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Lukinkalvonalainen verenvuoto on vakava valtimoperainen aivoverenvuoto.
Spontaaneista lukinkalvonalaisista aivoverenvuodoista noin 80 % on
aneurysmaattisia. Lukinkalvonalainen verenvuoto on yleisimmin tyoikaisten
sairaus, joka aiheuttaa paljon pitkia tehohoitojaksoja, pysyvaa toimintakyvyn
haittaa ja kuolemia muihin aivoverenkiertohairidihin verrattuna nuoremmille
potilaille. Tama tekee lukinkalvonalaisesta verenvuodosta yhteiskunnallisesti
merkittdvan sairauden. Suomessa lukinkalvonalaisen verenvuodon
ilmaantuvuus on maailman korkeimpia. Akuuttihoidon nopea aloittaminen ja
vuotaneen aneurysman nopea sulkeminen joko kirurgisesti tai suonensisaista
menetelmaa kayttaen ovat tarkeita paremman toipumisen ja toiminnallisen
lopputuloksen mahdollistamiseksi. Taman tutkimus selvittaa lukinkalvonalaisen
verenvuodon sairastaneiden potilaiden hoitoonpaasyviiveitd Turun
yliopistollisen keskussairaalan eli Tyksin erityisvastuualueella ajanjaksolla
6/2017-6/2019. Lisaksi tutkimus tarkastelee naiden viiveiden yhteytta varhaisen
aivovaurion ilmenemiseen. Aiempia tutkimuksia, ja siten tarkkaa tietoa naista
viiveista Tyksin erityisvastuualueella, ei ole.

Tutkimusaineisto kerattiin Tyksin sahkoisesta potilastietojarjestelmasta. Mukaan
tutkimukseen otettiin kaikki aikavalilla 6/2017—6/2018 aneurysmaattisen SAV:n
sairastaneet potilaat, joiden hoito toteutettiin kokonaisuudessaan Tyksin
erityisvastuualueella.

Tutkimuksessamme varhainen aivovaurio todettiin 46,4 %:lla niista potilaista,
joilta varhaista aivovauriota voitiin arvioida. Viive alkuoireista terveydenhuollon
kontaktiin oli 57,6 %:lla potilaista alle tunnin. Viive terveydenhuollon kontaktista
ensimmaiseen paan TT-kuvaan oli keskimaarin 90 minuuttia ja aneurysman
sulkuun keskimaarin 861 minuuttia. Merkitsevaa tilastollista yhteytta naiden
viiveiden ja varhaisen aivovaurion ilmenemisen valilla ei havaittu.
Jatkotutkimuksia aiheesta tarvitaan.

Asiasanat: aneurysmaattinen lukinkalvonalainen verenvuoto, hoitoonpaasyviive,
varhainen aivovaurio
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1. JOHDANTO

Lukinkalvonalainen verenvuoto (subaraknoidaalivuoto, SA-vuoto, SAV) on vakava
valtimoperainen aivoverenvuoto ja laaketieteellinen hatatilanne. Siind aivovaltimon
repeaman seurauksena valtimoveri paasee akillisesti paineella purkautumaan
lukinkalvonalaiseen aivo-selkaydinnestetilaan eli likvortilaan ja joissain tapauksissa
myoOs aivokudokseen tai aivokammioihin. Lukinkalvonalainen verenvuoto voi olla
traumaattinen tai spontaani. Spontaaneista lukinkalvonalaisista verenvuodoista noin
80 % on aneurysmaattisia, jolloin vuodon taustalla on puhjennut verisuonipullistuma

eli aneurysma. 12

Maailmalla SAV:n ilmaantuvuus on keskimaarin noin 9/100 000.3 Suomessa se on ollut
Japanin ohella maailman korkeimpia, noin 20/100 000.34 Aivoverenkiertohairididen
yleinen ilmaantuvuus korkean tulotason maissa, joihin Suomikin kuuluu, on laskenut
42 % vuosina 1970-2008. Sen sijaan SAV:n iimaantuvuus on kuitenkin pysynyt melko
tasaisena tai laskenut vain vahan. Selittavaksi tekijaksi SAV:n ilmaantuvuuden
maltillisemmalle laskulle on ehdotettu ainakin SAV:n muita aivoverenkiertohairidita
vahvempaa geneettista taustaa ja yhteisten aivoverenkiertohairioriskitekijoiden, kuten
tupakoinnin lopettamisen ja kohonneen verenpaineen hoidon, erilaista vaikutusta

ilmaantumiseen SAV:n erilaisesta patogeneesista johtuen.3°

Vain 1-10 % kaikista aivoverenkiertohairidistd on subaraknoidaalivuotoja.®
Subaraknoidaalivuoto on kuitenkin sairautena yhteiskunnallisesti merkittava. Se on
yleisimmin tyoikaisten sairaus eli aiheuttaa pysyvaa toimintakyvyn haittaa ja kuolemia
muihin aivoverenkiertohairidihin verrattuna nuorille potilaille. Vaikka SAV-potilaat ovat
keskimaarin nuorempia kuin muissa aivoverenkiertohairidissa, kasvaa myods SAV:n
ilmaantuvuus ian myota.38 SAV-potilaat vaativat 1ahes aina tehohoitoa. Tehohoito on
kallista ja hoitojaksot SAV-potilailla usein pitkia. Epasuoria kuluja yhteiskunnalle
aiheuttaa myds tydikaisten SAV-potilaiden kyvyttdmyys palata ansiotydhon.” Arviot
SAV-potilaiden kuolleisuudesta vaihtelevat suuresti tutkimuksesta riippuen, mutta
maailmanlaajuisesti kuolleisuuden arvioidaan olevan 8—-67 %. Kuolleisuus SAV:hen on
vahentynyt hoitomenetelmien kehittymisen myota, mutta edelleen Euroopassa
kuolleisuudeksi arvioidaan 43-44 %.468° SA-vuodosta selvinneillekin potilaille jaa
usein pitkdaikaista  neuropsykologista  oireistoa, kuten muistihairioita,

toiminnanohjauksen vaikeuksia, kielellisia vaikeuksia, vasymysta, unihairidita,



kayttaytymisen muutoksia, masennusta, ahdistusta ja vaikeuksia suoriutua
paivittaisista toiminnoista.2%1° Jopa 35 % SAV:n sairastaneista raportoi elamanlaadun
heikentyneen SAV:n  myota. ™ Eraassa pitkaaikaisselviytyjien toipumista
kartoittaneessa tutkimuksessa toipumista havaittiin tapahtuvan jopa vuoden ajan.

Lopulta 62 % aiemmin tydssa olleista pitkaaikaisselviytyjista pystyi palaamaan toihin.”

Vuotaneen aneurysman nopea sulkeminen joko kirurgisesti tai suonensisaista
menetelmaa kayttden on hyvin tarkeda aneurysmaattisen SAV:n alkuhoidossa. Nain
estetdan uusintavuoto ja mahdollistetaan parempi toipuminen ja toiminnallinen
lopputulos. Akuuttihoito on tarkea aloittaa mahdollisimman nopeasti uusintavuotoriskin
pienentamiseksi ja kallonsisdisen paineen hallitsemiseksi: potilaan elintoiminnot
pyritaan stabiloimaan ja hengitys turvaamaan, verenpaineen hallinnassa pyritaan
valttamaan aariarvoja, sangynpaatya kohotetaan 30-45 astetta ja kipulaakityksella

seka sedaatiolla pyritdan rauhoittamaan potilas.>12.13

Seka uusintavuoto etta yli 72 tunnin viive aneurysman sulkemisessa ovat yhteydessa
huonoon toipumiseen, vaikka osittain naytto erityisesti hoitoviiveen vaikutuksesta

SAV:sta toipumiseen onkin puutteellista. 614.15.16.17

Tama tutkimus selvittaa lukinkalvonalaisen verenvuodon sairastaneiden potilaiden
hoitoonpaasyviiveita Turun yliopistollisen keskussairaalan eli Tyksin
erityisvastuualueella ajanjaksolla 6/2017—6/2019. Lisaksi tutkimus tarkastelee naiden
viiveiden yhteytta potilaiden kliiniseen vointiin 72 tunnin sisalla oireiden alusta. Aiempia
tutkimuksia ja siten tarkkaa tietoa SAV-potilaiden hoitoonpaasyviiveista Tyksin
erityisvastuu- eli erva-alueella, johon kuuluvat Varsinais-Suomen, Satakunnan ja
Vaasan sairaanhoitopiirit, ei ole. Tavoitteena on saada uutta tietoa SAV-potilaiden
hoitoonpaasyviiveistd Tyksin erva-alueella ja tarkastella niiden taustatekijoita seka
selvittaa, korreloivatko pidemmat hoitoonpaasyviiveet varhaisen aivovaurion
iimentymiseen. Vaikka Vaasan sairaanhoitopiiri kuuluu Tyksin erva-alueeseen,
kiireellisissa akuuttitilanteissa Vaasan keskussairaalan potilaat siirtyvat usein
jatkohoitoon Tampereen yliopistolliseen keskussairaalaan eli Taysiin maantieteellisista

syista johtuen.



