiskemian ehkédisemiseksi. Sen ohella myo6héisvaiheen iskemian
ennaltachkiisy perustuu tukihoitoihin eli aivoverenkierron sekd aivojen hapen- ja
glukoosinsaannin optimointiin. Neurologista tilaa seurataan, pyritddn normotermiaan,
normovolemiaan ja normoglykemiaan, véltetidn anemiaa ja nestetasapainon hdirifitd; pidetdin
huolta potilaan ravitsemustilasta ja mobilisaatiosta. (1,32—34) Epéatarkoituksenmukaisen
antidiureettisen hormonin erityksen oireyhtyméa (SIADH) ja aivojen suolanhukkaoireyhtyma
(cerebral salt wasting syndrome, CSWS) aiheuttavat usein potilailla hyponatremiaa, joka tulisi
hoitaa (80). Myohdisvaiheen iskemian ennaltachkéisevid hoitoa esimerkiksi ladkkeellisesti
nostetulla verenpaineella ei suositella (32—-34). Verenpainetavoitteet kuitenkin muodostetaan
yksilollisesti. Ennen aneurysman sulkemista pyritddn systolisen verenpaineen tavoitteeseen 120 —

150 mmgHg, ja aneurysman sulkemisen jélkeen tavoite on 140 — 160 mmgHg. (77)

DClI:n akuuttihoitoja ovat verenpaineen ladkkeellinen nostaminen sekd endovaskulaariset
toimenpiteet kuten supistuneiden aivovaltimoiden laajentaminen lddkkeellisesti tai harvemmin
mekaanisesti. American Heart Association hoitosuosituksessaan ehdottaa ensisijaisena
hoitomuotona verenpaineen nostamista aivojen riittdvian hapensaannin turvaamiseksi, vaikka
ndytto talle suositukselle on keskitasoista tai heikkoa. (22,32-34) Erdéssé tutkimuksessa
todettiin, ettd verenpaineen nostaminen saattoi lisdtd vakavien haittojen riskid ilman etta se
paransi potilaiden lopputulemaa. Tamén arveltiin johtuvan siitd, ettd DCI-diagnoosin
hankaluudesta johtuen hoitoa ei tehokkaasti saatu kohdennettua niille potilaille, joilla olisi ollut
verenkiertovajausta aivoissa, ja sen sijaan potilaat kirsivit 1dhinni sen aiheuttamista haitoista.
Erityisen ongelmallista tima voi olla SAV:hen liittyvin sydédnlihaksen toimintah&irion
yhteydessa. (26,42,81) Kuitenkin erdéssa tuoreessa saksalaisessa kliinisessd tutkimuksessa
verenpaineen asteittainen nostaminen ja hemodynamiikan yksildllinen seuranta ja optimoiminen,
ns. goal-directed hemodynamic therapy (GDHT), merkittdvéasti vihensi aSAV-potilaiden DCI-
sairastavuutta. (82) Myos endovaskulaarisissa akuuttihoidoissa on todettu hoitosuosituksissa
olevan puutteellisuutta, mutta niitd on joka tapauksessa suositeltu silloin, kun potilaalla on DCI,
joka ei reagoi muihin hoitoihin. (32,33) Erddssd meta-analyysissa todettiin, etti
valtimonsisdisesti annosteltavat vasodilaattorit saattaisivat vahentdd tehokkaasti angiografista
vasospasmia, mutta eivit parantaisi kliinistd ennustetta yhta tehokkaasti. (83) Kuitenkin erddssa

1057 potilaan havainnoivassa kohorttitutkimuksessa todettiin, ettd kun intra-arteriaalista



kalsiumkanavan salpaajaa annosteltiin aivovaltimoihin perinteistd aggressiivisemmin, DCI:n

sairastavien potilaiden osuus oli merkitsevasti matalampi. (84)
2.5 Pitkaaikaisvaikutukset ja ennuste

Aneurysmaattisen subaraknoidaalivuodon ennuste on parantunut viime vuosikymmenien aikana.
Erddn meta-analyysin perusteella kuolleisuus vdheni vuosien 1980 ja 2005 vélilla
kokonaisuudessaan noin 50 % (85). Tamén ajatellaan todennékdisesti johtuvan paremmasta
diagnostiikasta, valittoméastd aneurysman sulkemisesta uusintavuotojen estamiseksi,
parantuneista tukihoidoista, seki nimodipiinin laajasta kdyttoonotosta (7,26). Erddssa 33
tutkimuksen meta-analyysissa kuolleisuus vaihteli vélilld 8,3 — 66,7 % maailmanlaajuisesti (5).

