Henriikka Niskanen
ALPHA-STAT- JA PH-STAT
MENETELMIEN KAYTON VAIKUTUKSET VENTILAATIOKAYTANTOON LAMPOTILA
N HALLINNANAIKANA SAIRAALAN ULKOPUOLELLA SYDANPYSAHDYKSEN SAANE
IDEN POTILAIDEN TEHOHOIDOSSA

Syventavien opintojen kirjallinen tyo
Kevatlukukausi 2021



Henriikka Niskanen

ALPHA-STAT- JA PH-STAT-

MENETELMIEN KAYTON VAIKUTUKSET VENTILAATIOKAYTANTOON LAMPOTILAN HALLINNAN
AIKANA SAIRAALAN ULKOPUOLELLA SYDANPYSAHDYKSEN SAANEIDEN POTILAIDEN
TEHOHOIDOSSA

Turun yliopisto, Anestesiologian ja tehohoidon oppiaine
Kevatlukukausi 2021

Vastuuhenkil6:

Timo Laitio

Apulaisprofessori, Anestesiologia ja tehohoito, Turun yliopisto
Ylilaakari, toimenpide-, teho- ja kivunhoitopalvelut, TYKS

Turun yliopiston laatujarjestelman mukaisesti taman julkaisun alkuperaisyys on tarkastettu
Turnitin OrginalityCheck-jarjestelmalla.



TURUN YLIOPISTO
Ladketieteellinen tiedekunta

NISKANEN, HENRIIKKA: Alpha-stat- ja pH-stat-menetelmien kayton vaikutukset
ventilaatiokdytdantoon lampotilan hallinnan aikana sairaalan ulkopuolella sydanpysahdyksen
saaneiden potilaiden tehohoidossa

Syventavien opintojen kirjallinen tyo, 30 sivua, 1 liitesivu
Anestesiologia ja tehohoito
Maaliskuu 2021

Sairaalan ulkopuolinen sydanpysahdys (OHCA) on maailmanlaajuisesti merkittava
kuolleisuutta aiheuttava tekija. Sydanpysahdyksen jalkeen potilaita hoidetaan ensivaiheen
ajan sairaalassa tehohoidossa. Vakiintuneisiin hoitokaytantéihin kuuluu lampétilan hallinta
32-36 celsiusasteessa vahintaan 24 tunnin ajan. Tehohoidon aikana potilaiden
verikaasuarvoja seurataan valtimosta otettavan verikaasuanalyysin avulla.
Verikaasuanalyysiin voidaan kayttaa kahta eri analyysimenetelmaa, alpha-stat- tai pH-stat-
menetelmaa. Alpha-stat-menetelmassa verikaasuanalyysi tehdaan olettaen potilaan
ydinlammon olevan aina tasan 37 celsiusastetta. PH-stat-menetelmassa verikaasuanalyysissa
puolestaan otetaan huomioon potilaan todellinen ydinlampé.

Tama tutkimus on prospektiivisen XeHypotheca-tutkimuksen post-hoc —analyysi. Xe-
hypotheca-tutkimukseen rekrytoitiin tutkimussuunnitelman mukaisesti 110 potilasta Turun
(N=66) ja Helsingin (N=44) yliopistollisissa keskussairaaloissa. Potilaat satunnaistettiin 1:1
suhteessa saamaan joko 24-tunnin viilennyshoidon 33 °C:ssa (kontrolliryhma) tai
ksenoninhalaation 24-tunnin viilennyshoidon aikana (ksenonryhma). Taman tutkimuksen
tarkoituksena oli selvittaa alpha-stat- ja pH-stat-menetelmien kayton vaikutukset
ventilaatiokdytantdon viilennyshoidon aikana. Lisaksi selvitettiin todellisten
hiilidioksidiosapainetasojen (pCO;) vaikutukset diffuusitensorimagneettikuvauksesta
saatuihin fraktioituihin anisotropia-arvoihin (FA-arvo) seka korjatun pCO;-tason yhteys
kuolleisuuteen. Potilaat jaettiin keskusten mukaisesti ryhmiin Turku ja Helsinki. Turussa
kerattyihin pCO,- arvoihin tehtiin lampotilakorjaukset, jotta keskusten valiset mittausarvot
saatiin vertailukelpoisiksi. Helsingissa keratyt pCO-arvot olivat lampétilakorjatut.
Tutkimuksen aineistona kaytettiin kaikkea XeHypotheca-tutkimuksen aineistoa.

Keskusten valilla oli merkitseva ero (p<0,0075) lampatilan hallinnan aikaisissa pCOz-arvoissa.
Muita merkitsevia eroja mittausarvoissa ei havaittu keskusten valilla. PCO;-arvoilla ei ollut
merkitsevaa korrelaatiota FA-arvoon tai kuolleisuuteen kummassakaan keskuksessa.
Kummankaan keskuksen mittausarvojen korrelaatio FA-arvoon tai kuolleisuuteen ei ollut
tilastollisesti merkitsevaa.

Lampatilakorjatuilla pCO2-arvoilla ei ollut merkitsevaa korrelaatiota FA-arvoon tai
kuolleisuuteen.

Avainsanat: OHCA, [ampdtilan hallinta, alpha-stat-menetelma, pH-stat-menetelma
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1. Johdanto

Sairaalan ulkopuolinen sydanpysahdys (Out-of-hospital cardiac arrest = OHCA) on
maaritelman mukaan ”"sydamen mekaanisen toiminnan loppuminen yhdessa samanaikaisen
systeemisen verenkierron puuttumisen kanssa sairaalaolosuhteiden ulkopuolella”. (1) Tassa
tutkielmassa OHCAsta kadytetdaan termia sydanpysahdys. Euroopassa 7,6 %
sydanpysahdyspotilaista selviytyy sairaalasta kotiutumiseen asti. Vastaava luku on
Yhdysvalloissa 6,8 % ja Australiassa 9,7 %. (3) Hoidon aloitushetken lahtorytmilla on
merkittava vaikutus potilaan ennusteeseen ja iskettavilla (defibrilloitavilla) lahtdrytmeilla on
parempi kotiutumisennuste. (1) Sydanpysahdyspotilaita hoidetaan verenkierron spontaanin
palautumisen (ROSC) jalkeen ensivaiheen ajan sairaalassa tehohoidossa. Tassa tutkielmassa
ROSC:iin viitataan termilla verenkierron palautuminen. Aivokudos on erityisen herkka
sydanpysahdyksen aiheuttamalle hapenpuutteelle. Aivoja voidaan suojata kudostuhon
aiheuttamilta vaurioilta [ampatilan hallinnan (hypotermia) avulla. (3) Lisaksi [ampétilan
hallinnan aikana annettavalla ksenonilla on todettu olevan erityisesti aivojen valkeaa ainetta
suojaava vaikutus. Kyseisen tutkimusasetelman vuoksi ei toisaalta pystytty osoittamaan

toiminnallisessa lopputulemassa tilastollisesti merkitsevaa eroa. (19)

Tehohoidon aikana potilaiden verikaasuarvoja seurataan tarkasti valtimosta (arteria)
otettavan verikaasuanalyysin (Astrup) avulla. Valtimoverikaasuanalyysista saatujen tulosten
avulla arvioidaan ventilaation ja happeutumisen riittavyytta ja tehdaan tarvittavat
muutokset. Kehon ydinlammaon vaihtelun tiedetdan vaikuttavan verikaasujen pitoisuuksiin
verenkierrossa. Valtimoverikaasuanalyysi-naytteiden analyysilampotilaksi on maaritelty
tasan 37 celsiusastetta. Alpha-stat-menetelmassa oletuksena on, etta potilaiden ydinlampo
on vakioitu. PH-stat-menetelmassa puolestaan tehdaan l[ampdotilakorjaus potilaan todellisen
ydinlammon mukaan. (11) Analyysilaite antaa todellisuudesta poikkeavia
verikaasupitoisuuksia, mikali analyysilaitteeseen ei korjata kehon todellista ydinlamp6a eli

[ampoa, josta ndyte on otettu.

Tama tutkimuksen tarkoituksena on selvittaa Alpha-stat ja pH-stat-menetelmien kayton

vaikutukset Turun yliopistollisessa keskussairaalassa (Tyks) vuosina 2009-2014 sekd Helsingin



yliopistollisessa keskussairaalassa (Hyks) vuosina 2012 - 2014 Xe-Hypotheca-tutkimukseen
rekrytoitujen ja teho-osastoilla hoidettujen OHCA-potilaiden diffuusiotensorikuvauksen
fraktioituihin anisotropia-arvoihin (FA-arvo) seka ventilaatioon viilennyshoidon aikana.
Tyksissa verikaasuanalyysimenetelmana oli kaytossa Alpha-stat-menetelma ja Hyksissa
kaytossa oli puolestaan pH-stat-menetelma. Selvitan tutkielmassani lisdksi todellisen

hiilidioksiditason vaikutusta FA-arvoon seka kokonaiskuolleisuuteen.

2. KIRJALLISUUSKATSAUS

2.1 Tehohoito

Suomessa tehohoitoa pystytaan antamaan kaikissa yliopistollisissa sairaaloissa seka
keskussairaaloissa. Vuosittain Suomessa tehohoidossa on kaikkiaan n. 17 000 potilasta.
Tavallisia henkea uhkaavia ja tehohoitoa vaativia tiloja ovat esimerkiksi dkillinen
hengitysvajaus, verenkiertovajaus, erityyppiset vaikeat infektiot, haastavien leikkausten

post-operatiivinen seuranta sekd verenmyrkytys (sepsis).