2. LUKINKALVONALAINEN VERENVUOTO

2.1. Riskitekijat

Repeamattomia aneurysmia on noin 2-3%:lla aikuisvaestosta ja kumulatiivinen riski
aneurysman repeamalle on 30%.'®'° Keskeisimpida aneurysmaattisen SAV:n
riskitekijoita, joihin potilas voi itse vaikuttaa, ovat tupakointi, liiallinen alkoholinkaytto ja
korkea verenpaine.'®2021 |isdksi SAV:n riski kasvaa ian myotd ja on eraissa
populaatioissa suurempi naisilla erityisesti 50 ikdvuoden jalkeen.341820 Aneurysman
suuri koko lisda vuodon riskia.'® Joka kymmenes SAV-tapaus on familiaalinen el
geneettinen.??2 SAV:ssa riskitekijoiden vaikutus ilmaantuvuuteen voi olla viela
suurempi kuin muissa kardiovaskulaarisairauksissa.?® SAV-riskin vahentamiseksi
suositellaan korkean verenpaineen hoitoa, tupakoimattomuutta ja alkoholin liikakayton
valttamista seka kasvispitoista ruokavaliota. Tietyissa tilanteissa SAV-potilaan
perheenjasenten aneurysmaseulonnasta on hyotya ja sita voidaan harkita kansallisen

sovitun kriteeriston mukaisesti.®

2.2.0ireet ja 10ydokset

SAV:n tyyppioire on akillisesti sekunneissa tai minuuteissa alkava ’rajahtava”
paansarky, jota potilaat kuvaavat usein elamansa kovimmaksi paansaryksi. Noin
kolmanneksella SAV-potilaista paansarky jaa ainoaksi oireeksi. Muita SAV:n
mahdollisia oireita ovat pahoinvointi ja oksentelu, niskajaykkyys, valonarkuus,
nakohairiot kuten kaksoiskuvat tai ruskeat pilkut nakokentassa, tajunnan tason
muutokset, tajunnanmenetys ja erilaiset neurologiset fokaalioireet. Nama oireet eivat
kuitenkaan ole SAV:lle tyypillisia, vaan rajujenkin oireiden taustalla voi olla jokin muu
syy, esimerkiksi hyvanlaatuinen rajahtava paansarky, lihasjannitys tai migreeni. SAV
tulee kuitenkin aina poissulkea sita epaillessa. Jopa 10—-40 %:lla potilaista varsinaista
SAV:ta edeltdd varoitusvuoto ja siihen liittyen lievempi mahdollisesti paivia jatkuva
paansarky 2-8 viikkoa aiemmin.'62324 |isdksi SAV:hen voi liittyd korkeaa
verenpainetta, veren vahahappisuutta eli hypoksemiaa ja hapenpuutteen aiheuttamia,

iskeemisia EKG-muutoksia.’



2.3.Diagnostiikka

Kun epailys SAV:sta on anamneesin perusteella herannyt, on ensisijainen tutkimus
paan natiivi tietokonekuvaus (paan tietokonetomografia eli paan TT) ilman
varjoainetta.’ ¢ Paan TT:n sensitiivisyys SAV:n diagnostiikassa on lahes 100%, mikali
se otetaan 6 tunnin sisalla oireiden alusta, mutta paan TT:n diagnostinen tarkkuus
sailyy hyvana 3 vuorokautta oireiden alusta. Taman jalkeen paan TT-tutkimuksen
sensitiivisyys SAV-diagnostiikassa laskee.62526 Mikali p&an natiivi-TT ei ole
diagnostinen, ja kliininen epaily SAV:sta on vahva, tulee tdmanhetkiseen nayttéon
perustuvien hoitosuositusten mukaan edeta lumbaalipunktioon ja
selkaydinnestenaytteeseen.?623 Lumbaalipunktion hyoty SAV:n diagnostiikassa on
kuitenkin kyseenalainen, ja on myos esitetty ettd modernin paan natiivi-TT:n tarkkuus
riittaisi yksindankin SA-vuodon poissulkuun erityisesti kun oireiden alusta on kulunut
<6h.2%2627.28 | ymbaalipunktion luotettavuuteen vaikuttaa suuresti otetaanko
lumbaalipunktio oikea-aikaisesti vahintdan 6h mutta mieluiten 12h oireen alusta, jotta
pistokseen liittyva ei-SAV-perainen veri eli artefaktaveri ei sekoittaisi diagnostiikkaa.
Lisaksi tarkeaa on sailda nayte oikein jottei UV-séateily padse hajottamaan bilirubiinia.’
Paan magneettikuvauksen (magnetic resonance imaging, MRI) sensitiivisyys SAV-
diagnostiikassa on akuutissa vaiheessa yhta hyva kuin paan TT:n. Erityisesti

subakuutin ja kroonisen SAV:n toteamisessa MRI on kuitenkin paan TT:ta parempi.2®
30

Vaikka SAV:n tyypillinen oirekuva on tunnistettava, voivat oireet kuitenkin olla
moninaisia ja muistuttaa esimerkiksi migreenia tai jannityspaansarkya. Tama asettaa
haasteita diagnostiikalle.® 7 Tarkeintd SAV:n diagnostiikassa onkin muistaa epailla
sen mahdollisuutta potilaan paansaryn taustalla, ja ottaa paan TT riittavan matalalla

kynnyksella.>1”

Vuotaneen aneurysman toteamiseksi seka oikean sulkutekniikan maarittamiseksi
tehdaan  verisuonten  tarkempana  jatkotutkimuksena  joko  verisuonten
varjoainetehosteinen tietokonekuvaus (TT-angiografia, CTA) tai perinteisempi

verisuonten varjoainekuvaus (digitaalinen subtraktioangiografia eli DSA). ' 26



2.4.Vauriomekanismit aivoissa

2.4.1. Varhainen aivovaurio

Varhainen aivovaurio (early brain injury, EBI) on 72 tunnin aikana lukinkalvonalaisesta
verenvuodosta ilmeneva aivovaurio.'33'32 Aivovaurion kehittyminen alkaa heti akuutin
SA-vuodon jalkeen, kun verta paasee lukinkalvonalaiseen aivo-selkaydinnestetilaan
(subaraknoidaalitila, SA-tila). Veren maara SA-tilassa on verrannollinen
aneurysmarepeaman kokoon.3® Minuuteissa kallonsisédinen paine (intracranial
pressure, ICP) nousee. Syita kallonsisaisen paineen nousulle ovat esimerkiksi aivoihin
purkautuneen veren massavaikutus ja aivo-selkaydinnesteen kierron hairio.
Kallonsisadisen paineen nousun fysiologisena tarkoituksena saattaa osittain olla
verenvuodon hillitseminen.3> 34 35 Toinen vuodon maaraa vahentava elimiston
suojamekanismi on hetkellinen keskiverenpaineen lasku.3® Kun keskiverenpaine
laskee ja kallonsisainen paine nousee, naiden erotusta ja aivoverenkierron riittavyytta
kuvaava aivojen perfuusiopaine vastaavasti heikkenee. Kliinisesti aivoverenkierron
hetkellinen riittdmattomyys VOI aiheuttaa synkope-oireen eli
tajunnanmenetyskohtauksen.3334  Riittdvan  aivoperfuusion  saavuttamiseksi
keskiverenpaine nousee pian akuutin vuodon jalkeen, ja potilaat ovatkin usein
hypertensiivisida sairaalaan saapuessaan.’ 33 Normaalitilanteessa aivoverenkierron
saatelyssa on tarkeana osana verisuonten itsesaately eli autoregulaatio, joka pitaa
aivoperfuusion eli aivojen verenkierron vakiona riittavalla tasolla vaikka
keskiverenpaine vaihtelisikin valilla 60-150 mmHg. SA-vuoto haittaa verisuonten
itsesaatelya, jolloin kontrollin puuttuessa kallonsisdinen paine voi paasta nousemaan
hyvinkin paljon normaalia korkeammaksi. Kallonsisdisen paineen nousu heikentaa
aivoperfuusiota.32343 Pidempiaikainen aivoperfuusion heikkous voi aiheuttaa