Suomalaisessa aineistossa 30 vuorokauden kokonaiskuolleisuus oli 39,3 % (86).

Kuusi tutkimusta, jotka tarkkailivat yhteensd 2424 potilaan kliinistd lopputulemaa tai ennustetta
1 — 12 kuukauden seurantavililld, totesivat 55 %:n potilaista olevan itsendisii erilaisilla
mittareilla mitattuna. Samassa tutkimuksessa arviolta 19 %:n toimintakyky jai sellaiseksi, ettd he
jaivat riippuvaisiksi muista. (5) Yleisimpii sairastavuuden ja toimintakyvyn laskun aiheuttajia
vuodon jéilkeen ovat toiminnanohjauksen vaikeudet, 1ahimuistin hdiriot, impulsiivisuus,
keskittymisvaikeudet, heikentynyt padtoksentekokyky, ahdistuneisuus, masentuneisuus ja
visyvyys (87). Kliinisestd lopputulemasta pidemmaéllé aikavililld ei kuitenkaan ole tarkkaa tietoa
talla hetkelld, koska nimenomaisesti SA-vuotoa varten kehitettyd asteikkoa kognitiivisten ja
psykologisten haittojen arviointiin ei ole kehitetty (1). Tutkimus kuitenkin viittaisi sithen, ettd
paranemista potilaiden kliinisessd voinnissa tapahtuu pidemmalld aikaviélilld: yli 50 %:1la vointi

parani 6 kuukauden seuranta-ajalla huonoksi luokiteltavasta lopputulemasta hyvain. (88,89)

Huonoa lopputulemaa ennustaa vahvimmin huono neurologinen ldhtétilanne potilaan saapuessa
pdivystykseen, mitd voidaan kuvata esimerkiksi Hunt & Hess- ja WFNS-asteikoilla.
Uusintavuoto on toinen merkittdva ennustetta heikentiva tekijd. Lukinkalvonalaisen veren méari
sekd aivokammioiden ja aivokudoksen sisdiset vuodot vaikuttavat myos ennusteeseen. Vanhempi
ikd, edeltdva verenpainetauti, hyperglykemia, infarktaatio, kuume, anemia ja muut systeemiset

komplikaatiot osaltaan heikentdvit myos ennustetta. (26,32)



3 Tutkimuksen tarkoitus

Tutkimuksen tarkoitus on kartoittaa mydhéisvaiheen aivoiskemian ilmaantuvuutta
aneurysmaattisen lukinkalvonalaisen verenvuodon sairastaneiden ja Turun yliopistollisen
keskussairaalan erityisvastuu-alueella hoidettujen potilaiden keskuudessa aikavélilld 6/2017 —
6/2018. Samalla tarkastellaan alla mainittujen kriteerien soveltuvuutta myohéisvaiheen
aivoiskemian toteamiselle retrospektiivisesti potilastietojirjestelmén kirjauksista. Liséksi
tutkimuksen tarkoitus on selvittdd, oliko mydhédisvaiheen iskemialla yhteyttd varhaiseen

aivovaurioon, radiologisesti todettavaan vasospasmiin tai kuolleisuuteen tilld potilasryhmalla.



4 Aineisto ja menetelmat

4.1 Aineisto

Potilasaineisto oli retrospektiivisesti haettu Turun yliopistollisen keskussairaalan (Tyks)
sdahkdisestd potilastietojarjestelmasti. Potilashausta poimittiin kaikki Tyksin erityisvastuualueella
hoidetut potilaat, jotka olivat saaneet diagnoosikoodin 160.0-160.7. Téstd aineistosta poimittiin
ne potilaat, jotka olivat sairastaneet SAV:n médriteltynd ajanjaksona, eli kesdkuun 2017 ja
kesdkuun 2018 vilill4. Soveltuvia potilaita oli yhteensd 70. Niisté otettiin mukaan 65 potilasta,
joiden hoito toteutettiin kokonaisuudessaan Tyksin erityisvastuu- eli erva-alueella ja jotka olivat
sairastaneet aneurysmaattisen SAV:n. Tutkimusta varten lisdksi haettiin potilastietoja
Satakunnan keskussairaalan sdahkoisesté potilastietojirjestelmésti niiden potilaiden osalta, jotka

