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Terapeuttinen hypotermia tarkoittaa lddketieteellistd hoitoa, missd potilaan
ydinlimpdtilaa lasketaan alle 36°C:een. ! Thmisen normaali limpdétila vaihtelee
36,5-37,5°C:n vililld. Terapeuttinen hypotermia pitdd osata erottaa tavanomaisesta
hypotermiasta, koska terapeuttinen hypotermia on ldédketieteellinen hoitomuoto ja
tavanomainen hypotermia hoidettava ongelmatilanne. > Terapeuttinen hypotermia
voidaan jakaa ldmpdtilan mukaan lievdin (32-35°C), kohtalaiseen (28-31,9°C), syvédédn
(11-27,9°C), syvilliseen (6-10,9°C) ja erittiin syvilliseen (alle 6°C). ** Hypotermian
tarkoitus on hidastaa solujen metaboliaa ja ndin estdd solujen kuolema ja kudosten
vaurioituminen. Terapeuttinen hypotermia voidaan jakaa my0s kolmeen vaiheeseen:
viilennys, ylldpito ja ldmmitys. Nykyédédn terapeuttinen hypotermia -termin sijasta
suositellaan kdyttdméaan termid tavoitteellinen lampd6tilan hallinta TTM, mutta viilennysti
vaativan hoidon korostamiseksi tdssd katsauksessa kéytetdén vield termid terapeuttinen
hypotermia lyhenteend TH.

Kirjallisuuskatsauksen tarkoitus on antaa yleiskuvaus TH:sta, sen historiasta, solutason
mekanismeista,  kliinisistd  vaikutuksista, eri viilentimistavoista, virallisista
kayttoindikaatioista ja kéyttoindikaatioista, jotka ovat vield tutkimuksen alla.
Kirjallisuuskatsauksen pohjaksi asetettiin ndméa kuusi aihealuetta, joihin vastaamalla
tama kirjallisuuskatsaus pyrkii antamaan kattavan, mutta tiivistetyn, kuvauksen TH:sta.
Aihe valittiin, koska suomenkielisti kirjallisuutta aiheesta on vield suhteellisen vdhén ja
ne keskittyvit usein vain yhteen tai kahteen TH:n aihealueeseen.

Kirjallisuuskatsaus pohjautuu julkaistuun kirjallisuuteen ja artikkeleihin aiheesta,
Duodecimin  julkaisemaan aineistoon ja  eurooppalaisiin  ja  suomalaisiin
elvytyssuosituksiin. Materiaalin etsintd alkoi tarkastelemalla ensin Kéypd hoito
-suosituksia ja Duodecimin julkaisemaa materiaalia. Tdmén jdlkeen materiaalia etsittiin
Pubmedista. Julkaisut seulottiin ensin otsikon, tdmin jidlkeen abstraktin ja lopuksi itse
julkaisun mukaan, minkd jdlkeen saatiin lopulliset katsaukseen mukaan otettavat
tieteelliset julkaisut. Jokaisesta hyviksytystd julkaisusta tarkastettiin vield ldhteet.
Materiaalin julkaisuaikaa ei rajattu. Loppujen lopuksi katsaukseen otettiin mukaan 66
julkaisua ja artikkelia.

Avainsanat: terapeuttinen hypotermia, viilennyshoito, TTM, lihasvarind
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1 JOHDANTO

TH tarkoittaa hoitomuotoa, missd potilaan limpétilaa lasketaan alle 36°C:een. ! Ihmisen
normaali ldmpdtila vaihtelee 36,5-37,5°C:n vililld. TH pitdd osata erottaa tavanomaisesta
hypotermiasta, koska TH on lddketieteellinen hoitomuoto ja tavanomainen hypotermia
hoidettava ongelmatilanne. > TH voidaan jakaa ldmpdtilan mukaan lievddn (32-35°C),
kohtalaiseen (28-31,9°C), syvéén (11-27,9°C), syvélliseen (6—-10,9°C) ja erittdin syvélliseen
(alle 6°C). ** Joskus luokitus loppuu syviin, jolloin syviksi luokitellaan kaikki limpétilat alle
27,9°C. Hypotermian tarkoitus on hidastaa solujen metaboliaa ja néin estidi solujen kuolema ja
kudosten vaurioituminen. TH voidaan jakaa myos kolmeen vaiheeseen: viilennys, ylldpito ja
lammitys. TH:aa voidaan toteuttaa monella eri tavalla, mutta Suomessa TH:aa kdytetddn vain
teho-osastoilla potilas sedatoituna ja intuboituna. TH:n virallisia indikaatioita ovat sairaalan
ulkopuolinen syddnpysdhdys, vastasyntyneiden hypoksis-iskeeminen enkefalopatia ja
kohonnut kallonsisdinen paine tietyin kriteerein. Lisdksi TH:aa kiytetddn myos tiettyjen

kirurgisten toimenpiteiden aikana.