yleistyneen hapenpuutteen eli globaalin iskeemisen vaurion.3

Alkuvaiheen kallonsisaisen paineen nousu, aivoperfuusion lasku ja veren joutuminen
aivokudokseen kaynnistavat lisaa varhaisen aivovaurion syntyyn myotavaikuttavia
mekanismeja, joiden keskinaisia suhteita ei taysin tunneta. Aivoiskemia kaynnistaa
aivoissa erilaisia energiaa vaativia ohjelmoituun solukuolemaan johtavia eli
apoptoottisia kaskadeja, jotka voivat aiheuttaa jopa tuhoisampaa vauriota kuin itse SA-

vuoto. Aivoverisuonten pintasolujen eli endoteelin apoptoosi voi lisata aivoverisuonten



supistusherkkyyttd suoraan ja toisaalta myds herkistamalla verisuonia niihin
vaikuttavien aineenvaihduntatuotteiden vaikutuksille. Tama voi lisata myohempaa

vasospasmiriskia.33

Yksi varhaisen aivovaurion mekanismeista on aivoturvotus eli aivoodeema.
Alkuvaiheen paan TT-kuvista 6-8 %:ssa havaitaan aivoddeemaa, ja seuraavien 6
vuorokauden aikana sita kehittyy viela 12 %:lle potilaista.3? Aivoddeeman kehitys on
siis bifaasinen eli kaksivaiheinen.?® Alkuperaisen SA-vuodon jalkeinen aivoiskemia
vahingoittaa aivokudoksen solujen Na*/K*-pumppuja, jolloin pumppujen toiminta ja
siten aineiden diffuusio solukalvoilla hairiintyy. Nain muodostuu jo minuuteissa solujen
iskeemisen vaurion synnyttamaa sytogeenista (sytotoksista) 6deemaa. Alkuperaisen
SA-vuodon jalkeisten mekanismien on todettu lisdavan veri-aivoesteen lapaisevyytta.
Aivoiskemian kaynnistamat apoptoottiset kaskadit vaurioittavat veri-aivoestetta myos
akuutin vaiheen jalkeen, ja ovat siten vastuussa myohaisesta veri-aivoesteen
lapaisevyyden kasvusta. Veri-aivoesteen |apaisevyyden kasvu saa aikaan
verisuoniperaista eli vasogeenista turvotusta, kun neste paasee siirtymaan
aivoverisuonista aivokudoksen solunulkoiseen tilaan.3335 Magneettikuvaustekniikalla
on havaittu, etta vasogeenista turvotusta on laajalti myds normaalilta vaikuttavilla
aivoalueilla. Mita enemman verta kallon sisalle on vuodon yhteydessa joutunut, sita
enemman vasogeenista turvotusta potilailla todettiin. Tama voi viitata verituotteiden
osuuteen veri-aivoesteen vaurioitumisessa. Sytotoksisen édeeman maara korreloi
vakavampaan aivovaurioon. Tulovaiheen huonon kliinisen voinnin on puolestaan
todettu olevan yhteydessa sekd voimakkaampaan vaso- ettd sytogeeniseen

6deemaan.’’

Potilailla, joilla todetaan varhainen aivovaurio, on myos havaittu veren korkeampia
sytokiinitasoja elimiston tulehdusreaktioon sopien. Ainakin IL-10, IL-6 ja MIP1B-
sytokiinit ovat yhteydessa varhaiseen aivovaurioon, ja niiden lisdantymisen taustalla
ajatellaan  olevan astrosyyttien ja  mikroglia-solujen aktivaatio.’® Lis&ksi
hyytymiskaskadi aktivoituu akuutin  SA-vuodon jalkeen, mikd voi johtaa

mikrotrombooseihin.13:15:32

Varhaisen aivovaurion tarkasta maaritelmasta ei ole olemassa yksimielisyytta.
Yleisesti varhaisen aivovaurion maarittelyssa kaytetaan seka kliinisia etta radiologisia

kriteereja.'? Oleellinen kliininen kriteeri on potilaan kliininen tila sisdankirjaushetkella.



Taman arvioinnissa kaytetdan yleisesti Hunt & Hess - ja World Federation
Neurosurgical Score -luokituksia. Naistd molemmissa luokka 4-5 luokitellaan huonoksi
kliiniseksi tilaksi ja niiden katsotaan ennustavan varhaisen aivovaurion kehittymista.
Lisaksi hetkellinen tajunnanmenetys voi viitata suurempaan varhaisen aivovaurion
kehittymisen riskiin.3! Varhaisen aivovaurion osuuden arviointia sisdankirjaushetken
huonossa kliinisessa tilassa voi hankaloittaa mahdollinen aivo-selkaydinnestekierron
hairid, jonka asianmukaisen laukaisemisen myodta potilaan vointi voi nopeasti
korjaantua, seka mahdollinen edeltava kouristus jonka jalkeen tajunnan
korjaantuminen voi tapahtua hitaasti. Nama tekijat voivat nostaa tulovaiheen luokitusta
lian korkeaksi ja olla siten sekoittavia tekijoita varhaisen aivovaurion diagnostiikassa.
Lisdksi neurologisen tilan huononeminen voi viitata varhaiseen aivovaurioon, kun

selkeaa hoidettavaa syyta sille ei ole.

Radiologisessa kriteeristossa on perinteisesti keskitytty aivojensisaisen verenvuodon
tai turvotuksen maaran arviointiin. Veren maaraa aivoissa arvioivat Fisherin luokitus
(FS) ja modifioitu Fisherin luokitus (mFS). Naissa subaraknoidaalivuodot jaetaan
neljaan eri luokkaan verikerroksen paksuuden ja kammioiden tai aivokudoksen
sisdisen vuodon perusteella. Turvotuksen maaraa arvioidaan GCE:n ja SEBES:in
avulla. GCE eli Global Cerebral Edema kuvaa nimensa mukaisesti yleistynytta
aivoturvotusta. GCE:n kriteeristd paan TT-kuvassa tayttyy, mikali hemisfaaritason
sulkukset ja basaalikisternat ovat taysin tai lahes taysin havinneet turvotuksen vuoksi,
ja harmaan ja valkean aineen raja on epatarkkarajainen laaja-alaisesti ja molemmissa
aivopuoliskoissa centrum semiovalen tasolla.® GCE:n arviointiasteikko on siis
dikotominen: yleistynytta turvotusta joko on tai ei ole, ja valimuotoja ei tunneta. GCE
on lisdantyneen kuolleisuuden ja huonon toipumisen riskitekija.38 Vuonna 2017
kehitettiin semikvantitativinen SEBES, joka arvioi aivoturvotusta paan TT-kuvista
tarkastelemalla sulkusten haviamistd tai harmaan ja valkean aineen rajan
hamartymista kahdelta eri tasolta ja molemmilta aivopuoliskoilta erikseen, eli yhteensa
neljastd eri kohdasta. SEBES-luokituksessa aivoturvotuksen maara pisteytetaan
nollasta neljaan. Siten sen perusteella saadaan tarkempi kasitys turvotuksen maarasta
kuin GCE:n avulla. SEBES-luokka O tarkoittaa ettei havaittavissa ole turvotusta,
SEBES-luokka 4 puolestaan viittaa yleistyneeseen aivoturvotukseen. Suurempaa
SEBES-luokkaa ennustavat tulovaiheen korkea Hunt & Hess-, WFNS- ja mFS-luokka
seka tajunnanmenetyskohtaus vuodon yhteydessa. Korkea SEBES-luokka eli SEBES-



luokka 3—4 ennustaa huonoa toipumista ja suurempaa myohaisen aivoiskemia
kehittymisen riskia.3! Varhaiseen aivovaurioon viittaa siis yleistynyt aivoturvotus (GCE
1) tai SEBES-luokka 3—4. Lisaksi varhaisen aivovaurion arviointiin voidaan kayttaa
aikaista aivojen magneettikuvantamista, mutta tama ei viela saatavuuden vuoksi ole

yleistynyt kliiniseen kayttoon.'3

2.4.2. Myohainen aivoiskemia

Myohainen aivoiskemia (delayed cerebral ischemia, DCI) on kliininen oireyhtyma,
jossa potilaalle kehittyy neurologisia ja kognitiivisia puutosoireita 3—14 vuorokautta
lukinkalvonalaisen verenvuodon jalkeen. Se on akuutista SA-vuodosta selvinneiden
potilaiden sairastuvuuden ja kuolleisuuden tarkein syy.?'%32 Myohainen aivoiskemia

todetaan 30 %:lla alkuperaisestd SA-vuodosta selvinneista potilaista.?