siirtyivét sinne jatkohoitoon.
4.2 Tarkasteltavat muuttujat

Potilaskertomustietojen pohjalta etsittiin kaikkien potilaiden kohdalla myohdisvaiheen
aivoiskemiaan viittaavaa tietoa kohdassa 4.3 esitettdvien kriteerien pohjalta. Tatd varten kdytiin
lapi kaikki potilastekstit sekd kuvantamistutkimukset ja niiden lausunnot sairastetun vuodon
jélkeiseltd sairaalajaksolta tarkasteluajanjakson puitteissa, eli 72 tuntia vuodon alusta aina
kuuteen viikkoon asti vuodon jélkeen. Potilasteksteistd ja kuvantamistutkimusten lausunnoista
etsittiin oireita tai 10ydoksié, jotka viittaisivat DCI:hin tai poissulkisivat sen mahdollisuuden.
Tarkasteltavia kuvantamistutkimuksia olivat pdén TT, pdén TT-angiografia, pain
tietokonekuvaus perfuusiosarjalla (CTP), DSA, sekd pdan MRI. Lisdksi kliinisen
neurofysiologian tutkimuksista kdytiin ldpi potilaiden aivosdhkokéyristé (elektroenkefalografia,
EEG) tehdyt lausunnot. DCI:hin viittaavien oireiden lisdksi kerittiin tietoa radiologisesta
vasospasmista potilailla, seka potilaiden kuolinajat, jos nima olivat 10ydettévissa
potilastietojarjestelmaistd. Kuolleisuutta seurattiin vuoden 2022 loppuun saakka. Tiedot varhaisen
aivovaurion saaneista potilaista oli saatu Riikka Mujeen aiemmin julkaistusta, samaan

potilasaineistoon perustuvasta syventivien opintojen kirjallisesta tyosta (90).



4.3 Kriteerit

Tutkimuksessa kéytettiin kriteereind Vergouwen et al. vuonna 2010 artikkelissa ehdottamaa
médritelmad DCIL:lle. (8) Tahén nojaten DCI-oireita tarkasteltiin aikaikkunassa, joka alkoi 72
tuntia vuodon jélkeen ja jatkui 6 viikkoon saakka vuotoajankohdasta. Kliinisend DCI:ni pidettiin
uutta neurologista paikallisoiretta tai tajunnantason laskua kahdella pisteelld Glasgow Coma
Scale -mittarilla (GCS) laskettuna (joko kokonaispisteissd tai yksittdiselld osa-alueella), jos oire
kesti vahintdén yhden tunnin ajan eiki ollut selitettdvissd muilla syilld, kuten hydrokefaluksella
tai ladkevaikutuksella, eikd se saanut olla 1asnd suoraan aneurysman sulkemisen jélkeen.
Radiologisena DCI:né pidettiin uutta aivoinfarktia, joka oli syntynyt tarkasteluajanjaksolla, eikd
voinut olla muilla syilld selitettdvissé, kuten toimenpiteeseen liittyvdnd. Vasospasmin suhteen
pitdydyttiin myos Vergouwen et al. mééritelmassa, eli sitd kaytettiin kuvaamaan radiologista

16ydostd TT-angiografiassa tai DSA-tutkimuksessa.

Tiedot potilaista, joilla oli EBI, perustui Riikka Mujeen samasta potilasaineistosta tekeméén
syventdvien ty6hon (90). EBI:n kriteerit tissd tydssid olivat seuraavanlaiset: kyseessa oli
radiologinen EBI, kun potilas sai uuden aivoinfarktin alle 72 tunnin aikana vuodosta. Kliinisen
EBI:n kriteerit olivat menehtyminen alle 72 tunnin kuluessa oireiden alusta, alkuvaiheen huono
tajunnantaso (Hunt & Hess -luokka 3 — 5), tajunnantason pysyminen huonona 72 tunnin ajan, ja
tajunnantason selked heikkeneminen, kun taustalla ei ollut muuta selittdvéa tekijaa. EEG:11a
varmistettua epileptisté aktiviteettid pidettiin myds varhaisena aivovauriona, kun muiden syiden

aiheuttama epilepsia oli poissuljettu.
4.4 Tilastollinen analyysi

Kategorisia muuttujia kuvailtiin absoluuttisen lukumaéérén ja prosentuaalisen yleisyyden
perusteella. Kategorisia muuttujia vertailtiin Fisherin tarkkaa testid kayttéen, silld tutkittavien

lukumaira tietyissé luokissa jéi pieneksi. Osaa muuttujista tarkasteltiin myos Chi-square -testill.