Hengitysvajaus on yleisin tehohoitoa vaativa elintoiminnan hairi6. (2) Tehohoidossa potilaan
peruselintoimintoja (hengitys, verenkierto ja tajunta) seurataan jatkuvalla monitoroinnilla.
Hoidon tavoitteena on peruselintoimintojen turvaaminen seka lisavaurioiden synnyn
ehkdiseminen. Tavoitteena on, etta potilas saadaan vastaavaan kuntoon toimintakyvyn
puolesta kuin tehohoitoa edeltdvasti. Potilaita voidaan myds rajata tehohoidon ulkopuolelle.
Tahan vaikuttavat pitkdaikaissairaudet seka hoitojaksoa edeltanyt toimintakyky. Tehohoitoa
ei myoskaan pida aloittaa, mikali todetaan, ettei potilas siita tulisi hyotymaan (1, 2).
Tehohoidon aloittamista mietittdessa tulee myds huomioida potilaan komplikaatioriskit

hoidon aikana. (6)

2.2 Sairaalan ulkopuolinen sydanpysahdys

2.2.1 Epidemiologia

Yhdysvalloissa sydanpysahdystapauksia on keskimaarin 155 000 vuodessa, mika vastaa

esiintyvyydeltdaan 55/100 000 asukasta vuodessa. Englannissa oli puolestaan 28 729



ensihoidon hoitamaa sydanpysahdystapausta vuonna 2014. (3) Finnresusci-tutkimuksen
mukaan Suomessa oli 1042 sydanpysahdystapausta puolen vuoden aikana vuonna 2010.
T&sta laskettuna ilmaantuvuus oli 78 /100 000 asukasta vuodessa. Tutkimuksen arvioitiin
kattavan 49 % Suomen vakiluvusta. (10) Maanosia vertailtaessa sydanpysahdyksen
esiintyvyys oli korkein Australiassa, 112.9 / 100 000 asukasta vuodessa. (25) Kammiovarinan
esiintyminen lahtorytmina seka kotiutuvien sydanpysahdyspotilaiden osuus oli pienempi
Aasiassa kuin muissa maanosissa. Aasiassa ensihoito hoiti sydanpysahdystapauksista
suuremman osuuden (96 %) kuin muissa maanosissa. Vastaava luku oli Yhdysvalloissa 58%,
Australiassa 46% ja Euroopassa 60%. Aasiassa on ajateltu olevan matalampi kynnys aloittaa
elvytys verrattuna muihin maanosiin, minka oletetaan selittavan esiintyvyyksien eroja. (25)
On myo6s mahdollista, etta sydanpysahdystapausten esiintyvyyden vaihtelevuus ja
selviytymisennusteet olisivat yhteydessa sydanpysahdyksen maaritelman eroavaisuuksiin.
Yhdysvaltojen korkean esiintyvyyden ajatellaan johtuvan ylipainoisten asukkaiden suuresta
osuudesta verrattuna muihin maanosiin. (25) Sydanpysahdyksen jalkeen kaikista potilaista
noin yksi kymmenesta selviytyy kotiutumiseen asti (8). Potilaan ennustetta paransi, jos
[ahtorytmi oli tavattaessa kammiotihedlyontisyys (takykardia) tai —varina. Kammiotakykardia
seka —varina luokitellaan defibrilloitaviksi rytmeiksi. Finnresusci-tutkimuksessa 31,4 %
potilaista [ahtorytmina oli iskettava rytmi. Aiemmin on arvioitu, etta iskettavien rytmien
kohdalla selviytymisennuste laskee elvytyksen viivastyessa 10 % minuuttia kohden (28).
Potilaista, joilla oli iskettava rytmi, oli elossa vuoden jdlkeen 32,7 %. Kaikista potilaista
alkurytmista ja alkutilanteesta riippumatta oli vuoden jalkeen elossa 13.4 %. Lahtorytmin
ollessa ei-iskettdva esim. asystole (= sydamen mekaanisen ja sahkoisen toiminnan
loppuminen) tai PEA (= pulssiton elektroninen aktiivisuus) potilaista oli elossa vuoden
jalkeen 4.6%. Tutkimuksessa todettiin, ettei ensivasteen havaitsema tajunnan menetys
parantanut selviytymisennustetta. Ruotsissa tehdyssa tutkimuksessa 2-14 % potilaista oli
elossa kuukauden jdlkeen tarkasteltaessa kaikkia lahtorytmeja. (10) Puolet potilaista, joiden
alkurytmi ennen sydanpysahdysta on ollut kammiotakykardia tai -varina ja joita hoidetaan
tehohoidossa tajuttomana verenkierron palautumisen jalkeen, selvidaa kohtalaisen
neurologisen lopputuleman kanssa. (8) Neurologista tilaa arvioidaan mRS-mittarilla, jossa 0
tarkoittaa oireetonta ja 6 kuollutta. Tutkimuksissa kaytetadn yleensa jakoa, jossa 0-2

tarkoittaa hyvaa ja 3-6 puolestaan huonoa neurologista selviytymista. (26)



2.2.2 Taustasyyt

Sydanpysahdyksen aiheuttavat tekijat voidaan jakaa sydanperaisiin seka ei-sydanperaisiin.
Sydanperdisena syyna sepelvaltimotauti ja tastd aiheutuva sydamen hapenpuute (iskemia)
ovat edelleen merkittava sydanpysahdyksia aiheuttava tekija. Tutkimusten perusteella
sydanperdisen sydanpysahdyksen aiheuttavat yleensa sepelvaltimoplakin repedama tai
pirstoutuminen seka sepelvaltimotukoksen syntyminen. Ensivasteen elvyttamilla potilailla
sydanpysahdyksen syy on yleensa sydanperdinen. (3) Sydanpysahdyksen taustalla voi olla
myo0s ei-kardiologinen syy, kuten trauma, septinen sokki, katkytkuolema tai verenvuoto. (1,

3)

2.2.3 Ennusteeseen vaikuttavat tekijat

Sydanpysahdyksen jalkeiseen selviytymisennusteeseen vaikuttavat seka potilaaseen etta
tilanteeseen liittyvat tekijat. Potilaaseen liittyvien muiden tekijéiden esim. ikd, sukupuoli,
painoindeksi (BMI) seka ladkitys lisdksi sosioekonominen asema vaikuttaa ennusteeseen. (3)
Tilanteeseen liittyvia tekijoita ovat esim. maallikkoelvytyksen (painelu-puhalluselvytys= PPE)
aloitus, alkurytmi seka sydanpysahdyksen aiheuttaja. Sydanpysahdyksen selviytymisennuste
on kuitenkin vuosikymmenten aikana parantunut huomattavasti. (9) Selviytymisennustetta
parantavat valiton maallikkoelvytyksen aloittaminen, verenkierron spontaani palautuminen
ja todettavissa oleva sydanperainen syy. Maallikkoelvytyksen laadulla on havaittu yhteys
potilaan selviytymiseen. (1, 10) Iskettdvat rytmit hiipuvat ajan kuluessa asystoleen. (1)
Maallikkoelvytyksen aloittamisen tiedetdaan hidastavan iskettavien rytmien hiipumista
asystoleen. (1, 24) Sydanpysahdyspotilaille annettu hoito ennen sairaalaan tuloa seka hoito

sairaalassa ovat parantaneet ennustetta. (8)

2.2.4 Hoito

Sydanpysahdyspotilaat hoidetaan sairaalassa tehohoidossa. Viimeisimman elvytyksen Kaypa
hoito -suosituksen seka kansainvalisten suositusten mukaan tarkeimmat sairaalassa tehtavat
toimenpiteet hoidossa ovat: kehon ydinlampétilan viilentdaminen 32-36 asteeseen vahintaan
24 tunnin ajaksi, sepelvaltimoiden véliton varjoainekuvaus (angiografia) sekd ennustearvion

tekemisesta pidattaytyminen ensimmaisen 72 tunnin ajan. (8, 20). American Heart

Associationin ohjeet vuodelta 2015 suosittelevat angiografiaa tehtavaksi kaikille potilaille,



joiden sydanfilmissa (EKG) on nadkyvissa ST-tason muutoksia. Ainoastaan EKG:n avulla ei

kuitenkaan voida luotettavasti poissulkea paasepelvaltimoiden tukkeutumista. (8)