Myodhaisen aivoiskemian ajateltiin aiemmin johtuvan aivovaltimoiden supistumista el
vasospasmia seuranneen aivoverenkierron heikkenemisen aiheuttamasta aivojen
hapenpuutteesta eli iskemiasta. Nykyisin mydhaisen aivoiskemian taustan tiedetaan
olevan monitekijainen, minka vuoksi tutkimuksen painopiste on siirtynyt
vasospasmista muiden mekanismien, mukaan lukien varhaisen aivovaurion
merkityksen, selvittamiseen. Epailys monitekijaisesta taustasta herasi, kun pelkastaan
vasospasmia hoitamalla ei saatu parannettua SA-vuodon sairastaneiden potilaiden
kliinista tilaa tai ennustetta. Lisaksi havaittiin, etta myohainen aivoiskemia todetaan alle
puolella potilaista, joilla on nahtavissa radiologinen vasospasmi seka todettiin etta
myohainen aivoiskemia voi kehittyd myds ilman vasospasmia. Toisaalta nimodipiini
parantaa kliinista lopputulemaa vasospasmista riippumatta, mika edelleen vahvisti
ajatusta monitekijaisestd taustasta. 2 '3 32 35 Uutena mekanismina myohaisen
aivoiskemian synnyssa on ehdotettu esimerkiksi aivokuorella tietylla nopeudella
leviavaa depolarisaatiota (cortical spreading depolarization, CSD).
Depolarisaatioaallon aikana aivokudoksen solujen sisainen ja ulkoinen ionitasapaino
voi hairiintya, mistd seuraa aivojen hermosoluverkkojen toiminnan hairiintyminen ja
aivojen sahkoisen aktiviteetin hiljentyminen 5-15 minuutin ajaksi. lonitasapainon
hairiintyessa voi myOs vapautua suuria maaria aivojen valittajaaineita, kuten
glutamaattia, jolla on suora neurotoksinen, hermosoluja yliaktivoiva ja lopulta

solukuolemaan johtava vaikutus.?® Lisdksi SA-vuodon on havaittu aktivoivan



hyytymiskaskadeja, mista seuraa mikrotrombooseja eli pienten verisuonten tukoksia
ja edelleen aivojen hapenpuutetta. Myohaiselta aivoiskemialta suojaavaksi tekijaksi on
ehdotettu hyvaa kollateraaliverenkiertoa. Tuolloin samalle aivoalueelle saapuu verta
useista eri verisuonihaaroista eikd yhden verisuonen toiminnan heikentyminen

vaaranna aivojen hapensaantia.3?

Vuonna 2010 eras moniammatillinen tyoryhma ehdotti myohaiselle aivoiskemialle
uutta kriteeristda. Myohaiseen aivoiskemiaan viittaa CT- tai MRI-varmistettu,
hoitotoimenpiteisiin  liittymatdén aivoinfarkti. Lisaksi muista syistd johtumatonta,
vahintaan tunnin kestavaa neurologista fokaalioiretta tai potilaan kliinisen tilan
huononemista (GCS-pisteiden lasku vahintaan kahdella) tulisi pitdd myohaisena
aivoiskemiana. Myohaisen aivoiskemian diagnoosi tehdaan 6 viikon sisalla vuodosta.
Myds angiografialla tai transkraniaalidopplerilla todettu vasospami voi tyéryhman

mukaan viitata DCI:hin yhdessa muiden kriteerien kanssa arvioituna.32 4°

2.5.Hoito

2.5.1. SAV-potilaan hoitoketju

SAV-oireiden alkaessa tarkeda on nopea hoitoon hakeutuminen. lhannetilanteessa
hoitoketju alkaa, kun potilas itse, hanen omaisensa tai muut Iasna olevat henkilot
halyttavat apua yleisesta hatanumerosta. Tuolloin paikalle halytetdan ensihoidon
yksikkO, joka selvittaa alkutilanteen, tutkii potilaan ja suorittaa valttamattomat
hoitotoimenpiteet.  Tarvittaessa ensihoitoyksikkd  konsultoi ensihoitolaakaria.
Ensihoidon yksikko kuljettaa potilaan mahdollisimman nopeasti jatkotutkimuksiin ja -
hoitoon ensisijaisesti keskus- tai yliopistosairaalaan. Akuutisti sairaasta potilaasta
tehdaan ennakkoilmoitus. Potilaat voivat myds hakeutua itsenaisesti valitsemaansa
terveydenhuollon yksikkdon, kuten keskus- tai yliopistosairaalapaivystykseen,
terveyskeskukseen, tyoterveyshuoltoon tai yksityiselle sektorille. Nain tapahtuu
yleensa silloin, kun potilaan oireet ovat lievempia. Oireet voidaan myds havaita
terveydenhuoltohenkildkunnan toimesta potilaan ollessa jo muusta syysta

hoidettavana terveydenhuollon yksikossa.
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Ennakkoilmoituksen perusteella sairaalapaivystyksessa kootaan paivystystiimi
vastaanottamaan potilas. Lisaksi kuvantamis- ja laboratoriotutkimukset tilataan
etukateen viiveiden minimoimiseksi. SAV-diagnoosi varmistuu yleensa paan TT-
kuvauksella, minka jalkeen vyleensd edetdan TT-angiografiaan. Diagnoosin
varmistuttua neurologipaivystaja halyttaa paikalle neurokirurgipaivystajan. Potilaan
voinnin perusteella neurokirurgipaivystaja suunnittelee jatkohoidon. Mikali potilaan
kliininen vointi on hyva (Hunt & Hess-luokka 1-2) voidaan potilas siirtaa jatkohoitoon
AVH-valvontaan  eli  aivoverenkiertohairididen valvontatasoiseen hoitoon
erikoistuneeseen yksikkdon. Mikali kliininen vointi on huono (Hunt & Hess-luokka 3—4)
tai potilaalla on aivo-selkaydinnestekierron hairié eli hydrokefalus, laittaa paivystava
neurokirurgi potilaalle leikkaussaliolosuhteissa aivokammioavanteen
(ventrikulostomia, external ventricular drain, EVD) ja potilas siirretaan jatkohoitoon
teho-osastolle. Nykyisin potilaille laitetaan aiempaa herkemmin ennakoiva
aivokammioavanne jo ennen aivo-selkaydinnestekierron eli likvorkierron hairion
kehittymista, silla sen asettaminen voi olla haasteellista, mikali aneurysma paadytaan
hoitamaan suonensisdisesti ja potilaalle aloitetaan hyytymistd ehkaiseva
antitromboottinen laakitys. Aivo-selkaydinnestekierron hairio voi huonontaa potilaan

kliinista vointia. Ennusteettoman potilaan hoitolinja on seuranta.** 42

2.5.2. SAV-potilaan perushoito

SAV-potilaan tarvitseman perushoidon taso riippuu potilaan kliinisesta voinnista.
Peruselintoiminnot turvataan ja stabiloidaan ABCDE-protokollaan perustuen. Kaikille
SAV-potilaille aloitetaan nimodipiini- ja traneksaamihappolaakitykset, ja asetetaan
verenpainerajat. Sangynpaadyn tulisi olla 30-45 astetta kohotettuna. Hyvavointiselle
potilaalle pelkka seuranta voi naiden lisaksi olla riittdva perushoito eika erityisia
toimenpiteitd valvonta- tai teho-osastolla ennen aneurysman sulkua valttamatta