5 Tulokset

5.1 Mydhaisvaiheen aivoiskemia

DCI:té voitiin arvioida 49:n potilaan kohdalla. Niistd 49:std potilaasta 30:1la (61,2 %) todettiin
kliininen DCI tai seki radiologinen ettd kliininen DCI. 19:114 potilaalla ei todettu radiologista tai

kliinistd DCI:td (38,8 %).

DCI:ti ei voitu arvioida 16:11a potilaalla siitd 65:n potilaan aineistosta, jota tutkimuksessa
tarkasteltiin. Tama johtui joko siitd, ettd potilas oli kuollut ennen kuin DCI-aika olisi alkanut, eli
alle 72 tunnin kuluessa vuodosta, tai siitd, ettd potilaasta ei ollut tietoja 72 tunnin jélkeen.
Tietojen puuttuminen johtui siité, ettd aivoja ei endéd kuvannettu 72 tunnin jélkeen tai potilaasta
ei ollut kirjauksia potilastietojirjestelméssa johtuen esimerkiksi siirtymisestd saattohoitoon

perusterveydenhuoltoon.

Kliininen DCI todettiin 30 potilaalla (61,2 %), ja néistd radiologinen DCI todettiin 15 potilaalla
(30,6 %). Kaikki radiologisen DCI:n saaneet potilaat tayttivit my0s kliinisen DCIL:n kriteerit, eli

oireettomia infarkteja ei tissd potilasaineistossa tullut ilmi.
5.2 Varhainen aivovaurio

Analyysi EBI:sté potilasaineistossa oli tehty Riikka Mujeen toimesta aikaisempaa syventivien
tyotd varten. Potilasaineistosta varhaista aivovauriota voitiin arvioida 55:1td potilaalta, ja néista

26:11a (47,27 %) oli todettu EBL.
5.3 DCl ja EBI

Fisherin tarkalla testilld selvitettiin oliko potilasaineistossa tilastollisesti merkittdvad yhteytti

EBIL:n ja DCLn vilill4. Tilastollista merkittdvad yhteyttd ei aineistosta 16ytynyt (p-arvo = 1,0)
5.4 Kuolleisuus

65:sta tarkastellusta potilaasta 29 (44,62 %) oli tiettdvisti kuollut vuodon jélkeisend aikana ja 36
(55,38%) oli vield elossa vuoden 2022 lopussa eli noin viisi vuotta vuodon jdlkeen. 29:sté
kuolleesta seitsemén potilaan kuoleman ajankohdasta ei ollut tarkkaa tietoa. (Taulukko 4) Vain 2

(3,08 %) kuoli ennen teho-osastolle pdédsya. 12 potilasta (18,46 %) kuoli teho-osastolla ollessaan.



Sairaalaosastolla kuoli 4 potilasta (6,15 %). Tyksistd uloskirjaamisen jilkeen kuoli 11 potilasta

(16,92 %).

Chi-square -testilld selvitettiin DCI:n ja kokonaiskuolleisuuden yhteytti potilasaineistossa.
Tilastollisesti merkittdvaa yhteytta ei I6ytynyt (p-arvo = 0,7809). Fisherin tarkkaa testia
kéytettiin selvittimaidn DCI:n ja teho-osastolla, sairaalassa seké uloskirjauksen jélkeisen
kuolleisuuden yhteys. Korrelaatiota ei 16ytynyt, silld yhteys ei ollut tilastollisesti merkittdva

missddn ndistd tapauksista (p-arvot jarjestyksessd 0,5514; 0,2730; 1,0).

Sen sijaan EBI:n ja kokonaiskuolleisuuden vilinen yhteys oli tilastollisesti merkittdvé (Chi-
square p-arvo = 0,0020). EBI:n ja teho-osastolla kuolleiden potilaiden vélill4 oli tilastollisesti

merkittdvad yhteys (Chi-square p-arvo = 0,0012).