Kirjallisuuskatsauksen tarkoitus on antaa yleiskuvaus TH:sta, sen historiasta, solutason
mekanismeista, kliinisistd vaikutuksista, viilentimistavoista, virallisista kayttdindikaatioista ja
kayttoindikaatioista, jotka ovat vield tutkimuksen alla. Kirjallisuuskatsauksen pohjaksi
asetettiin ndmé kuusi athealuetta, joihin vastaamalla tdmai kirjallisuuskatsaus pyrkii antamaan

kattavan, mutta tiivistetyn, kuvauksen TH:sta.



LYHENTEET
TH (therapeutic hypothermia)

TTM (targeted temperature management)

ICP (intracranial pressure)

OHCA (out-of-hospital cardiac arrest)

TBI (traumatic brain injury)

ROSC (return of spontaneous circulation)

HIE (hypoxic ischemic encephalopathy)

MAP (mean arterial pressure)
CPP (cranial perfusion pressure)
MOF (multiorgan failure)
ECHO (echocardiography)
NNT (number needed to treat)

RCT (randomized clinical trial)

SAH (subaracnoidal hemorrhagia)
ICH (intracerebral hemorrhagia)
PVL (periventricular leukomalacia)
PNC (postnatal collapse)

CWI (cold water immersion)

terapeuttinen hypotermia
tavoitteellinen ldmpotilan hallinta
kallonsisdinen paine

sairaalan ulkopuolella tapahtuva
syddmenpysihdys

traumaattinen aivovamma
spontaanin verenkierron palautuminen
hypoksis-iskeeminen enkefalopatia
keskimédriinen verenpaine

aivojen perfuusiopaine

monielin vaurio

syddmen ultradédnitutkimus
hoidettavien potilaiden miiré, jotta
yksi hyo6tyisi hoidosta

randomisoitu kontrolloitu kliininen
tutkimus

subaraknoidaalinen verenvuoto
aivoverenvuoto

periventrikulaarinen leukomalasia
syntymén jilkeinen epdonnistuminen

kylmiéin veteen upottaminen



2 TERAPEUTTISEN HYPOTERMIAN HISTORIA

Ensimmaéiset maininnat TH:n kdytostd ovat antiikin Egyptistd 2780BC ladkéri Imhotepin
kirjoituksissa Edwin Smith papyruksessa. Papyrus kertoo, miten hén kéytti viilennyshoitoa
naisen rinnan rakkulan hoitoon. > Muita kiyttoaiheita olivat taisteluvammat, verenvuoto, kuume
ja aivojen toimintahdiriot. © Mydhemmin, 460-370BC antiikin Kreikassa, Hippokrateen
teksteissd on maininta hypotermian kaytostd jaykkikouristuksen, verenvuotojen, kipujen,
kihdin, lihasspasmien ja systeemisten sairauksien hoidossa. >’# Hippokrateen ajatuksena oli,
ettd sairaus voidaan parantaa kylmaélla, jos kuumuus on aiheuttanut sairauden, sairaus tuottaa
ldmpo4 tai aiheuttaa kuumetta. > Viilennys toteutettiin antiikin aikana joko vedelli tai lumella
riippuen vuodenajasta ja paikasta. >’® Maininnat antiikin ajalta ovat kuitenkin vihisid ja
puutteellisia, mink& vuoksi ei ole varmuutta, miten viilennys toteutettiin kdytdnndssi ja mitka

olivat hoitojen tulokset.

Keskiajalta maininnat hypotermiasta hoitomuotona ovat vield harvinaisempia johtuen tieteen
taantumisesta tdnd ajanjaksona. Vihdiset maininnat kertovat kuitenkin, miten kuumetta

alennettiin kylpemilld kylmissi vedessi. >

Renessanssista eteenpédin on useita mainintoja hypotermian kadytostd sekd systeemisesti etté
paikallisesti, osa tarkoituksellisesti ja osa vahingossa. °> Esimerkiksi tapaus vuodelta 1650
kertoo, miten 22-vuotias nainen selvisi 30 minuuttia hirtettynd poikkeuksellisen kylméni ja
mirkdnd pdivind. 48 tunnin jdlkeen nainen oli toipunut tdysin, paitsi hdn ei muistanut
hirttdmistd. >’ 1790-luvulla tohtori James Currie kiinnostui viilennyksesti kylmilli vedelld,
kun hin kuuli laivasta, joka upposi mereen. > Hin suoritti useita kokeita seki eldimilli etti
thmisilld erilaisilla viilennysmenetelmilld ja selvitti hypotermian fysiologisia vaikutuksia
elimistossd. 1791 Philippe Pinel raportoi nuoresta miehestd, joka tarinan mukaan parani
maniasta hypotermian avulla, kun héin karkasi hoitolasta keskelld talvea. >’ Vaikka miehen
parantuminen oli tapahtunut vahingossa, Pinelin raportin takia useissa maissa aloitettiin
kiyttdmadn viilennyshoitoa moniin psykiatrisiin vaivoihin. Hypotermia siilyikin yhtend

psykiatrian hoitomuotona 1900-luvulle. °

Vendjéllda 1803 ldhtien ihmisid yritettiin elvyttdd
peittdmalld heiddt lumella. 1812 Baron de Larrey, Ranskan armeijan 144kéari Napoleonin sotien
aikaan, kiytti paikallista viilennysti kivunlievitykseen. *’® Hin myds huomasi, etti

haavoittuneet, jotka oli sijoitettu ldhemmaiksi tulta, kuolivat nopeammin kuin hypotermiset