2.2.5 Sydanpysahdyksen jalkeinen syndrooma

Sydanpysahdys voi aiheuttaa potilaille niin kutsutun sydanpysahdyksen jalkeisen
syndrooman (Post-cardiac-arrest syndrome), kun verenkierto on saatu palautettua.
Huomattavaa on, etta sydanpysahdyksen jalkeistda syndroomaa ei ilmaannu, mikali
verenkierron palautuminen on saavutettu nopeasti (18). Pitkittyneena verenkierron
palautumisena pidetdan yli 10 minuuttia sydanpysahdyksen jalkeen tapahtuvaa verenkierron
palautumista (21). Sydanpysahdyksen jalkeisen syndrooman esiintymiseen vaikuttavat
alkurytmi ennen sydanpysahdysta seka maallikkoelvytys. Oireyhtyman patofysiologiset
muutokset voidaan jakaa neljaan luokkaan: aivovaurioon, sydanlihaksen toiminnanhairioon,
systeemiseen verenkierron riittamattomyyteen ja iskemiaan seka reperfuusiovasteeseen.
(16) Kaikkia patofysiologisia muutoksia ei esiinny kaikilla potilailla eivatka kaikkien potilaiden
oireet ole yhta vakavia. Oireiden vakavuuteen vaikuttavat iskemian aiheuttama vaurion
laajuus, sydanpysahdyksen aiheuttanut syy sekd aiempi terveydentila. Sydanpysahdyksen
jalkeisen syndrooman saaneet potilaat hoidetaan teho-osastolla. Huomattavaa on, etta
tehohoitoon johtava syy on potilaiden sydanpysahdyksen jalkeinen tajuttomuus. Lisdksi vain
osalle potilaista kehittyy sydanpysahdyksen jalkeinen syndrooma. Tehohoidolla on todettu
olevan positiivinen vaikutus sydanpysahdyksen jalkeisen syndrooman ennusteeseen (18).
Hoidon tulee keskittya patofysiologisten muutosten aiheuttamien vaurioiden hoitoon seka
estda uusien elinvaurioiden syntya. Tehohoidon aikana hoidossa kdytetdan mekaanista
ventilaatiotukea, lisdhapen antoa seka verenkierrollista tukea. Korkea verensokeri
(hyperglykemia) on tyypillinen sydanpysahdyksen jalkeisen syndrooman saaneille. Veren
glukoosipitoisuuden tavoite on 7.8-10, minka on havaittu suojaavan hermostoa (18, 39).

Vakiintunut kliininen kdytanto on pitaa veren glukoosipitoisuus valilla 4-8 mmol/I.



2.3. Lampdatilan hallinta

2.3.1 Tutkimukset

Lampotilan hallinnan ennustetta parantavaa vaikutusta on tutkittu jo vuosikymmenia.
Lampoatilan hallinnan positiivinen vaikutus huomattiin ensin eldinkokein. Limp6étilan
hallinnan kaytolla hoidossa on todettu etenkin sydanpysahdyspotilailla mydnteisia
vaikutuksia neurologiseen ennusteeseen seka kuolleisuuteen. Sydanpysahdys aiheuttaa
iskemiaa, joka puolestaan aiheuttaa hyvin nopeasti vaurioita herkassa aivokudoksessa.
Iskemian aiheuttaman aivokudoksen vauriota kutsutaan hypoksis-iskeemiseksi
enkefalopatiaksi (HIE). Limpdtilan hallinnan kdytén avulla voidaan suojata aivokudosta
iskemian aiheuttamilta vaurioilta. Tarkkaa suojaavaa mekanismia ei tunneta, mutta
suojaavia mekanismeja tunnetaan useita. (8). Kokeellisissa kliinisissa tutkimuksissa on
havaittu lampédtilan hallinnan vahentavan aivokudoksen aineenvaihduntaa, jolloin hapen ja
sokerin kulutus kudoksessa viahenee. Iskemia saa aikaan tulehdusreaktion, jonka ajatellaan
liittyvan sydanpysahdyksen jalkeiseen syndroomaan. Lamp6étilan hallinta hillitsee myos tata
tulehdusreaktiota. (8,1) Aivojen valkeaa ainetta suojaava vaikutus on havaittu yhdistamalla
[ampotilan hallinta samanaikaiseen ksenonin antoon. (19) Lampétilan hallintaa 32-36
asteessa suositellaan sydanpysahdyspotilaille seka sairaalassa sydanpysahdyksen saaneille
potilaille. Sydanpysahdyspotilaille suositellaan lampdtilan hallintaa 32-36 asteessa
mahdollisimman nopeasti verenkierron palautumisen jalkeen (39). Lamp6étilan hallinnan
aloittamisella ennen sairaalaan saapumista ei ole kuitenkaan havaittu olevan ennustetta

parantavaa vaikutusta (4).

Tehohoidossa kaytettavaa kehon ydinlammon viilennysta kutsutaan terapeuttiseksi
viilennyshoidoksi (therapeutic hypotermia). Nykyaan on vakiintunut kayttaa nimitysta
[ampotilan hallinta (targeted temperature management) (9). Lampétilan hallinnan
suositusten mukaan potilaan kehon ydinlampatila viilennetdan 33-36 celsiusasteeseen.
Useammassa tutkimuksessa ei ole tosin havaittu eroa lopputulokseen tai kuolleisuuteen, kun
kehon ydinlampo on ollut 32, 33 tai 34 celsiusastetta (8)._Nielsen et al. tekemassa

tutkimuksessa havaittiin, ettei toisaalta merkittavaa vaikutusta lopputulemaan tai



kuolleisuuteen ollut kehon ydinlammon ollessa 33-36 celsiusastetta. (1, 12). Limpédtilan
hallinnan ajaksi ei ole pystytty osoittamaan optimaalisinta lampoétilatavoitetta. Useissa
tutkimuksissa lampétilan hallinnan aikainen lampdtila on ollut 33-36 celsiusastetta.
Nykyisessa elvytys-Kaypa hoito -suosituksessa lampétilan hallinnan aikaiseksi kehon
ydinlampatilan tavoitteeksi on annettu 32-36 (20). Limpotilan hallintaa tarkeampaa on
kehon ydinlammon hallinta ja lampdotilan nousemisen estaminen yli kuumerajan. (12)
Tutkimuksissa on huomattu, ettei kuolleisuudessa ole ollut 6 kuukauden kohdalla
merkittavaa eroa kehon ydinlammon ollessa 33 tai 36 celsiusastetta. Myodskaan
neurologisessa toipumisessa ei ole huomattu poikkeavuutta ydinlammon ollessa 33 tai 36

celsiusastetta. (40)

Lampotilan hallinnan kaytosta sairaalassa sydanpysahdyksen saaneiden potilaiden hoidossa
ei ole tutkimuksissa osoitettu olevan hyotya. On jopa huomattu, etta sairaalassa
sydanpysahdyksen saaneiden potilaiden hoidossa kaytetty lampotilan hallinta on liitetty
matalampaan kotiutumisen todennakdisyyteen ja tyydyttavaan neurologisen lopputulemaan
verrattuna osastohoitoa saaneiden sairaalassa sydanpysahdyksen saaneilla potilailla. (9)
Huomioitavaa on, ettd sairaalassa sydanpysahdyksen saaneilla potilailla 80 % laht6rytmina
on asystole tai PEA (8, 9). Ndma lahtorytmit eivat ole iskettdvia ja antavat jo siten valmiiksi
heikon ennusteen lopputulemaan. Lisaksi kliinisissa kokeissa on todettu lampétila hallinnan
kayton aiheuttavan selviytymisennusteen heikentymista traumaattisissa aivovammoissa
seka bakteerin aiheuttamassa aivokalvontulehduksessa. Nykykasityksen mukaan lampétilan
hallintaa ei suositella kdytettdavasi muun kuin sydanpysahdyksen hoidossa. (9) Lisaksi
lampdotilan hallintaa suositellaan kaytettavaksi vastasyntyneilld, joilla on hapenpuutteesta

aiheutunut aivovaurio. (13)

2.3.2 Lampétilan hallinnan kdytanndn toteutus Suomessa

Lampotilan hallinta toteutetaan Suomessa teho-osastoilla lahtokohtaisesti kajoavan
(invasiivinen) viilennyslaitteen avulla. Yleensa potilaan reisilaskimon kautta vieddan
lampdotilan hallintaan tarkoitettu katetri, joka viilentaa alaonttolaskimosta sydameen
palaavan veren. Lampétilan hallinta voidaan toteuttaa myds ulkoisen menetelman avulla,

jossa kaytetaan esim. ihoa vasten asetettavaa patjaa. Patjan sisalla kiertaa viilead neste, joka



viilentaa ihoa ja laskee ndin kehon ydinlampo6ad. Molemmissa menetelmissa tarkoituksena on
seurata potilaan [ampétilaa ja tarvittaessa muuttaa jaahdytysta viileampaan tai
[@ampimampaan. Lampdotilan hallinta voidaan jakaa kolmeen vaiheeseen: kdaynnistys

(induktio), yllapito seka lammitys.

Lampatilan hallinnan aikana potilaiden lihasjannitysta voidaan vahentaa (relaksointi).
Relaksoiva ladkitys hillitsee kehon ydinlammaon laskusta aiheutuvaa lihasvarinaa. Myos
ladkkeelliselld tajunnan tason laskun (sedaation) avulla voidaan hillita liiallista lihasvarinaa.
Kaikki potilaat eivat ladkitysta tarvitse ja nykyaan pyritaan valttamaan relaksoivan
laakityksen kayttéa, mikali se on vain mahdollista. Lihasrelaksaation vuoksi potilaat ovat
sedatoituja hypotermian ajan. Lampdtilan hallinta, sedaatio seka relaksaatio aiheuttavat
elimiston hapenkulutuksen ja hiilidioksidin muodostumisen vahenemisen. Taman vuoksi
[ampdtilan hallinnan aikana tulee seurata erityisen tarkasti valtimoverikaasuanalyysi-

naytteilld pO- sekd pCO;-arvoja.