SAV-potilaan perushoidossa keskitytdan ensisijaisesti vuodon mahdollisten
litdnnaisongelmien ja laaketieteellisten komplikaatioiden hoitoon, uusintavuotojen

estamiseen ja riittdvan aivoverenkierron eli aivoperfuusion turvaamiseen.5:32
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Uusintavuodon ehkaisemisessa oleellista on mahdollisimman nopea aneurysman
sulku. Ennen aneurysman sulkemista verenpaineen hoitoon kiinnitetaan huomiota
uusintavuodon ehkaisemiseksi. Systolisen verenpaineen tulisi olla alle 160 mmHg ja
keskiverenpaineen (mean arterial pressure, MAP) alle 110 mmHg. Liian matalaa
verenpainetta tulee kuitenkin valttaa ja aivojen riittavasta verenkierrosta eli riittavasta
aivoperfuusiosta tulee huolehtia iskeemisten komplikaatioiden riskin

vahentamiseksi.® 16 Aivojen perfuusiopaineen tulisi olla yli 60 mmHg.6.12.1

Lyhytaikaista antifibrinolyyttista eli hyytymista lisaavaa laaketta, traneksaamihappoa,
kaytetaan estamaan vuotoa. Tyksin ohjeistuksen mukaan traneksaamihappo 1 g 1x4
aloitetaan saanndnmukaisesti akuutissa vaiheessa ja se lopetetaan heti kun
aneurysma on suljettu, kuitenkin viimeistaan 72 tunnin kohdalla. Antifibrinolyyttista
hoitoa kaytettaessa tulee kuitenkin huomioida tukosriskin lisaantyminen, kiinnittaa
huomiota syvien laskimotukosten estoon esimerkiksi asentohoidolla ja seurata
potilasta tarkkaan mahdollisten tukosten havaitsemiseksi.’® Mikali potilaalla on
sydanoireita, tulee muistaa SAV:hen liittyvan sydaninfarktin mahdollisuus ja tarkastaa
EKG, sydanmerkkiaineet ja tarvittaessa sydamen ultradanitutkimus. Aivo-
selkaydinnestekierron hairid hoidetaan ventrikulostomialla ja suuri aivojen sisainen

hematooma voidaan poistaa kirurgisesti.® 1216

Kalsiumsalpaaja nimodipiini on ainut myohaisen aivoiskemian hoitoon kaytetty
ladkeaine, joka todistetusti parantaa toiminnallista lopputulosta. Suositusten
mukaisesti nimodipiinia tulisi antaa kaikille aneurysmaattisen SAV:n sairastaneille
potilaille 60 mg 1x6 p.o. 21vrk ajan vuodosta, ja se aloitetaankin jo heti diagnoosin

varmistuttua. 6.16. 41

2.5.3. Muita SAV-potilaan hoidossa huomioitavia tekijoita

SAV-potilaiden hoidossa tavoitteena tulisi olla euvolemia, eli normaali nestetasapaino.
Liiallista nesteytysta tai potilaan kuivumista tulisi siis pyrkia valttamaan. Ensisijaisesti
nesteytykseen tulisi kayttda isotonista nestettd. Lisaksi tulisi pyrkia potilaan
normotermiaan (36.5-37.5 °C). Mikali potilas kuumeilee, tulee aktiivisesti etsia
mahdollinen infektio ja hoitaa se. Kuumeen laskemiseen tulisi kayttaa ensisijaisesti

parasetamolia tai tarvittaessa diklofenaakkia. Mikali ne eivat riita, voidaan
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ruumiinlammon hallitsemiseksi kayttaa aktiivista viilennyshoitoa joko viilennyspeitolla
tai suonensisaisesti.'® Parasetamoli on my0ds ensisijainen kipulddke SAV-potilaalla.
Hyponatremia on tavallista. Se tulisi pyrkia korjaamaan hypertonisella suolaliuoksella.
Verensokerin tulisi olla normaali tai hieman tavallista korkeampi, alhaista verensokeria
tulisi pyrkia valttdamaan. Suositusten mukaan verensokerin tulisi olla valilla 4,4—11,1
mmol/l (eli 80-200 mg/dl). Hypomagnesemiaa tulisi pyrkia valttdmaan. Anemian
korjausta punasolutiputuksin tulisi harkita melko herkasti jo hemogloglobiiniarvon
ollessa 80—100 g/l, eritysesti niilla SAV-potilailla, joilla on korkea riski aivoiskemiaan.
Pahoinvointi on SAV-potilailla yleistda, ja sen hoitoon tulee kayttda tarvittaessa
granisetronia, joka on ainut sydanturvallinen hoitovaihtoehto. Vuodepotilaan tukosriski
tulee huomioida esim. asentohoidon ja tukisukkien avulla. Hepariinia voi kayttaa
aikaisintaan 24 tuntia leikkauksen jalkeen. Mikali potilas kouristaa tai paan TT:ssa on
kallonsisainen hematooma, voidaan kouristuskynnysta nostavan antiepileptisen
laakityksen aloittamista harkita. Ensisijainen laake on levetirasetaami 1 g 1x2 joko
suun kautta tai suonensisaisesti. Fosfenytoiinia ei tule kayttaa, silla se heikentaa

nimodipiinin vaikutusta ja siten huonontaa potilaan ennustetta.®12.16:41

Mikali aiemmin mainituista hoitotoimenpiteistd huolimatta ICP on koholla, voidaan
potilas sedatoida tai sedaatiota syventaa. Potilaan viilentaminen laskee kallonsisaista
painetta.'? Tarvittaessa potilaalta kontrolloidaan pdan TT mahdollisen ICP:tad koholla
pitavan syyn, esimerkiksi aivokudoksen sisaisen verenpurkauman tai likvorkierron
hairion, toteamiseksi. Tarvittaessa verenpurkauma voidaan tyhjentaa kirurgisesti tai
aivokammioihin asettaa katetri (extra ventriculal drainage). Viimeisena hoitokeinona
kohonneelle kallonsisaiselle aivopaineelle on tehda hemikraniektomia eli laajan

kallopalan poisto, jolloin aivot saavat tilaa turvota.

Mikali potilaan vointi herattaa ajatuksen myohaisesta aivoiskemiasta, voidaan kokeilla
indusoitua hypertensiota eli verenpaineen laakkeellistd nostamista korkeammalle
tasolle. Oireiden helpottumista pidetdan merkkina aivoverenkierron parantumisesta.
Mikali potilaalla todetaan radiologisesti perfuusiovajetta aiheuttava aivovaltimospasmi,
voidaan suonensisaisia nimodipiiniruiskutuksia toteuttaa

toimenpideradiologialla.®16:32:41
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Varhaisen aivovaurion syiden ja mekanismien selvittdminen ja niihin vaikuttaminen
voivat tulevaisuudessa muuttaa SAV:n hoitoa ja auttaa ehkdisemaan myohaista

aivoiskemiaa, sen sijaan etta hoidettaisiin pelkkaa jo tapahtunutta vauriota.3?