Fisherin tarkkaa testid kéytettiin selvittimééin ennen teho-osastolle padsya kuolleiden potilaiden
ja EBL:n yhteyttd. Tilastollisesti merkittdvad yhteytté ei 10ytynyt (p-arvo = 1,0). Myoskéin
vuodeosastolla kuolleiden potilaiden ja EBIL:n vililld ei ollut tilastollisesti merkittdvad yhteytté
(p-arvo = 0,3346). Sairaalasta uloskirjauksen jidlkeen kuolleiden ja EBI:n sairastaneiden

potilaiden vilill4 ei ollut tilastollisesti merkittdvéaa yhteytta (p-arvo = 1,0)

Taulukko 4
Exitus oireiden alusta <24h <48 h <72h <1 viikko | <1kk | <6Kkk > 6 kk ei tietoa
Potilaita 5 2 2 2 6 1 4 7
EBI 5 2 2 1 4 1 2 1
DCI 0 0 0 0 4 1 2 2
Radiologinen DCI 0 0 0 0 4 0 2 0

5.5 Vasospasmi

Johtuen vasospasmin maéritelmastd radiologista 16yddstd kuvaavana késitteend, sitd voitiin
arvioida vain, kun potilas oli kuvannettu sellaisella kuvantamismodaliteetilla, jossa
aivovaltimoiden supistumista oli mahdollista todeta. Nité olivat kaytdnnossa TT-angiografia ja
DSA. Potilaita, joita oli kuvannettu TT-angiografialla tai DSA:lla, oli yhteensé 30. Tasta

ryhmaistd vasospasmi todettiin 12:1la potilaalla (40 %), kun taas 18:1la sité ei todettu (60 %).



Vasospasmin yhteyttd DCI:hin ja EBI:in myos tarkasteltiin kdyttden Fisherin tarkkaa testid.
Kummassakaan tapauksessa yhteys ei ollut tilastollisesti merkittdva (p-arvot 0,4192 ja 0,3875).



Taulukko 5: Potilaat, joilla radiologinen vasospasmi todettiin

Potilas

DCI

Radiologinen
DCI

Vasospasmia
hoidettu

Kirjattu hoitomuoto

kylla

ei

kylla

Aivovaltimoiden katetriangiografiaa
ja nimodipiini i.a., tavoitteellinen
verenpainehoito

kylla

ei

kylla

Aivovaltimoiden katetriangiografiaa
ja nimodipiini i.a

kylla

ei

kylla

Nimodipiini p.o. aloitettu,
verenpainetavoite asetettu

kylla

kylla

kylla

Aivovaltimoiden katetriangiografia ja
nimodipiini i.a.

Aivovaltimoiden katetriangiografia ja
nimodipiini i.a. Verenpainetavoitteet
asetettu

kylla

el

kyll

el

kylla

el

Ei hoidettu, ei DCl-oireita

kylla

ei

kylla

Aivovaltimoiden katetriangiografia,
nimodipiinia i.a. Verenpainetavoitteet
asetettu

kylla

kyll

kylla

Tavoitteellinen verenpainehoito

kylla

kylla

kylla

Verenpainetavoitteet asetettu,
siirrytty takaisin nimodipiinin i.v.-
annosteluun

10

kyll

ei

kylla

Verenpainetavoitteet asetettu,
siirrytty nimodipiini takaisin i.v.-
annosteluun.

11

kyll

ei

kylla

Verenpainetavoitteet asetettu,
siirrytty takaisin nimodipiinin i.v.-
annosteluun.

12

ei

ei

kylla

Verenpainetavoitteet asetettu,
siirrytty takaisin nimodipiinin i.v.-
annosteluun.




6 Yhteenveto

6.1 Pohdinta

My®dhéisvaiheen iskemian osuus aineiston potilailla oli huomattavasti suurempi (61,2 %) kuin
mitd kirjallisuudessa on todettu (20 — 30 %). Toisaalta tdmén tutkimuksen potilasaineisto oli
kooltaan pieni, mutta todennékdisesti myohdisvaiheen iskemian suureen osuuteen voi olla myos
syyné retrospektiivisen tutkimuksen rajoitteet: silloin, kun ei voitu (puutteellisessakaan tiedossa)
antaa muuta syytad potilaan neurologiselle huononemiselle potilastekstien perusteella, syyksi
laitettiin DCI, joten tutkimuksessa on voinut olla vinouma DCI:n toteamisen suuntaan. Kuten
todettu, DCI on kisite, joka viimeisen kymmenen vuoden aikana on ollut muutoksessa, mutta se
on edelleen poissulkudiagnoosi, jonka madrittdimiseen ei ole olemassa tarkkaa mittaria. Ennen
vuoden 2010 konsensuskriteerejd e1 DCl:1le ollut olemassa virallista mairitelméé, joten
aiemmissa tutkimuksissa vaihtelevien méairitelmien vuoksi on ollut hyvin suuria eroja tuloksissa,
eikd niiden vertailu siis my0Oskéén ole kovin helppoa. Liséksi, kuten aiemmin todettiin, SAV-
potilaan myohéiselle neurologiselle huononemiselle voi olla lukuisia syit4, joita voi olla vaikea

erotella toisistaan.