Lampatilan hallinnan kestoksi suositellaan 24 tuntia. Taman jalkeen aloitetaan kehon
ydinlammon hallittu nostaminen. Lampdétilan hallintaan liittyvien haittojen oletetaan
yleistyvan 24 tunnin jalkeen. Suositeltu nopeus kehon ydinlammon nostolle on 0,2-0,5

celsiusastetta/tunti (1)

Lampotilan hallintaa ei aloiteta, mikali potilaalla on valmiiksi vaikea veren hyytymishairio tai
hoitoon reagoimaton verenkiertohairié (1). Lampaétilan hallinnan haittavaikutuksina on
rytmihairidalttiuden lisdantyminen. Yleisimmin esiintyva rytmihairio on hidas sykkeisyys
(bradykardia) (18). Lampdtilan hallinnan aikana potilailla voi myos esiintya hairiditd neste- ja
elektrolyyttitasapainossa. Lisaksi lampotilan hallinnalla on epaedullisia vaikutuksia
hyytymisjarjestelmaan seka elimiston vastustuskykyyn. Haittavaikutukset ovat sidonnaisia
lampdtilaan ja on todettu, ettd vakavimpia haittavaikutuksia ilmenee kehon ydinlammon

laskiessa alle 30 celsiusasteen (1, 18).



2.4 Alpha-stat- ja pH-stat-menetelmat

Veren happi- ja hiilidioksidipitoisuudet ilmoitetaan osapaineina (pO2 ja pCO2). Osapaine
maaritelldan kaasun paineeksi kaasuseoksessa ja samalla paineeksi, johon muiden
kaasuseoksen kaasujen paineet eivat vaikuta (32). Kehon lampotilan muutokset vaikuttavat
verikaasujen osapaineisiin. Tama perustuu Henryn lakiin, jossa osapaine on suoraan
verrannollinen pitoisuuteen tietyssa lampoétilassa seka paineessa. Kehon lampdtilan laskiessa
veren pH nousee. Sen sijaan hapen ja hiilidioksidin osapaineet laskevat kehon ydinlammaon
laskiessa. Hapen seka hiilidioksidin liukoisuus lisddntyy kehon lampétilan laskiessa.
Liukoisuuden lisddantyminen aiheuttaa muutoksia kaasujen osapaineeseen seka

kokonaispitoisuuksien suhteeseen veressa. (11, 15)

Valtimoverikaasuanalyysi on yksi tavallisimmista testeistd, jolla potilaiden vointia seurataan
tehohoidossa. Valtimoverikaasuanalyysista saatavia arvoja ovat veren pH, hapen ja
hiilidioksidin osapaineet. Naiden arvojen perusteella voidaan laskea happoemastasoa
kuvaavia arvoja kuten emasylimaara (BE) seka bikarbonaatti (HCO3-).
Valtimoverikaasuanalyysin avulla saadaan tietoa tarvittavista muutoksista ventilaatiossa
seka happeutumisesta. Ventilaatiolla saadetaan hiilidioksiditasoa ja sisddanhengityksen
happiosuudella sdadadetaan valtimoveren happiosapainetta, joka puolestaan vaikuttaa
kudosten happeutumiseen. Sydanpysahdyspotilaita tutkiessa on havaittu, etta
hypoksemialla seka hiilidioksidin menetykselld (hypokapnialla) on yhteys lisddntyneeseen
kuolleisuuteen (36, 37). Kyseisissa tutkimuksissa ei oltu vertailtu erikseen
analyysimenetelmia, vaan tutkimuksen kohteena oli pO;- ja pCO,-tasojen vaikutus
lopputulemaan. Hyperkapnia (hiilidioksidin kertyminen) oli yhteydessa todennakoisempaan
kotiutumiseen kuin normokapnia (37). Tarkasteltaessa neuronispesifista enolaasia (NSE) ei
tosin ole havaittu merkittdavaa eroa vertailtaessa matala-normaali (4,5-4,7 kPa) seka korkea-
normaali (5,8-6,0 kPa) pCO,-tasoja (23). NSE on aivovauriota kuvaava biomarkkeri. (8)
Korkea-normaali pCO,-taso yhdessa kohtuullisen hyperoksemian kanssa paransi aivojen
happisaturaatiota. Tama voi mahdollisesti viitata parempaan aivojen verenkiertoon ja

edelleen parempaan aivojen happeutumiseen. Aivokudoksen happeutumista voidaan



arvioida kajoamattomasti ldhi-infrapunaspekrtoskopian (= NIRS) avulla. Loyddksen kliiniset

merkitykset ovat epaselvia. (23)

Verikaasuanalyysissa kaytetdaan kahta eri menetelmaa. Alpha-stat-menetelmassa naytteet
analysoidaan olettaen potilaan kehon ydinlamma®n olevan aina 37 celsiusastetta. Myos
verikaasujen annetut viitevalit on maaritetty vastaamaan normotermian aikaisia
verikaasujen osapaineita. Alpha-stat menetelmaa kaytettdessa viilennyshoidon aikana esim.
pCO2 on matalampi kuin analysaattori antaa tulokseksi. PO;- sekd pH-arvoja voidaan
arvioida myds ilman erillista laskukaavaa. POz-arvo voidaan korjata vahentamalla 5 mmHg
jokaista 1 celsiusastetta kohden kehon ydinlammon ollessa alle 37 celsiusasteen. pH-arvo
voidaan puolestaan korjata lisdamalla 0.012 yksikkoa jokaista 1 celsiusastetta kohden kehon
ydinlammon ollessa alle 37 celsiusastetta. Tama tarkoittaa, etta 36 celsiusasteessa
mitatuista arvoista tulee vahentdaa 5 mmHg tarkasteltaessa pO;:ta ja lisata 0,012
tarkasteltaessa pH:ta. Esimerkiksi potilaan kehon ydinlammon ollessa 33 celsiusastetta ja
arvo korjataan 37 celsiusasteeseen niin [lampdtila ero on 4 celsiusastetta. Korjausta tehdessa
esim. pOz arvosta 75 mmHg (= 10 kPa, 1 kPa = 7,5 mmHg) 37 celsiusasteessa vahennetdan 20
mmHg, jolloin potilaan todellinen pOz on 55 mmHg (= 7,3 kPa). Taman vuoksi potilaan kehon
ydinlammon laskiessa hapen maaraa tulee lisata, kun puolestaan ventilaatiota tulee
vahentaa, mikali verikaasujen osapaineet halutaan sailyttaa vakioina. (22) Hapenkulutuksen
on huomattu vahenevdn 3-7 % jokaista laskenutta 1 celsiusastetta kohden. Metabolia voi
laskea 32 celsiusasteessa keskimaarin 50-65 % normaalilampdon verrattuna. Tdma johtaa
hapen kulutuksen seka hiilidioksidin muodostumisen vahenemiseen, jolla on kliinista
merkitysta. (27) PH-stat menetelmadssa valtimoverikaasuanalyysissa tehdaan lamp6étila
korjaus potilaan ydinlamm&n mukaan, jolloin annettu tulos vastaa todellisia arvoja
kyseisessa lampotilassa.

PH-stat-menetelmalla saadaan merkitsevasti matalampia pO;- seka pCO;-arvoja kuin alpha-
stat-menetelmalla. Tulos saatiin 120 sydanpysahdyspotilaalla tehdylla tutkimuksella.
Tutkimuksessa havaittiin pH-stat menetelmaa kaytettdessa lampdotilan hallinnan aikaisten
pO2 seka pCOz-arvojen olevan matalampia kuin alpha-stat-menetelmalla saatujen. Potilaiden
verikaasuanalyysien tulokset analysoitiin uudelleen pH-stat-menetelmalla alkunperin
kaytetyn alpha-stat-menetelman lisdaksi. Taman perusteella huomattiin menetelmien kdyton

vaikuttavan potilaiden jakautumiseen eri luokkiin. Myos tdssa tutkimuksessa potilaat jaettiin
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pO2 seka pCOz-arvojen perusteella luokkiin hypokseminen, normokseminen (veressa
normaali happipitoisuus), hyperokseminen (veressa normaalia korkeampi happipitoisuus),
hypokapninen, normokapninen tai hyperkapninen. Tama luokittelu voi ohjata potilaiden

hoitoa ja vaikuttaa nain ennusteeseen. (15)

Sydanpysahdyksen saaneilla potilailla tavoitellaan hapen seka hiilidioksidin suhteen 37
asteessa maariteltyja viiterajoja. Hypokapnialla on todettu olevan mahdollisia aivoille
haitallisia vaikutuksia eldinmalleissa seka ihmisilla traumaattisissa aivovammoissa (33,
34,35). Eraassa eldinmallissa tarkasteltiin 7 pdivan ikaisia rottia, joiden kaulavaltimot
tukittiin. Taman jalkeen rotat jaettiin ryhmiin ja altistettiin hypoksemialle yhdistettyna
hiilidioksiditaso 3,47 kPa, 5,60 kPa, 7,20 kPa tai 9,47 kPa. Selvinneiden rottien
neuropatologisissa tutkimuksissa havaittiin hypokapnian ja hypoksemian aikaan saaman
aivoiskemian olevan yhteydessa vakavampaan aivovaurioon kuin normokapnian ja
hypoksemian aikaisen aivoiskemian. (35) Hyperventilaatio aiheuttaa hypokapniaa, joka
puolestaan supistaa verisuonia. Hyperventilaation vaikutusta traumaattisen aivovamman
saaneilla tutkittiin 10 vapaaehtoisella koehenkil6lla seka 30 potilaalla, joilla oli 10 pdivan
sisdan saatu paan trauma. Tutkimuksessa havaittiin PET-kuvantamisella
(=positroniemissiotomografia) hyperventilaation vahentavan aivojen perfuusiota
traumaattisen aivovamman saaneilla. (33) Alkuvaiheen hypokapnialla seka hyperkapnialla
havaittiin olevan myds yhteys huonompaan lopputulemaan intuboiduilla aivovamman
saaneilla potilailla. Tutkimuksessa tarkasteltiin intuboituja ja ilman ventilaatiotukea parjaavia
aivovamman saaneita potilaita. Intuboiduilla potilailla oli todennakdisemmin parempi
lopputulema, mikali heidan alkuvaiheen pCO;-taso oli 5,2-6,5 kPa. (34) Hypokapnian on
todettu lievankin viilennyshoidon aikana lisddavan mahdollisesti aivoiskemia alttiutta
vahentamalla aivokudoksen verenkiertoa ja taman myota vahentdvan aivokudoksen
happeutumista (24). Naiden perusteella hypoksemian seka hypokapnian valttdminen
sydanpysahdyspotilailla olisi tavoiteltavaa. pH-stat-menetelman kaytolla voi olla vaikutuksia
korjaavissa toimenpiteissa, sillda matalammat verikaasuarvot ohjaavat hoitoa tiettyyn
suuntaan. (15, 23) Esimerkiksi hypokapnia vaatii ventilaation muuttamista ja hyperoksemian
puolestaan happeutumisen sddtamista. Kuten aiemmin on jo mainittu, lampatilan hallinnan
aikana tavoitteena on pitaa pCO,-tasot normaalilampda vastaavalla tasoilla. Nama on