2.5.4. Aneurysman sulku

Jatkokuvantamisena aneurysman hoitomuodon maarittamiseksi tehdaan yleensa DSA
eli digitaalinen substraktioangiografia. Aneurysman sulku voidaan tehda joko
kirurgisesti tai suonensisaista menetelmaa kayttaen eli endovaskulaarisesti. Yleisesti
endovaskulaarista hoitoa pidetaan ensisijaisena vaihtoehtona silla toiminnallinen
lopputulos saattaa olla parempi tietyissa aneurysmavuodoissa ja potilaan riski kuolla
tai joutua laitoshoitoon on vastaavasti todettu aiemmin kirjallisuudessa
pienemmaksi.®*3 Endovaskulaarinen hoito voidaan toteuttaa joko koilaamalla eli
tayttamalla aneurysmapussi platinalangalla, WEB- eli verkkotekniikalla tai Flow
Diverter -stentilla eli vahvistamalla aneurysman seinama stenttiputkella.
Stenttaukseen liittyy lisdantynytta kuolleisuutta ja sairastuvuutta verrattuna muihin
endovaskulaarisiin hoitovaihtoehtoihin, joten siihen tulisi turvautua vain, kun muut
vaihtoehdot eivat tule kyseeseen tai eivat yksinaan riita. Kirurginen aneurysman
klipsaaminen on toinen hoitovaihtoehto, ja joskus kirurgisessa hoidossa DSA-
tutkimusta ei tarvita vaan TT-angiografia riittda hoidon suunnitteluun. Kirurginen hoito
on endovaskulaarista hoitoa parempi vaihtoehto tietyissa tilanteissa esimerkiksi
aneurysman sijainnin, muodon tai potilaan nuoren ian vuoksi. Alle 40-vuotiailla
potilailla suositaan kirurgista hoitoa, silla kirurginen hoito sulkee aneurysman
lopullisesti  kun taas endovaskulaaritoimenpiteen jalkeen voidaan joutua
uusintaoperaatioon.*4 Lisaksi kirurginen aneurysman sulku mahdollistaa
samanaikaisen aivojen sisaisen verihyytyman eli hematooman poiston ja on siten
suositeltu hoitovaihtoehto niille potilaille, joilla on suuri aivojen sisainen verihyytyma.
Hematooman poisto vahentaa suuren hematooman aiheuttamaa painevaikutusta ja
voi ehkaista lisdoireiden syntya.®4! Hoitomuodon valinta toteutetaan suositusten
mukaisesti eli moniammatillisesti neurokirurgin ja toimenpideradiologin yhteistyona.'®
Yleinen ajatus on, ettd aneurysman sulkemisen tulisi tapahtua mahdollisimman
nopeasti, kuitenkin viimeistdan kolmen vuorokauden aikana oireiden alusta.
Pidemman hoitoviiveen on todettu lisdavan huonon neurologisen toipumisen

riskig.14.16:45
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3. TUTKIMUKSEN TARKOITUS

Tutkimuksen tarkoituksena on kartoittaa viiveita seka lukinkalvonalaisen verenvuodon
sairastaneiden  potilaiden  hoitoonhakeutumiseen ettd  terveydenhuollossa
hoitoonhakeutumisesta SAV-diagnoosin tekoon ja SA-vuodon syyn hoitamiseen el
aneurysman sulkemiseen. Lisaksi tarkastellaan viiveiden taustatekijoita, seka
selvitetaan viiveiden pituuden yhteytta varhaisen aivovaurion eli EBI:n ilmenemiseen.
Viiiveita tarkastellaan Tyksin erityisvastuualueella ajanjaksolla 6/2017-6/2019 SAV:n
sairastaneilta potilailta. Tarkoituksena on tuottaa uutta tietoa viiveista SAV-potilaiden
hoitoonpaasyssa alueellamme ja tarkastella, onko em. viiveella yhteyttda huonoon

lopputulemaan eli varhaisen aivovaurion ilmenemiseen.
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4. AINEISTO JA MENETELMAT

4.1.Aineisto

Tutkimusaineisto kerattiin retrospektiivisesti Turun yliopistollisen keskussairaalan eli
Tyksin sahkoisesta potilastietojarjestelmasta. Potilashausta poimittiin kaikki Tyksin
erityisvastuualueella aikavalilla 6/2017—-6/2018 diagnoosikoodin 160.0-160.7 saaneet
potilaat. Yhteensa naita potilaita oli 70. Mukaan tutkimukseen otettiin ne 66 potilasta,
jotka olivat sairastaneet aneurysmaattisen SAV:n kyseisella aikavalilla ja joiden hoito
toteutettiin kokonaisuudessaan Tyksin erityisvastuualueella. Naista potilaista 23 (34,8
%) oli miehia ja 43 (65,2 %) naisia. Keski-ikd diagnoosihetkella oli 63,9 vuotta, ian
keskihajonta 14,1 vuotta ja ian vaihteluvali 37,8 vuodesta 92,8 vuoteen. Tutkimuksesta
pois jatetyista neljasta potilaasta kahdella todettiin lopulta ei-aneurysmaattinen SAV,

ja kahden potilaan hoito toteutettiin osittain Tyksin erva-alueen ulkopuolella.

4.2. Tarkasteltavat muuttujat

Potilaskertomusmerkintdjen ja ensihoitolomakkeiden pohjalta kaikkien 66
tutkimuspotilaan osalta tarkasteltiin hoitoonpaasyviiveita. Tarkasteltavia osaviiveita
olivat viive oireiden alusta avun halyttamiseen tai itsenaiseen hakeutumiseen keskus-
tai yliopistosairaalapaivystykseen, viive sairaalaan saapumisesta diagnostiseen paan
TT-kuvaan ja aneurysman sulkemiseen. Koska varhaisen aivovaurion diagnoosi taytyy
tehda 72 tunnin sisalla oireiden alusta, omaksi rynmakseen koottiin terveydenhuollon
piiriin alle 72 tuntia oireiden alusta hakeutuneet 56 potilasta. Naiden potilaiden osalta
tarkasteltiin viiveiden lisaksi varhaisen aivovaurion ilmentymistd alaluvussa 4.3
esiteltyd kriteeristda kayttaen, ja mahdollisen varhaisen aivovaurion suhdetta
hoitoonpaasyviiveeseen.  Varhaisen aivovaurion arvioinnissa  hyodynnettiin
potilaskertomuksesta saatavia tietoja potilaiden kliinisesta voinnista 72 tunnin aikana
oireisen alusta seka potilaiden radiologisia kuvantamistutkimuksia ja kliinisen
neurofysiologian tutkimuksista lahinna EEG:ta. Yli 72 tuntia oireiden alkamisen jalkeen
hoitoon hakeutuneiden 10 potilaan osalta tarkasteltiin pitkalle viiveelle altistaneita
tekijoita (liite 1).
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4 .3.Varhaisen aivovaurion kriteerit

Tutkimuksessamme varhaisen aivovaurion maarittamisessa kaytettin  seka
radiologista etta kliinista kriteeristoa. Radiologisesti varhaisena aivovauriona pidettiin
alle 72 tunnin aikana ilmenevaa uutta aivoinfarktia. Mikali radiologista diagnoosia ei
voitu tehda, kaytettiin varhaisen aivovaurion arviointiin kliinista kriteeristoa. Kliinisesti
varhaisena aivovauriona pidettiin potilaan menehtymista alle 72 tunnin kuluessa
oireiden alusta. Myos alkuvaiheen huonoa tajunnantasoa (Hunt & Hess -luokka 3-5),
tajunnantason pysymista huonona 72 tunnin ajan ja tajunnan tason selkeaa
heikkenemista pidettiin kliinisesti varhaisena aivovauriona, kun taustalla ei ollut aivo-
selkaydinnesteen kierron hairiota, aivokudoksen sisaista verenvuotoa tai kouristuksen
aiheuttamaa hetkellista tajunnantason alenemaa. Mikali potilaalla oli aivokudoksen
sisainen verenvuoto, jonka neurokirurgi arvioi Kkliinisesti merkittavaksi eli jonka
katsottiin selittavan huonoa tajunnantasoa, se poistettiin kirurgisesti leikkaussalissa.
Vastaavasti kliinisesti merkittdva, tajuntaa huonontava aivo-selkaydinnestekierron
hairid korjattiin aivokammioavanteella seka riittavalla avanteen kautta tapahtuvalla
aivo-selkaydinnesteen poistolla eli dreneerauksella. Potilaalla katsottiin olevan
varhainen aivovaurio, mikali aivokudoksen sisaisen verenvuodon kirurginen poisto tai
aivo-selkaydinnestekierron hairion hoitaminen aivokammiovavanteella ei korjannut
tajuntaa vaan se pysyi huonona edellda mainituista toimenpiteistd huolimatta.
Aivosahkokayralla (elektroenkefalografia, EEG) varmistettua epileptista aktiviteettia
pidettiin varhaisena aivovauriona, kun aivokudoksen sisaisen verenvuodon ja aivo-

selkaydinnestekierron hairion aiheuttama epilepsia oli poissuljettu.