DClI:n toteamisen haasteet heijastuivat tutkimukseen monella eri tasolla. Potilasteksti perustuu
sen kirjoittaneen kliinikon tulkintaan tilanteesta, ja eri kliinikoiden tulkinnassa on voinut olla
eroja. Sen lisdksi epatarkkuutta lisdsi se, ettd DCI- tai myohéisvaiheen iskemia -kisitteitd ei
juurikaan kéytetty potilasteksteissd. Aineiston kerddmistd varten tekstid oli tulkittava edelleen
epasuoraan esimerkiksi muiden syiden poissulkemisen perusteella. Potilaan voinnin
huononeminen oli esimerkiksi kirjattu ja otettu potilaasta pddn TT, jossa ei ollut muuta selittavia
tekijda, esimerkiksi likvorkierron hdiriotd, ja potilaan vointi olikin esimerkiksi muutaman piivin
paastd kohentunut. Kun pdin kuva oli otettu, ja toisaalta mitddn muuta selittivaa ei oltu todettu,
voitiin olettaa ettd pdin kuvaamisen takana on ollut kliinikon epéily DCI:std. Tai mikéli muu
selittdva syy hoidettiin, mutta potilaan tila ei kohentunut, télloin voitiin oireiden tulkita johtuvan
DCl:sta. Toisaalta potilasteksteissd useammin tormdsi DCIL:n sijasta kdytettdvin vasospasmi-

kasitettd, milla tarkoitettiin DCI:ksi tulkittavia neurologisia oireita.

Liséksi kirjaukset usein saattoivat olla puutteellisia tai epdselkeitd DCI-diagnoosin

ndkokulmasta, mikd on sikéli ymmarrettdvés, ettd paljon sanomatonta tietoa jaa



potilastietojarjestelmén kirjauksista ulos. Esimerkiksi tajunnantason lasku oli usein ilmaistu
fraasilla ”potilas on vaséhtényt”. Tajunnantason laskun kvantitoimiseksi saattoi olla kdytetty
karkeana mittarina useimmiten yhti tai kahta Glasgow Coma Scale -mittarin osa-aluetta — tésté
sai jonkinlaista késitystd tajunnantason laskusta, mutta lopulta ei luotettavaa mittaria
tajunnantason laskulle. Siten jdi my06s epdselvéksi, ettd tayttivatko kaikki tajunnantason laskut,
jotka merkattiin DCI:ksi, kriteerid siitd, ettd tajunnantason laskun tulisi olla vdhintdén kaksi
GCS-pistettd. Myoskin DCl-kriteerin ajallinen tdyttyminen, eli yli tunnin kesto, jdi epavarmaksi,
koska potilastietojirjestelmaissa ei ollut kdytdssé ajankohtaa kirjauksille. Téssé tutkimuksessa
oletettiin oireiden kestdneen yli tunnin, mikéli potilaan tajunnantason lasku oli ehditty kirjata ja
potilas kdynyt pddn kuvantamistutkimuksessa ennen voinnin mahdollista paranemista, ellei
kirjaukseen ollut toisin merkattu. Kliinisen kokemuksen perusteella pdédn TT:n kuvantamiseen ei

useinkaan padsté alle tunnin kuluessa pyynnon tekemisesta.

Tulkinnassa aiheuttivat myos epéselvyyttd itse DCI:n méérittelemiseen liittyvét seikat.
Epileptinen status oli tutkimuksessa yksi DCI:n poissulkeva tekijd, mutta toisaalta sitd kaytettiin
aivojen vaurioitumisen merkkind yhtend kriteerind EBI:lle, joten timén logiikan perusteella se
olisi voinut tukea myos paatelmid DCI:std sen sijaan, ettd poissulkisi sen. Mikali potilaan
EBI:ksi tulkittava epileptinen aktiviteetti jatkui kuolemaan asti tai potilas toipui siitd, tulkittiin
asia niin, ettd potilaalla oli ollut EBI, mutta ei DCI:t4. Toisaalta titi rajanvetoa jouduttiin
pohtimaan tapauksessa, jossa potilaalla oli ollut tulovaiheessa epileptinen status, joka jatkui 72
tunnin jélkeen eli DCl-aikaikkunan alkaessa, mutta sen loputtua potilaan neurologinen tila ei
parantanut odotetusti. Kyseinen tilanne tulkittiin siten, ettd kyseessé oli kuitenkin DCI, silla
muuten potilaan voinnin olisi tullut parantua, kun muuta selittdvia tekijaa ei [0ytynyt ja
epileptinen status oli véistynyt. Toisaalta pitkddn jatkuva status epilepticus myds vaurioittaa

aivoja niin, ettd senkin voisi katsoa osaltaan vaikuttavan vaimentuneeseen neurologiaan.