esitetty tarkemmin taulukossa 5.
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3. AINEISTO JA MENETELMAT

3.1 Tutkimuksen tarkoitus

Tutkimuksen tarkoituksena oli selvittda Alpha-stat- ja pH-stat-menetelmien kayton
mahdollisia vaikutuksia FA-arvoon sairaalan ulkopuolella sydanpysahdyksen saaneilla
potilailla [amp6tilan hallinnan aikana. FA-arvo saadaan laskettua
diffuusitensorimagneettikuvauksesta. Arvo kuvastaa valkean aineen radan
mikrointergriteettid. Maaritystavan vuoksi menetelman avulla saadut tulokset heijastavat
myo6s aksoneissa ja myeliinissa tapahtuneita vaurioita. Samalla selvitettiin lisdksi todellisen
hiilidioksiditason korrelaatiota FA-arvoon seka kuolleisuuteen.

Tutkimuksen luvat haettiin Varsinais-Suomen sairaanhoitopiirin (VSSHP) ohjeiden mukaisesti
Turun kliiniselta tutkimuskeskukselta (CRC). Muita lupia tutkimukseen ei tarvittu. Xe-
Hypotheca tutkimuksen VSSHP-tutkimuslupa on voimassa. Tutkittaviin ei oltu taman

tutkimuksen aikana yhteydessa.

3.2 Tutkimusaineisto- ja menetelmat

Tutkimus oli prospektiivisen XeHypotheca-tutkimuksen post-hoc —analyysi. Tutkimuksen
aineistona kaytettiin Tyksin teho-osastolla vuosina 2009-2014 (66 potilasta) ja Hyksin teho-
osastoilla vuosina 2012-2014 (44 potilasta) tehtya Xe-Hypotheca tutkimuksessa
(CllinicalTirals.gov indentifier: NCT00879892) kerattya tietoa. Xe-Hypotheca-tutkimuksessa
selvitettiin ensimmaista kertaa ihmisilla ksenonin aivojen valkeaa ainetta suojaavaa
vaikutusta. Xe-Hypotheca-tutkimusryhma muodostui 110 syddanpysahdyspotilaasta, joista 55
oli satunnaistettu ksenon-ryhmaan (24 tunnin 40-60% ksenon inhalaatio yhdistettyna 24
tunnin hypotermiaan) ja 55 kontrolliryhmé&an (24 tunnin hypotermia). Alkuperédiseen
tutkimukseen valittiin potilaita sisadnottokriteereiden mukaan. Tarkemmat sisdan- ja

poissulkukriteerit on esitetty taulukossa 1.
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Taulukko 1. Alkuperaisen tutkimuksen sisdan- ja ulosottokriteerit (19)

Sisddnottokriteerit

Sivullisen todistama sydanpysahdys

Lahtorytmina kammiovarina tai kammiotakykardia

Oletettu sydanperdinen syy

18-80 vuoden ika

Terveydenhuollonammattilaisen aloittama elvytys 15 minuutin sisalla

Spontaanin verenkierron palautuminen 45 minuutissa

Laakarin paatos lampdétilan hallinnan kaytosta

Poissulkukriteerit

Ydin 1ampo alle 30 celsiusastetta

Tajuttomuus ennen tajunnan menetysta

Sydanpysahdyksen aivopatologinen syy tietokonetomografian perusteella

Sanallisten ohjeiden noudattaminen verenkierron palautumisen jalkeen

Raskaus

Koagulopatia

Kroonisen sairauden loppuvaihe

Systolinen valtimopaine alle 80 mmHg yli 30 minuutin ajan verenkierron palautumisen

jalkeen

Keskipaine alle 60 mmHg yli 30 minuutin ajan verenkierron palautumisen jalkeen

Hypoksemia (valtimon happisaturaatio alle 85 %) kestanyt yli 15 minuuttia verenkierron

palautumisen jalkeen

Seurantoihin osallistuminen mahdotonta

Osallistuminen toiseen tutkimukseen

Tutkimuksen tiedoista keratysta aineistosta tehtiin soveltuvin osin taulukointi Excel-

ohjelman avulla. Tutkittavien kohdalla tutkimukseen tarvittavat tiedot (Taulukko 2) kerattiin
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tarkasteluaikavaleiltd: 2 tuntia ensimmaisen arvon kirjaamisen jalkeen (2h), koko lampétilan
hallinnan ajalta (MTH, 24 tuntia) seka 24 tuntia normotermian saavuttamisen jalkeen
(normotermia). Tyksissa kerattyihin hiilidioksidin osapaine (pCO3) -tuloksiin tehtiin
lampotilakorjaukset muuntokaavan (Kuva 1) avulla. Muuntokaavassa pCO2(37) vastasi
Turussa kerattyja pCOz-arvoja. Kaavassa T merkitsi potilaan ydinlamp6a tarkasteltavan
ajanjakson aikana. Lampotila T laskettiin keskiarvona, mikali potilaalla oli useampi
lampotilamittaus tarkastelu ajanjakson aikana. Kayttamalla muuntokaavaa Turussa

kerattyihin pCOz-arvoihin saatiin keskusten viliset arvot vertailukelpoisiksi.

Tassa tutkielmassa tarkasteltiin Turun ja Helsingin potilaiden valisia eroja taulukon 2
mukaisten mittausarvojen mukaan. Potilaiden taustatekijat on esitetty taulukossa 3. Lisaksi
tarkasteltiin eroavaisuuksia keskusten valilla pCO,-arvoissa, kuolleisuudessa seka FA-
arvoissa. PCOz-arvojen korrelaatiota kuolleisuuteen seka FA-arvoon tarkasteltiin erikseen.
Mittausarvojen vertailu seka mittausarvojen korrelaatio FA-arvoon seka kuolleisuuteen
tehtiin tilastollista analyysia kayttaen. Tilastolliset analyysit tehtiin SAS tilasto-ohjelmalla.
Turun ja Helsingin vertailut tehtiin kdayttamalla kahden otoksen t-testia sekd Mann-Whitney
U-testid. Kahden otoksen t-testi soveltui normaalisti jakautuneille muuttuijille.

Ryhmien taustatekijat ilmoitetaan lukumaarina ja sulkujen sisalla prosenttiosuuksina.
Erikseen on mainittu, mikali tiedot ilmoitetaan keskiarvoina ja sulkujen sisalla

keskihajontana.

Taulukko 2. Potilaista keratyt tiedot

Valtimoverikaasuanalyysi Ventilaatioon liittyvat
Hiilidioksidin osapaine (pCO2) Hengitysfrekvenssi (HF)
Hapen prosenttiosuus (SO2%)

Kertahengitystilavuus (Tidal volume)

Kuolleisuus Ksenon-ryhma

Kontrolli-ryhma

FA-arvo Tunniste (ID)
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Kuva 1. Muuntokaava

pCO,(T) = pCO,(37) x 10 [0:021x(T-37)]

4. Tulokset

4.1 Tarkasteltavat potilasryhmat

Potilaat jaettiin tarkasteluryhmiin Turku ja Helsinki hoitopaikan mukaan. Turussa
tarkasteltavia potilaita oli 66 ja Helsingissa 44. Alkuperaisen tutkimuksen aikana 4 potilasta
hylattiin tutkimuksesta. Molemmissa tarkasteluryhmissa oli seka ksenonia saaneita potilaita
etta potilaita, joita hoidettiin lamp6étilan hallinnalla ilman ksenonia. Potilaat valikoitiin
alkuperaiseen tutkimukseen kappaleessa aineisto ja menetelmat esitettyjen kriteereiden
mukaan. Potilaisiin liittyvat taustatekijat on esitelty tarkemmin taulukossa 3. Turussa potilaat
olivat idltdaan 24-76 -vuotiaita ja Helsingissa 24-73 -vuotiaita. Potilaiden ian jakautuminen on
esitetty tarkemmin kuvassa 2. Tutkimusaineistoon valikoitui enemman miehid molemmissa
keskuksissa. Turussa tutkittavista miehia oli 74,2 % ja Helsingissa 70,5 %. Turun potilaista
aiemmin diagnosoitu sepelvaltimotauti oli Turussa 72,7 %:lla ja Helsingissa 68,2 % potilaalla.
Sepelvaltimotaudin korkea esiintyvyys oli oletettavissa sisdanottokriteerien perusteella.
Maallikkoelvytysta oli annettu Turussa 66,7 %:lle ja Helsingissa 75,0 %:lle potilaista.
Maallikkoelvytyksen vaikutuksesta ennusteeseen on kerrottu aiemmin sydanpysahdysta
kasittelevassa kappaleessa. Tarkasteltavien potilaiden taustatekijoiden ei havaittu

poikkeavan keskusten vililla.
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Taulukko 3. Taustatekijat