Lisaksi radiologi arvioi alle 72 tuntia oireiden alun jalkeen hoitoon hakeutuneiden
potilaiden paan TT-kuvista SEBES-luokat ja yleistyneen aivoturvotuksen (GCE)
esiintymisen. Radiologin lausumaa globaalia aivoodeemia eli yleistynytta
aivoturvotusta ei lopulta kaytetty varhaisen aivovaurion kriteerina, silla sita esiintyi 54
potilaalla eli 94,6 %:lla 72 tunnin aikaikkunassa hoitoon hakeutuneista potilaista.
Erikseen tarkasteltiin viela tutkimuskriteeristoa kayttaen tehdyn varhaisen aivovaurion
diagnoosin ja radiologin arvioiman ensimmaisen paan TT-kuvan SEBES-luokan

yhteytta toisiinsa.
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4.4. Tilastollinen analyysi

Kategorisia muuttujia kuvailtiin absoluuttisen lukumaaran ja prosentuaalisen
yleisyyden perusteella. Kategorisia muuttujia vertailtiin Fisherin tarkkaa testia
kayttaen, silla tutkittavien lukumaara tietyissa luokissa jai pieneksi. Jatkuvissa,
normaalijakaumaa noudattavissa muuttujissa tunnuslukuina kaytettiin keskiarvoa ja -
hajontaa. Mikali jatkuvien muuttujien jakauma oli vino, muuttujia verrattiin Mann-
Whitneyn U-testilla ja tunnuslukuina ilmoitettiin mediaani ja kvartiilivali (Interquartile
Range, IQR).
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5. TULOKSET

5.1.Hoitoonpaasyviiveet

Tarkka viive oireiden alusta hoitoon hakeutumiseen oli saatavilla 35 potilaan osalta.
Tarkan viiveen keskiarvo oli 60 min, vaihteluvali 0—-855 min. Kaikkien 66 potilaan
osalta viive arvioitiin luokittain. Viive alkuoireista terveydenhuollon ensikontaktiin oli
38 potilaalla (57,6 %) alle tunnin mittainen.

Taulukko 1. Luokittainen viive alkuoireista terveydenhuollon ensikontaktiin.

Potilaat
0-1h 38 (57,6 %)
1-6h 4 (6,1 %)
6-12h 8(12,1%)
12-72h 6 (9,1 %)
>72h 10 (15,2 %)

Yhteensa 10 potilasta hakeutui hoitoon yli 72 tuntia oireiden alun jalkeen. Pitkan
hoitoonpaasyviiveen laadullisessa analyysissa (liite 1) esille nousivat tyyppioireen eli
rajahtavan paansaryn puuttuminen, oireiden seuraaminen kotona, yksinasuminen ja
toisaalta aiempi kaynti terveydenhuollossa saman oireen vuoksi.

5.2.Varhainen aivovaurio

Tutkimuskriteeriston perusteella varhainen aivovaurio todettiin yhteensa 26 potilaalla.
Radiologin arvioimaa SEBES-luokkaa 3—4 voidaan myos pitaa varhaisena
aivovauriona. Neuroradiologin arvioiman ensimmaisen paan TT-kuvan SEBES-
luokan perusteella varhainen aivovaurio todettiin 23 potilaalla. Kun nama kriteeristot
yhdistettiin, sai varhaisen aivovaurion diagnoosin yhteensa 35 potilasta.

Taulukko 2. Varhaisen aivovaurion esiintyminen SEBES-luokittain, kun SEBES-luokka
arvioitu ajallisesti ensimmaisen paan TT-kuvan perusteella.

SEBES-luokka ei-EBI EBI Yht.
(N=29) (N=26)

0 2 (6,9 %) 1(3,8 %) 3

1 1(3,4 %) 1(3,8 %) 2

2 17 (58,6 %) | 10(38,5%) | 27

3 5(17,2 %) 5(19,2 %) 10

4 4 (13,8 %) 9 (34,6 %) 13

5.3. Hoitoonpaasyviiveiden yhteys varhaisen aivovaurion esiintymiseen

Tutkimuksessamme emme tehneet korrelaatioanalyyseja, vaan ainoastaan ryhmien

valisia vertailuja. Yhteytta arvioitujen viiveiden ja varhaisen aivovaurion ilmenemisen



valilla ei havaittu, eivatka tilastollisen analyysin tulokset eivat olleet tilastollisesti

merkitsevia (taulukko 3, taulukko 4).
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Taulukko 3. Viive alkuoireista terveydenhuollon ensikontaktiin.

ei-EBI EBI P-arvo
(N=27) (N=28)

0-1h 18 19 0.3474
(66,7%) (67,9%)

1-6h 3 1 0.3474
(11,1%) (3,6%)

6-12h 2 6 0.3474
(14,8%) (21,4%)

12-72h | 4 2 0.3474
(7,4%) (7,1%)

Taulukko 4. Sairaalan sisaiset viiveet.

mediaani (IQR) mediaani (IQR) P-arvo
Viive, minuuttia ei-EBI (N=27) EBI (N=28)
Terveydenhuollon ensikontaktista paan TT-kuvaukseen 90 (55-120) 102 (71-135) 0.22
Terveydenhuollon ensikontaktista aneurysman sulkuun 861 (368—1248) | 969 (279-1515) 0.71
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6. YHTEENVETO

6.1.Pohdinta

Tassakin tutkimuksessa, kuten retrospektiivisessa tutkimuksessa yleisesti, oli
haasteena haluttujen tietojen puutteellinen saatavuus ja epavarmuus.
Ambulanssikaavakkeita ja potilaskertomuksia oli taytetty puutteellisesti erityisesti
potilaan luovutusajankohdan ja oireiden tarkan alkuajan osalta. Nama tiedot olisivat
olleet oleellisia viiveita arvioitaessa. Oireiden tarkkaa alkuaikaa hyddynnettiin, kun se
oli mahdollista, eli noin puolessa tapauksista. Tarkan kellonajan puuttuessa jouduttiin
turvautumaan viiveen arvioimiseen ainoastaan kategorioittain, nain tehtiin 21 potilaan
kohdalla. On mahdollista, etteivat potilaat tai omaiset osaa arvioida oireiden alkuaikaa,
tai potilas ei osaa paivystystilanteessa kertoa tapahtumista, jolloin tieto viiveesta voi
jaada saamatta. Kliinisessa tydssa SAV-potilaiden kohdalla tarkan viiveen tunteminen
ei ole ensiarvoisen tarkeaa, joten tarkkojen kellonaikojen merkitsemiseen ei ole
Kiinnitetty erityistd huomiota. Oletettavasti viiveet on merkitty huolellisemmin
esimerkiksi samaan paivystykseen otetuilla aivoinfarktin saaneilla
liuotushoitokandidaateilla, silla liuotushoidon aikaikkuna on rajatumpi, maksimissaan

6 h oireiden alusta.

Ambulanssikaavakkeiden ja potilaskertomustekstien lisaksi tarkkaa sairaalaan
saapumisaikaa selvitettaessa tarkasteltiin sisaankirjausaikoja paivystykseen. Potilaan
kirjaa sisaan paivystykseen paivystyksen sihteeri tai triage-hoitaja. Sisaankirjausaikoja
tarkasteltaessa selvisi kuitenkin, etteivat sisaankirjausajat ole riittdvan luotettavia
viiveiden arvioimiseksi. Usein sisaankirjausajaksi oli esimerkiksi merkitty ensihoidon
ennakkoilmoitusaika tai toisinaan sisaankirjausaika oli myohemmin kuin potilaan siirto

leikkaussaliin. Sisdankirjausaikoja ei lopulta hydédynnetty analyysissa.

Varhaisen aivovaurion arvioimisessa haasteena oli pitkd viive hoitoon
hakeutumisessa. Oirekuvaltaan klassisen SAV:n sairastaneet potilaat hakeutuvat
usein nopeasti hoitoon, ja myds laakarit tunnistavat klassisen oirekuvan, jolloin SAV-
epaily heraa ja tilanteessa toimitaan ripeasti. Mikali oirekuva on epatyypillinen tai
potilas asuu yksin eika kykene hakeutumaan hoidon piiriin, voivat viiveet olla pidempia
tai niita ei voida lainkaan luotettavasti arvioida. Varhaisen aivovaurion diagnoosi tulee

tehda 72 tunnin sisalla oireiden alusta, joten 10 potilasta jouduttiin jattamaan pois
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varhaisen aivovaurion analyysistd. Tama pienentaa otoksen suuruutta ja heikentaa

tutkimuksen luotettavuutta ja yleistettavyytta.