DCI:n ja EBL:n vilinen rajanveto myds tuotti haasteita. Esimerkiksi potilas, jolla oli EBI, ja
jonka tajunnantaso jéi timén seurauksena huonoksi DCI-ajalle eika siis varsinaista huononemista
endd tapahtunut, tulkittiin jddvan huonoksi varhaisen aivovaurion vuoksi. Kuitenkin, jos potilaan
vointi EBIL:n jdlkeen parani, mutta DCI-ajalla uudelleen huononi samoillakin oireilla kuin EBI-
aikana, tulkittiin potilaan saaneen DCI:n. Mikali potilas jdi EBL:n jdlkeen neurologialtaan

huonoksi ja kuvantamisessa todettiin DCI-aikaikkunassa aivoinfarkti, saatettiin infarkti kuitenkin



tulkita EBI:std johtuvaksi, mikdli EBI-ajalla ei ollut tehty aivojen kuvantamista johtuen
esimerkiksi potilaan kliinisen tilan epdvakaudesta. Jos EBI-aikaikkunassa saatu infarkti
demarkoitui laajempana DClI-aikaikkunassa, niin se tulkittiin yhd EBI:ksi, vaikka se olisikin
nihty vasta DCI-ikkunassa koko laajuudessaan. Suurin osa niistd potilaista, joilta ei voitu
arvioida DCI:t4, olivat sellaisia, jotka olivat kuolleet 72 tunnin kuluessa vuodosta. Yksittéisiad
potilaita oli my®ds siirtynyt varhaisessa vaiheessa perusterveydenhuoltoon oireenmukaiseen
hoitoon lohduttomalla ennusteella, minkd vuoksi heisti ei endi saatu paén kuvia tai kirjauksia,

joten mahdollinen DCI jii epéselvéksi, eikd heitdkddn otettu mukaan DCI-analyysiin.

Kokonaiskuolleisuus oli aineiston kerdédmisen viimeistelyn ajankohtana, eli loppuvuonna 2022,
kohtalainen: noin 45 % aineiston potilaista oli kuollut saatuaan vuodon 4 — 5 vuotta aiemmin.
Téssé joukossa lienee potilaita, joiden kuolema ei vilttdméttd ole liittynyt endé sairastettuun SA-
vuotoon, mutta toisaalta on myo0s viitteitd siitd, ettd SAV:n sairastaneille potilaille jaa
vertailuvdestod suurempi kuolleisuus (91). Sairaalassaolon aikana kuoli 18 potilasta, ja
uloskirjauksen jilkeen 11. Uloskirjauksen jdlkeen kuolleisiin siséltyi potilaita, jotka siirtyivat
lohduttomalla ennusteella terveyskeskuksen vuodeosastolle, ja joista ei sen jdlkeen enéd ollut
Tyksin potilastietojédrjestelméssi kirjauksia, joten on oletettavaa, ettd osalla ndistd potilaista
kuolema on kuitenkin ollut SAV:hen liittyvd. Néiden potilaiden kohdalla tarkkaa kuolinaikaa ei
tdhin tutkimukseen saatu selville, koska tietoa siité ei ollut potilastietojirjestelméssa. Koska tieto
potilaiden kuolemasta oli kerétty potilastietojirjestelmaisti eikd hakua véestorekisterikeskukseen

tehty titd tutkimusta varten, on mahdollista etté joitain kuolemia on voinut jdida havaitsematta.

Téssd aineistossa oli todettavissa merkitsevd yhteys EBI:n ja kuolleisuuden vililld. Kaikilla
potilailla, jotka ovat kuolleet varhaisessa vaiheessa, eli alle 72 tunnin kuluessa vuodosta, on ollut
EBI. Toisaalta se, ettd potilas kuoli alle 72 tunnin kuluessa vuodossa eiké tdhén ole ollut muuta
selittdvad syytd, kuten uusintavuotoa tai sydédntapahtumaa, oli yksi EBIL:n kriteereistd. Teho-
osastolla kuolleiden ja EBI:n saaneiden potilaiden viélilld oli myos yhteys. Tamé on oletettavaa,
koska EBI:n saaneet potilaat (eli ne potilaat, jonka vuoto on ollut Hunt & Hess -asteikolla gradus
3 tai suurempi), ovat niitd potilaita, jotka péaatyvit teho-osastolle. Sen sijaan DCI:n ja

kuolleisuuden vilille ei tidssé aineistossa syntynyt yhteytta.