Turku (n=66) Helsinki (n=44) p-arvo
0,50
ks, mediaani (KV) 61,5 (55-75) 59 (54-67)
Mies sukupuoli 49 (74,2) 31(70,5) El
Sepelvaltimotauti 48 (72,7) 33 (68,2) El
Kohonnut verenpaine 25 (37,9) 21(52,3) El
Sydamen vajaatoiminta 7 (10,6) 3(6,8) El
Diabetes 8(12,1) 9 (20,5) El
Astma tai COPD 13 (19,7) 5(11,4) El
Dyslipidemia 24 (36,4) 14 (31,8) El
Tupakoitsija 17 (25,8) 14 (31,8) El
ST-nousuinfarkti 18 (27,3) 18 (40,9) El
Aiempi infarkti 18 (27,3) 7 (15,9) El
Elvytys
Maallikkoelvytys 44 (66,7) 33(75,0) El
Viive ensihoidon 8,4 (3,2) 8,6 (3,6) 0,83
saapumisessa,
keskiarvo (KH), min
Verenkierron spontaani | 23,1 (4,4) 21,0(7,3) 0,15
palautuminen,
keskiarvo (KH), min
No flow, mediaani (KV) 0 (0-6) 0 (0) El
Kehon ydinlampo6 ennen viilennyksen | 35,7 (34,9-36,3) 34,5 (33,8-35,3) <0.001
aloitusta, mediaani (KV)
Aika sydanpysahdyksesta tavoite 5,6 (4,9-6,6) 4,4 (3,4-4,9) <0,001
[ammon saavuttamiseen, mediaani
(KV)
Viilennysnopeus, mediaani (KV), C/h | 0,47 (0,33-0,51) 0,33 (0,20-0,50) 0,018

KV = kvartiilivali, El = Ei laskettu, KH = keskihajonta
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4.2 Tutkittavien mittausarvojen vertailu

Keskusten valinen mittausarvojen vertailu on esitetty taulukossa 4 Tutkittavia mittausarvoja
tarkasteltiin Skewness-luvun perusteella, joka kertoo arvojen jakautumisen vinoudesta.
Skewness-luvun ollessa >1 oletetaan jakauman olevan vino tai sisdltdvan poikkeavia arvoja.
Turussa Skewness-luvun perusteella normaalisti jakautuneita mittausarvoja olivat: FA-arvo,
hengitysfrekvenssi lampotilan hallinnan ajalta, 02% 2h ja lampétilan hallinnan ajalta seka
kertahengitystilavuudet 2h sekd normotermian ajalta. Helsingissa puolestaan vastaavassa
tarkastelussa normaalisti jakautuneita arvoja olivat: FA- arvo, pCO; lampédtilan hallinnan
ajalta, pCO;z normotermian ajalta ja hengitysfrekvenssi 2 h. Vertailtaessa lampdtilan
hallinnan aikaista pCO-arvojen keskiarvoja havaittiin keskusten valilla merkitseva ero (p<
0,0075). Turussa lampétilan hallinnan aikainen pCO,-arvo oli keskimaarin 4,3 kPa (95% LV =
3,9-4,6 kPa) ja Helsingissa vastaava arvo oli 4,8 kPa (95% LV = 4,7-4,9 kPa).
Hengitysfrekvenssit erosivat tilastollisesti merkitsevasti (p< 0,0242) lampdtilan hallinnan

aikana. Lampatilan hallinnan aikana hengitysfrekvenssi oli Turussa 11,2 (KH=3,1,95 % LV =
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10.4- 12.0) ja Helsingissd 13,9 (KH =6,7,95 % LV = 11,7-16,1). llman tehtyja korjauksia pCO»-

tasoihin lampétilan hallinnan aikana ero olisi vielakin suurempi. Muiden mittausarvojen

kohdalla ei havaittu merkitsevaa eroa keskusten valilla.

Turussa lampdtilan hallinnan aikainen kaikkien potilaiden pCO,-arvon keskiarvo oli 4,3 kPa

Tarkemmin tarkasteltaessa Turun potilaista 56:1la (84,8 %) oli veren pCO2-arvo lampotilan

hallinnan aikana alle 4,5 kPa eli luokittelun mukaan potilaat olivat hypokapnisia.

Mittausarvojen viiterajat on esitetty tarkemmin taulukossa 5. Helsingin potilaista 9 (20,5 %)

oli hypokapnisia, jolloin pCO2-arvo oli alle viiterajan. Verrattuna viiterajoihin Turun

[ampdtilan hallinnan aikaisen hengitysfrekvenssin keskiarvo oli viiterajaa matalampi.

Hengitysfrekvenssin viiteraja on esitetty taulukossa 5. matalampi. Kertahengitystilavuus on

6-8 ml/kg/min, joten molemmissa keskuksissa kertahengitystilavuus oli kaikilla

tarkasteluajanjaksoilla suositeltua korkeampi.

Taulukko 4. Tutkittavien mittausarvojen vertailu

Turku Helsinki p-arvo Skewness- | Skewness-
Parametrit Keskiarvo Keskiarvo luku, Turku | luku,
(KH) (KH) Helsinki
FA-arvo 0,42 (0,03) 0,43 (0,03) 0,54 -0,4 -0,1
pCO; 2h 5,2 (1,0) 5,3 (0,8) 0,74 1,2 1,0
pCO, MTH 4,3 (1,5) 4,8 (0,4) 0,008 7,2 0,9
pCO2 normotermia 5,2 (0,9) 5,3(0,9) 0,75 4,2 -4,0
HF 2h 14,0 (4,5) 14,1 (2,0) 0,79 0,9 0,7
HF MTH 11,2 (3,1) 13,9 (6,7) 0,024 -1,6 2,9
HF normotermia 14,0 (2,6) 13,8 (2,3) 0,71 1,8 0,1
02% 2h 45,0 (10,3) 48,1 (12,5) 0,19 0,9 1,7
0:% MTH 33,0(9,8) 35,3 (9,0) 0,24 0,3 1,3
02% normotermia 37,5(10,0) 53,1 (84,3) 0,24 1,8 6,2
Kertahengitystilavuus 575,1(58,2) | 544,7 0,11 -0,2 0,8
2h (112,6)
Kertahengitystilavuus | 553,1 (58,2) | 521,4 (89,7) | 0,056 0,6 0,5
MTH
Kertahengitystilavuus 556,6 (53,5) | 612,1 0,08 -0,2 0,7
normotermia (183,7)
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Taulukko 5. Mittausarvojen viiterajat (20)

Viiterajat
pCO; 4,5-6,0 pKa
HF 12-16 krt/min
Kertahengitystilavuus 6-8 ml/kg

4.3 Kuolleisuus

Turussa kuolleita oli 19 (30,2 %) ja Helsingissa vastaavasti 12 (27,9 %). Turussa
normotermian aikaisen hengitysfrekvenssin korrelaatio kuolleisuuteen oli merkitseva (p <
0,03). Turussa kuolleilla hengitysfrekvenssin keskiarvo oli normotermian aikana 15,5 (KH =
3,6,95 % LV = 13,7-17,3) ja selvinneillad puolestaan 13,4 (KH = 1,8, 95% LV = 12,9-14,0).
Kuolleiden normotermian aikainen hengitysfrekvenssi oli ndin ollen selkeasti korkeampi kuin

selvinneiden.

Kuolleiden ja selvinneiden mittausarvojen tarkastelu kaupungeittain on esitelty tarkemmin
taulukossa 5. Turussa kuolleiden ja selvinneiden valilla ei ollut [ampdtilan hallinnan aikaisissa
mittausarvoissa suurta eroa. Turussa kuolleiden kertahengitystilavuuden keskiarvo oli 544,4
ml ja selvinneillda 556,9 ml. PCO,-arvoissa ei kuitenkaan havaittu suurta eroa. Turussa
selvinneiden l[ampdtilan hallinnan aikaisen pCO,-arvon keskiarvo oli 4,3 kPa ja kuolleiden 4,2
kPa. Helsingissa selvinneiden kertahengitystilavuus oli 531,5 ml ja kuolleiden selkeasti
korkeampi 573,1 ml. Helsingissa selvinneiden lampdtilan hallinnan aikaisen pO;-arvon

keskiarvo oli 4,9 kPa ja kuolleiden 4,7 kPa.