Toinen haaste varhaisen aivovaurion arvioinnissa on Yyleisesti hyvaksytyn,
yksiselitteisen maaritelman puuttuminen. Potilaasta otetut radiologiset kuvat ovat
jalkikateen uudelleen katsottavissa, ja selkeat luokitukset kuten GCE ja SEBES
auttavat tulkinnassa. Naista GCE-luokituksen kriteeristd on valjempi, ja
tutkimuksessamme lahes kaikilla SAV-potilailla oli todettavissa yleistynytta
aivoddeemaa alkuvaiheessa ja taman takia GCE-luokitusta ei lopulta kaytetty
analyyseissa. SEBES-kriteeristd antaa tarkemman kuvan aivoturvotuksen maarasta,
ja on siten kayttokelpoisempi. Potilaista ei rutiininomaisesti alle 72 tunnin sisalla oireen
alusta oteta esim. MRI-kuvia, joista varhaisen aivovaurion hienovaraisia merkkeja
kuten valkean aineen vauriota, sytotoksista tai vasogeenista 0deemaa voitaisiin
havaita. Varhaisen aivovaurion toteaminen kliinisten kriteerien perusteella on taysin
hoitohenkilokunnan tekemien kirjausten varassa, ja siten haastavampaa. Oletamme,
etta oleelliset muutokset potilaan kliinisessa voinnissa on kuitenkin kirjattu, vaikka on
toki mahdollista, ettei kirjausten perusteella saada aina oikeellista kuvaa potilaan
kliinisesta voinnista tietylld ajanhetkella. GCS-arvon luotettavuus on riippuvainen
arvioinnin suorittaneesta henkilosta. Virhetulkintoja voi aiheutua esimerkiksi
puhevasteen osalta, kun potilas on sedatoitu tai afaattinen. Motorisessa vasteessa
virhetta voivat aiheuttaa erilaiset halvausoireet seka sedaatio. Mikali potilaan vointi on
pysynyt hyvana eika muutoksia ole tapahtunut, ei kirjauksia valttamatta ole halutulta

ajanhetkelta lainkaan.

Tutkimuskriteeristdn perusteella eli uuden aivoinfarktin ja kliinisen voinnin perusteella
arvioituna varhainen aivovaurio todettiin 26 potilaalla eli 46,4 %:lla niista potilaista,
joilta varhaista aivovauriota voitiin arvioida. SAV-potilailta ei oteta rutiininomaisesti
paan TT- tai MRI-kuvia ei alkuvaiheen jalkeen. Taman vuoksi tutkimuksessa
kaytettavien, vertailukelpoisten kuvien maara jai pieneksi. SEBES-luokitusta voitiin
siten hyddyntda vain tulovaiheen ensimmaisen paan TT-kuvan osalta. SEBES-
luokituksen perusteella varhainen aivovaurio todettiin 23 potilaalla (41,1 %). Kun nama
kriteeristot yhdistettiin, sai varhaisen aivovaurion diagnoosin yhteensa 35 potilasta
(62,5 %). 34 potilaalla (60,7 %) tutkimuskriteeristé ja SEBES-luokitus antoivat
yhtenevaisen lopputuloksen varhaisen aivovaurion ilmenemista arvioitaessa.

Tutkimuksen kliininen kriteeristé ja SEBES-luokitus eivat siis anna taysin yhtenevaista
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tulosta, mita voi selittdéda SEBES-luokituksen kayttokelpoisuus ainoastaan tulovaiheen
kuvien osalta. Kliinista vointia seurattiin 72 tuntiin asti, mutta sairaskertomusmerkinnat
olivat osittain epataydellisia ja siten varhaisen aivovaurion ilmenemisen arviointi

epavarmaa.

Viive alkuoireista terveydenhuollon kontaktiin oli 57,6 %:lla potilaista alle tunnin.
Tarkan viiveen keskiarvo oli 60 minuuttia. Suurin osa potilaista siis hakeutuu hoitoon
nopeasti. Viive terveydenhuollon ensikontaktista paan TT-kuvaukseen oli keskimaarin

90 minuuttia ja aneurysman sulkuun 861 minuuttia.

15,6 %:lla potilaista viive alkuoireista terveydenhuollon kontaktiin oli yli 72 tuntia. Syita
pitkittyneille viiveille on monia, mutta tutkimuspotilaiden joukossa esille nousivat
ainakin yksin asuminen, epatyypillinen oirekuva (tyyppioireen eli rajahtavan paansaryn
puuttuminen), oireiden pitkittynyt seuraaminen kotona ja aiempi yhteydenotto
terveydenhuoltoon oireen vuoksi. Kaikista rajuoireisimmat potilaat usein hakeutuvat tai
tuodaan terveydenhuollon toimipisteeseen, mutta lievia oireita ei valttamatta tunnisteta
SA-vuotoon viittaaviksi vaan niiden ajatellaan johtuvan muista, hyvanlaatuisista syista
kuten migreenista. Yksin asuvat eivat valttamatta havaitse vointinsa muuttuneen
erityisesti jos oireena on sekavuus tai akillinen tajunnanmenetys. Talldin hoitoonpaasy
voi olla esimerkiksi sukulaisten tai naapureiden valppauden ansiota. Niissa
tapauksissa, joissa potilas otti yhteytta terveydenhuoltoon mutta SAV-diagnoosia ei
tehty, ei paan TT:ta oltu yleensa otettu vaan diagnoosiksi oli kliinisen tutkimuksen
perusteella asetettu esimerkiksi ylahengitystieinektio tai jannityspaansarky. Yhdessa
tapauksessa paa oli kylla kuvattu, mutta subakuutti SA-vuoto oli jaanyt radiologilta

huomaamatta.

Tutkimuksen tuloksena on se, ettei hoitoonpaasyviiveiden ja varhaisen aivovaurion
iimenemisen valilla voida todeta tilastollisesti merkittavaa yhteytta. Tutkimuksemme
aineisto on melko pieni, ja on mahdollista, etta suuremmassa aineistossa jonkunlainen
korrelaatio olisi nahtavissa. Pitkien viiveluokkien potilaita oli tutkimuksessamme
suhteellisen pieni maara, mika selittdd myds merkitsevien erojen puuttumista.
Toisaalta eri viiveluokkien potilaat eivat valttamatta ole keskenaan vertailukelpoisia.
Nopeasti hoitoon hakeutuvat erityisesti ne potilaat, joilla alkuperainen SA-vuoto ja
oirekuva ovat rajumpia ja siten riski varhaiselle aivovauriolle viiveesta riippumatta on

heilla suurempi. Jos potilasryhmista haluttaisiin saada keskenaan vertailukelpoisempia
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viiveen vaikutuksen arvioimiseksi, voitaisiin potilaat jakaa viiveitd analysoitaessa
kahteen ryhmaan sen mukaan onko tulovaiheen paan TT-kuvassa todettavissa
varhainen aivovaurio. Jatkossa voisi myds tehda korrelaatio- ja monimuuttuja-

analyyseja.

6.2. Johtopaatokset

Tutkimuksemme tulos on, ettei tarkastelemillamme viiveilla ole vaikutusta varhaisen
aivovaurion ilmenemiseen. Tutkimuksemme oli retrospektiivinen, ja aineisto pieni.
Lisaksi tarvittavia tietoja ei I0ytynyt kaikilta tutkimuspotilailta. Nama tekijat vaikuttavat
tuloksen tulkintaan ja heikentavat sen yleistettavyytta.
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LITTEET

Liite 1. Yli 72 tuntia oireiden alun jalkeen hoitoon hakeutuneet potilaat.
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Sukupuoli | Ikd | Asuu | Rajahtdva | Sekavuus | Aiempi Seurannut | Lopullinen
yksin | paansarky yhteydenotto oiretta hoitoon
terveydenhuoltoon | kotona hakeutumisen
oireen vuoksi syy
nainen 65 |1 1 1 0 N/A Loydetty
sekavana.
nainen 54 N/A | O N/A 0 1 Oireet
akutisoituneet.
mies 43 N/A |1 N/A 0 1 Oireet
akutisoituneet.
nainen 83 N/A | O 0 1 1 Oireet
jatkuneet.
mies 79 |1 0 1 1 N/A Loydetty
sekavana.
mies 72 N/A | N/A 1 1 0 Oireet
jatkuneet.
nainen 83 |1 0 1 0 N/A Loydetty
tajuttomana.
mies 71 N/A | O 0 0 1 Oireet
jatkuneet.
mies 71 N/A | O 0 1 1 Oireet
jatkuneet.
nainen 63 N/A | O 0 0 1 Oireet

akutisoituneet.
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