Potilaat, joilla kliinisen kuvan perusteella epdiltiin olevan DCI, olivat myds niité, joilta

paddyttiin kuvantamaan verisuonet vasospasmiepdilyn vuoksi. Pddan TT-angiografiaa ei siis tehty



rutiinitutkimuksena potilaille, eikéd ndin ollen tdssd tutkimuksessa saatu selville kokonaisméaaraa
potilaista, joilla olisi voinut olla radiologisesti todettavaa vasospasmia. Niilld 30:1la potilaalla,
joilla téssé tutkimuksessa tulkittiin olevan kliininen DCI, pdan TT-angiografia oli kuvannettu
22:1la. Kliiniseksi DCI:ksi luokiteltavasta 30 potilaasta kymmenelld oli samanaikaisesti todettu
olevan radiologinen vasospasmi. Kahdella potilaalla oli ollut radiologisesti todettavaa
vasospasmia silloin, kun kliinisté tai radiologista DCI:t4 ei voitu todeta potilaalla. Niistd 15:std
potilaasta, joille oli syntynyt infarkti, vasospasmi voitiin todeta vain neljélld. Infarktin saaneista
potilaista CTA oli kuvannettu 12:1la. Kun radiologista vasospasmia oli todettu, se oli lihes aina
johtanut hoitotoimenpiteisiin, mikali potilaalla oli my0s kliinisié oireita. Toimenpiteité olivat
suun kautta otettavan nimodipiinin vaihtaminen suonensisdisesti annettavaksi, korkeampien
verenpainetavoitteiden asettaminen, ja intra-arteriaaliset nimodipiiniruiskutukset. 12:sta
potilaasta, joilla oli todettu vasospasmia, kymmenelld oli myos DCI. Tilastollisesti merkittavaa
yhteyttd ei vasospasmin ja DCIL:n vilille syntynyt. Téssé tutkimuksessa ei tarkemmin perehdytty
sithen, oliko vasospasmin hoitamisella edullista vaikutusta DCI:n ilmaantuvuuteen tai oliko

vasospasmilla ja DCI:114 todettavissa ajallista yhteytta.

Jatkossa voisi olla hyotya erotella kliininen eli oireinen ja radiologisesti infarktina todettava DCI
omiksi muuttujikseen. Néilld on erilainen vaikutus potilaan lopputulemaan; erityisesti infarkti
heikentdd sitd. Koska kliinisen DCI:n toteamisessa on poissulkudiagnoosin luonteen vuoksi
véistamatti vaihtelua eri henkildiden vélilld, Vergouwen et al. suositus oli, ettd infarkti voisi olla
luotettavampi tarkastelun kohde (8). Infarktien suhteen tdssd tutkimuksessa ei myoskdian voitu
erotella niiden sijaintia tai kokoa, koska ndité ei ollut useinkaan tarkasti lausuttu radiologin
toimesta. Téssé tutkimuksessa tarkasteltiin vain kuolemaa lopputuleman indikaattorina, joten
tulevaisuudessa mielenkiintoinen tutkimuksen kohde olisi selvittdd potilaiden laajempaa
toimintakykyé sairastetun SAV:n jdlkeen, varsinkin suhteessa DCI:hin, silld DCI:11d vaikuttaisi

olevan suurempi vaikutus sairastavuuteen ja toimintakyvyn menetykseen kuin kuolleisuuteen (7).
6.2 Johtopaatokset

Téssd tutkimuksessa ei saatu esille yhteyttd DCI:n ja EBIL:n, vasospasmin tai kuolleisuuden
vilille. Sen sijaan EBI ja kuolleisuus korreloivat keskenddn. Tutkimuksen yleistettdvyyteen luo

rajoitteita aineiston pienen koon liséksi retrospektiivisen aineistonkeruun epiluotettavuus



monella eri tasolla: haasteet DCI:n méérittelemisessd, sen aiheuttamat erot kliinikoiden
tulkinnassa, sekd puutteelliset ja epédselvit kirjaukset potilastietojirjestelméassa. Erityisesti

kliinistd DCI:td oli haastavaa todeta potilasaineistosta retrospektiivisen tutkimuksen keinoin.
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