Molemmissa keskuksissa kuolleiden pCO,-keskiarvo oli matalampi kuin selvinneiden.
Vertailtaessa keskuksien vélisia mittausarvojen eroja kuolleiden kesken havaittiin
normotermian aikaisen kertahengitystilavuuden olevan selkeasti suurempi Helsingissa kuin
Turussa. Lampétilan hallinnan aikainen pCO;-keskiarvo oli Helsingissa korkeampi kuin
Turussa. Helsingissa hengitysfrekvenssi oli lampdtilan hallinnan aikana korkeampia kuin
Turussa. Turussa kuolleiden hengitysfrekvenssi oli puolestaan korkeampi normotermian
aikana kuin Helsingissa. Laimpatilan hallinnan aikainen pCO;-keskiarvo ja normotermian

aikainen kertahengitystilavuuden ero eivat vaikuttaneet merkittavasti kuolleisuuteen
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vertailtaessa keskusten tulostasoa. Keskusten viliselle kuolleisuudelle ei tehty tilastollista

tarkastelua.

Taulukko 6. Mittausarvojen vertailu kaupungeittain kuolleiden ja selvinneiden kesken

Turku Turku Helsinki Helsinki Turku | Helsinki
Parametrit Selvinneet | Kuolleet selvinneet kuolleet (p- (p-
(keskiarvo, | (keskiarvo, | (keskiarvo, (keskiarvo, | arvo) | arvo)
KH) KH) KH) KH)

pCO; 2h (kPa) 5,2(0,89) | 5,3(1,4) 5,3 (0,8) 5,3 (0,9) 0,73 | 0,95

pCO2 MTH (kPa) 4,3(1,8) | 4.2(0,47) 4,9 (0,4) 4,7 (0,2) 0,81 0,14

pCO2 normotermia 5,3(1,0) | 5.1(0,70) 5,2 (1,0) 5,4 (0,5) 0,53 0,54

(kPa)

HF 2h 13,5(4,6) | 14,9(4,1) 13,9 (1,8) 14,7 (2,3) 0,25 0,27

HF MTH 11,1(3,0) | 11,3(3,5) | 14,7 (7,9) 12,0(2,3) | 0,80 | 0,11

HF normotermia 13,4(1,8) | 15,5(3,6) 13,7 (2,0) 14,1 (3,0) 0,03 0,66

0,% 2h 44,7 (8,5) | 45,7 (13,7) | 46,1(12,1) | 52,8(12,5) | 0,74 | 0,13

0,% MTH 32,9(6,9) | 33,3(14,7) | 33,5(7,5) 39,8(10,9) | 0,92 | 0,23

02% normotermia 37,0(9,0) |38,9(12,2) | 37,0(12,1) | 93,3(153,8) | 0,51 0,23

Kertahengitystilavuus 580,6 566,1 531,5(124,7) | 573,1(77,7) | 0,26 0,30
2h (ml) (40,1) (55,4)

Kertahengitystilavuus 556,9 544,4 509,9 (89,4) | 549,6(87,9) | 0,44 0,22
MTH (ml) (59,6) (55,2)

Kertahengitystilavuus 556,6 556,7 570,6 (159,7) | 710,3 (206,3) | 0,99 0,06
normotermia (ml) (52,7) (57,3)

4.4. Mittausarvojen korrelaatio FA-arvoon

Turun mittausarvoissa happifraktio lampoétilan hallinnan aikana (P = 0.012) seka happifraktio

normotermian aikana (P = 0.0251) korreloivat tilastollisesti merkittavasti FA-arvoon. Tasta ei

kuitenkaan voida tehda johtopaatoksia, koska pelkan happifraktion perusteella ei voida

arvioida kliinista vaikutusta. Muuta tilastollisesti merkitsevaa mittaustulosten korrelaatiota
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FA-arvoon ei havaittu. Mittausarvojen korrelaatiot FA-arvoon on esitetty tarkemmin
taulukossa 7. Molempien keskusten mittausarvojen keskiarvot esitetaan taulukossa 4.
Mittausarvojen korrelaatiota FA-arvoihin kuolleiden ja selvinneiden kesken ei tarkasteltu

erikseen.

Taulukko 7. Mittausarvojen korrelaatio FA-arvoon

Parametrit Turun Turussa Helsingin Helsingissa
korrelaatiokerroin | (p-arvo) Korrelaatiokerroin | (p-arvo)

pCO2 2h 0,19 0,15 0,10 0,58

pCO; MTH 0,17 0,20 0,11 0,51

pCOz normotermia 0,19 0,16 0,03 0,85

HF 2h 0,00003 1,0 -0,00025 1,0

HF MTH -0,14 0,28 0,18 0,32

HF normotermia -0,17 0,20 0,32 0,056

02% 2h 0,07 0,63 -0,14 0,43

02% MTH -0,32 0,012 -0,20 0,24

0% normotermia -0,29 0,0251 -0,20 0,22

Kertahengitystilavuus | 0,05 0,74 0,27 0,13

2h

Kertahengitystilavuus | -0,12 0,36 0,20 0,26

MTH

Kertahengitystilavuus | -0,12 0,39 -0,07 0,69

normotermia

4.5 Keskusten pCO,-tasojen tarkastelu

Lisaksi laskettiin hiilidioksiditason korrelaatio kuolleisuuteen ja FA-arvoon jaettaessa
keskusten potilaat normokapnisiin ja hypokapnisiin. Interaktio ei ollut 2h pCO;-arvojen
perusteella tilastollisesti merkitseva (p = 0.2529). Mydskadan lampatilan hallinnan aikaisen (p
= 0.3689) tai normotermian aikaisen (p = 0.5767) pCO»-tason interaktio ei ollut tilastollisesti
merkitsevd. Hypokapnisten tai normokapnisten potilaiden vililla ei havaittu eroa FA-arvoissa
tarkasteluajanjaksojen aikana. Sen sijaan selvinneiden ja kuolleiden valilla oli tilastollisesti
merkitseva ero FA-arvossa (p= 0.0001). Keskusten vailld ei havaittu merkitsevia pCO»-tasojen

interaktioita kuolleisuuteen tai FA-arvoon missdan tehdyissa analyyseissa.
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5. Pohdinta

5.1 Keskeiset tulokset

Menetelmien valilla ei havaittu tilastollisesti merkitsevia eroja tarkasteltaessa vaikutusta
kuolleisuuteen tai FA-arvoon. Tarkasteltujen taustatekijoiden osalta keskusten valilla ei
havaittu merkitsevia eroa. Huomioitavaa on, etta Helsingissa tarkasteltavia potilaita oli 22
vahemman kuin Turussa. Talloin joidenkin taustatekijoiden prosenttiosuudet voivat
painottua. Lampétilakorjatulla pCOz-arvolla ei ollut merkitsevaa yhteytta FA-arvoon tai
kuolleisuuteen. Helsingissa potilaiden lampdtilan hallinnan aikainen pCOz-arvon keskiarvo oli
Turun keskiarvoa korkeampi. Ero oli merkitsevd, mutta erolla ei ollut kliinista merkitysta.
Turun lampétilakorjattujen pCOz-arvojen keskiarvo seka Helsingin pCOz-arvojen keskiarvot
olivat Iahes vastaavilla tasoilla vertailtaessa ensimmaisen kahden tunnin ja normotermian
aikaisia arvoja. Helsingissa lampatilan aikainen hengitysfrekvenssin keskiarvo oli Turun

keskiarvoa korkeampi. Kuolleisuudessa ei havaittu eroja keskusten valilla.

Turussa happifraktiossa oli lampétilan hallinnan aikana sekd normotermian saavuttamisen
jalkeen tilastollisesti merkitseva korrelaatio FA-arvoon. Kuten aiemmin jo mainittiin, taman
mittausarvon perusteella ei voida tehda tarkkoja johtopaatoksia veren happipitoisuuden
vaikutuksesta FA-arvoon. Keskusten valilla happifraktioiden ero oli tilastollisesti merkitseva,
kuitenkin kliiniselta kannalta ero oli merkityksetdn. Korrelaatiota FA-arvoon tai

kuolleisuuteen ei havaittu.

Keskusten potilaat jaettiin hypo- ja normokapnisiksi tarkasteluajanjaksojen pCOz-arvojen
mukaan. Vertailtaessa keskusten sisalla hypo- ja normokapnisia ei havaittu merkitsevaa
interaktiota kuolleisuuteen. Myoskaan FA-arvoissa ei ollut eroa hypo- ja normokapnisten
valilla. Keskusten valisessa vertailussa ei havaittu missaan analyyseissa merkitsevaa
interaktiota kuolleisuuteen tai FA-arvoon normo- tai hypokapnisilla potilailla. Vertailtaessa
molempien keskusten kuolleita ja selvinneitad havaittiin ndiden valilld merkitseva ero FA-

arvoissa.
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5.2 Aikaisemmat tutkimukset

Aikaisemmissa tutkimuksissa ei ole tutkittu alpha-stat- ja pH-stat-menetelmien korrelaatiota
FA-arvoon. Sen sijaan menetelmien kayton vaikutusta potilaiden luokitteluun pCO; seka pO»-
arvojen perusteella on tutkittu aiemmin. Aikaisemmissa tutkimuksissa on tehty potilaiden
jako verikaasuanalyysin tulosten mukaan hypokapnisiin, normokapnisiin ja hyperkapnisiin,
kuten alpha-stat- ja pH-stat-menetelmia kasittelevdssa kappaleessa on selitetty. Taman jaon
ei kuitenkaan havaittu vaikuttavan lopputulemaan. (15) Hypokapnia lampétilan hallinnan
aikana on liitetty aiemmissa tutkimuksissa korkeampaan aivoiskemia riskiin seka
korkeampaan kuolleisuuteen (37). Taman tutkimuksen aineistossa hypokapnisten potilaiden
osuus oli Turussa suurempi kuin Helsingissa. Kuolleisuudessa ei ollut havaittavaa eroa
keskusten valilla. Tassa tutkimuksessa ei tutkittu hypokapnisten potilaiden kuolleisuutta
erikseen. Tulosten perusteella voidaan kuitenkin arvioida, ettei hypokapnia yksin ole

kuolleisuuteen johtanut tekija.

Menetelmia on vertailtu muutamissa tutkimuksissa. On huomattu, etta alpha-stat-
menetelman kayttd voi nostaa aivoiskemian riskia. Lievan hypotermian aikana alpha-stat-
menetelmalld saatujen pCOz-arvojen kaytto oli yhteydessa laskeneeseen jugulaarilaskimon
saturaatioon (SjvO.) seka laskeneeseen aivojen verenkiertoon seka happeutumiseen. PH-
stat-menetelman puolestaan havaittiin nostavan SjvO;-arvoa ja vahentdvan aivojen
laktaattipitoisuuksia. Tutkimuksessa oli aineistona 8 tajutonta sydanpysahdyksesta
selvinnyttd, joita hoidettiin 24 tuntia lampotilan hallinalla 33-34 celsiusastessa. Lisdksi
potilaat hoidettiin tunnin ajan joko matalalla (pCO2 4,2 kPa) tai normaalilla hiilidioksiditasolla
(pCO; 6,0 kPa). Matalammalla hiilidioksiditasolla hoidettujen potilaiden verikaasuanalyysiin
ei tehty lampatilakorjauksia. Ventilaatio sdadettiin uloshengityksen hiilidioksidipitoisuuksien
mukaan (EtCO,-taso). Verikaasuanalyysien avulla varmistettiin toivotun pCO,-tason
saavuttaminen. (38) Menetelmia on vertailtu myos ohitusleikkauksen aikana, jolloin potilaan
ydinlampd on viilennetty 27 asteeseen. Tutkimuksessa pH-stat-menetelman on arveltu
mahdollisesti lisdavan aivojen verensaantia seka laskemalla valtimoiden ja laskimoiden happi
seka glukoosi-pitoisuuksien eroja. Tassa tutkimuksessa potilaat jaettiin 1:1 ryhmiin, joista

toisen hoidossa kdytettiin alpha-stat-mentelmaa ja toisessa ryhmassa pH-stat-menetelmas
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hoidossa. Alpha-stat-ryhmassa pCO; pidettiin tasolla 5,3 kPa ilman lampatilakorjauksia. PH-
stat-ryhmassa puolestaan elimiston pH-tasoon vaikutettiin antamalla lisahiilidioksidia. PH-
taso oli 7.4 ja pCO,-taso pidettiin 5,3 kPa:ssa. Lampdtilakorjattujen pCO;-taso vastasi alpha-
stat ryhma pCO,-tasoa 9,3 kPa (17)

Aikaisemmissa tutkimuksissa ei ole todettu alpha-stat- tai pH-stat-menetelman kayton

korrelaatiota kuolleisuuteen.

5.3 Tulosten pohdinnat

Positiivinen havainto oli, ettei verikaasuanalyysi-menetelmien vililla ollut vaikutusta
kuolleisuuteen eika FA-arvoon. FA-arvo kuvastaa aivojen valkean aineen hermoratojen
mikrointegreettia. FA-arvo laskee valkean aineen vaurion seurauksena, jolloin se kuvastaa
seka aksonien vauriota etta demyelinaatiota. Aivojen valkean aineen vaurion ei havaittu

merkitsevasti eroavan menetelmien valilla.

Kansainvalisessa tutkimuksessa selviytyminen silminnakijan todistamasta iskettavan rytmin
aiheuttamasta sydanpysahdyksesta on vaihdellut 11,7-47,4 % valilla. (31) Xe-Hypotheca-
tutkimuksessa kuolleisuus oli noin 30 % seka Turussa etta Helsingissa eli vastaavalla tasolla
edelld mainittuun tutkimukseen verrattuna. Analyysimenetelmien kaytto ei vaikuttanut
haitallisesti selviytymisennusteeseen. Tassa tutkimuksessa selvitettiin vain todellisten pCO»-
tasojen vaikutusta kuolleisuuteen seka FA-arvoon. Menetelmien eroavaisuuksia taytyy

jatkossa tutkia myos korjattujen pOs-tasojen suhteen.

Potilaiden taustatekijoista selvisi, ettd usealla potilaalla oli taustalla sepelvaltimotaudin
riskitekijoita: verenpainetauti, diabetes, dyslipidemia seka tupakointi (29). Lisdksi monella
tutkimukseen valikoidulla potilaalla oli jo diagnosoitu sepelvaltimotauti. Sepelvaltimotaudin
tiedetdan olevan sydanperaisesta syysta johtuvan sydanpysahdyksen merkittavin aiheuttaja.
(8,3) Tutkimuksen potilaista lahes 30 % tupakoi molemmissa keskuksissa. Terveyden ja
hyvinvoinnin laitoksen arvion mukaan vuonna 2018 14 % 20-64-vuotiaista tupakoi paivittain
ja 7 % 65-84-vuotiaista (30). Taustatekijoissa ei eritelty askivuosia. Merkittava

sydanpysahdyksia aiheuttava tekija on sepelvaltimotauti ja tupakointi on puolestaan
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sepelvaltimotaudin tiedetty klassinen riskitekija. Taman perusteella voi paatella, etta

tutkimukseen valikoiduissa potilaista oli tupakoitsijat yliedustettuina.

5.4 Jatkotutkimukset

Jatkotutkimuksessa olisi mielenkiintoista selvittaa hapen osapaineen vaikutus FA-arvoon

seka kuolleisuuteen. Pelkan hiilidioksidiosapaineen avulla saadaan tietoa vain ventilaatiosta.

Analyysimenetelmien vertailua olisi jatkossa hyva laajentaa koskemaan myos suurempaa
potilasjoukkoa. Sydanpysahdyspotilaat ovat helposti rajattava potilasjoukko, joilla yleensa
taustatekijat ovat samankaltaiset, jos tarkastellaan merkittavimpia sydanpysahdyksen
aiheuttajia. Analyysimenetelmia voisi vertailla esimerkiksi tietylla aikavalilla tehohoidossa
hoidettavien potilaiden kesken riippumatta hoitoon johtaneesta syysta. Tama potilasjoukko
on lahtékohtaisesti heterogeeninen ja taustasyiden vaikutusta lopputulemaan on vaikea
erottaa. Analyysimenetelmia voisi verrata myos esimerkiksi sydanoireisten potilaiden
lopputulemassa. Diabetekseen liittyvassa ketoasidoosissa veren pH:n tiedetaan laskevan ja

olisi mielenkiintoista selvittda, vaikuttavatko analyysimenetelmat potilaiden lopputulemaan.

5.5 Tutkimuksen heikkoudet ja vahvuudet

Tutkimuksessa potilasaineisto oli valittu sisddanotto- ja poissulkukriteereiden mukaan, jolloin
keskusten valisten arvojen vertailu oli mahdollista. Koska potilaiden laht6tilanne oli sama ja
hoitokaytannot ovat vakiintuneita, oli potilaiden hoito keskusten vililla vastaavaa.
Molemmissa keskuksissa potilaiden mediaani-ika oli lahes 60-vuotta. Kansainvélisessa
tutkimuksessa sydanpysahdyspotilaiden mediaani-ika vaihteli 64 vuodesta 74 vuoteen (31).
Mediaani-idn puolesta alkuperaisen tutkimuksen potilasaineisto edusti hyvin
sydanpysahdyspotilaita. Molemmissa keskuksissa potilasaineistossa oli suurempi osuus
miehia, Turussa 74,2 % ja Helsingissa 70,5 %. Kansainvalisissa tutkimuksissa on myos
havaittu vastaava jakauma sukupuolten kesken. (31)

Alkuperaisen tutkimuksen tiedoista kerattiin vain potilaiden pCO;-arvot ja naiden keskiarvot.
Menetelmien eroista olisi saatu kokonaisvaltaisempi kasitys, jos pO;-arvoja oltaisiin

tarkasteltu ja Turun keskuksen arvoihin olisi tehty tarvittavat lampotilakorjaukset. PO»-
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arvojen korjausta ei tehty teknisten syiden vuoksi. Alkuperdista tutkimusta ei suunniteltu
selvittdamaan alpha-stat- ja pH-stat-menetelmien vaikutusta lampétilan hallinnan aikaiseen
ventilaatiokdytdantoon. Potilailta otettiin jarjestelmallisesti tunnin valein verikaasuanalyyseja
ksenonhoidon aikana ja vastaavan ajanjakson aikana kontrolliryhmassa. Myéhemmin
verikaasuanalyyseja otettiin tarpeen mukaan. Osalla potilaista oli kuitenkin vain yksittaisia

pCOz-arvoja eri tarkasteluajanjaksojen aikana.

6. Johtopaatokset

Alpha-stat- ja pH-stat-menetelmien kaytolla ei havaittu yhteytta kuolleisuuteen tai FA-
arvoon. Alpha-stat-menetelmalla saatuihin tuloksiin tehdyilla lampdtilakorjauksin saaduilla
todellisilla hiilidioksidin osapainearvaoilla ei ollut yhteytta kuolleisuuteen tai FA-arvoon.
Taman tutkimuksen perusteella ei ndhda muutostarvetta alpha-stat-menetelman kayttoon

Tyksissa.
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