2,7,8,9

haavoittuneet. 1892 William Osler huomasi hypotermisten potilaiden selvidvin

paremmalla todenniikdisyydelld lavantaudista. ’

1930-luvulla TH hyvéksyttiin osaksi modernia ladketiedettdi Temple Fayn ansiosta. Fay
kiinnostui hypotermian kéytdstd 1919, kun héin opiskeli lddketiedettd. Hén teki useita kokeita,
joiden avulla hén tutki hypotermian vaikutuksia esimerkiksi syOpddn, kipuun ja
inflammaatioon. Hian huomasi, miten solujen metabolia ja jakautuminen pysdhtyi tietyssa
lampdotilassa, normaalit solut kestdvat hypotermiaa paremmin kuin mutatoituneet ja raajojen
adreisosien lampdtila voi laskea huomattavasti alhaisemmaksi kuin kehon ydinldmpdétila ilman
vakavia systeemisid haittavaikutuksia. 1938 Fay aloitti kliiniset tutkimukset ja hénen

ensimmiinen potilaansa oli metastasoituneesta rintasyovisti kirsivd nainen. °

Fayn
tutkimuksissa saatu tieto toimi seuraavien vuosikymmenien ajan TH:n pohjana. 7 Fayn
tutkimukset johtivat myds uusien ldmpomittarien ja jddhdytyksessd kiytettdvien laitteiden
kehittimiseen. >’ Valitettavasti toisen maailmansodan aikana my®&s saksalaiset tutkivat TH:aa

kiyttien Fayn tutkimuksia omien tutkimustensa pohjana, miki viihensi TH:n kéyttod. 578

1950—70-luvuilla kiinnostus TH:aan lisddntyi ja tietdmys aiheesta lisdéntyi nopeasti. Erds
tunnetuimmista hypotermian tutkijoista oli Robert White ja hinen tiiminsé, jotka tutkivat
hypotermian lddketieteellistd kyttod laajasti. > Muita merkittdvid tutkijoita olivat 1950-luvulla
Bigelow, Rosomoff ja Holaday, Benson ja hédnen tiiminsd, ja 60-luvulla tohtori Peter Safar.
257810 60-70-luvuilla  kliiniset  tutkimukset alkoivat osoittamaan hypotermian
haittavaikutuksia. 1»>3*>71112 Tamai laski mielenkiintoa TH:aan, koska haittavaikutusten méira

kasvoi liian suureksi suhteessa hoidolla saavutettaviin hyotyihin, 4711

Mielenkiinto TH:aa kohtaan oli matalimmillaan 70-luvulla, mutta tutkimuksia jatkettiin ja
tapausselostukset yll4pitivit kiinnostusta. >”!3 80-luvulla eldinkokeet osoittivat myds lievin
(>32°C) hypotermian hyddyllisyyden, kun ennen oli kdytetty alle 30°C:n ldmpétiloja, ja
90-luvulla lievilli TH:lla suoritettiin jo kliinisii kokeita. >*>78101L1214 Timsin ansiosta
kiinnostus TH:aan kasvoi ja tdméd jatkui vuosituhannen vaihteen yli, kun opittiin, miten
hypotermia vaikuttaa solu- ja kudostasolla. ’ Lopulta 2002 julkaistiin kahden RCT-tutkimuksen
tulokset TH:n kéaytostd sairaalan ulkopuolisissa sydadnpysdahdyksissd, minkd ansiosta TH

hyviksyttiin osaksi hoitosuosituksia.



Riippumatta uusista innovaatioista ja tutkimuksista TH:n kdyttd on tilld hetkelld yhd
rajoittunutta ja tutkimustulokset heikkoja. Siitd huolimatta 2000-luvulla eurooppalaisessa
elvytyssuosituksessa TH on hyvéksytty osaksi syddnpysdhdyksen ja HIE:n hoitoa. Lisdksi TH:n

kayttod tutkitaan aktiivisesti useiden vaivojen hoidossa.

2.1 SUOMEN ROOLI TERAPEUTTISEN HYPOTERMIAN
KEHITYKSESSA

Suomeen TH tuli jo 90-luvulla Risto O. Roineen toimesta, minka jdlkeen TH:aa on aktiivisesti
tutkittu ja kdytetty Suomessa. Suomi on myos ollut osallisena useissa merkittavissd TH:aan
liittyvissd tutkimuksissa, esimerkiksi laajoissa HACA (Hypothermia After Cardiac Arrest)- ja
EuroHYP1-tutkimuksissa. !> Jo vuonna 2005 Suomessa oli mahdollista toteuttaa TH:aa
yliopistollisten sairaaloiden lisdksi ainakin 15 keskus- ja/tai aluesairaalassa, mikd kuvastaa

hyvin Suomen osaamista TH:n saralla. '?

HACA-tutkimuksen perusidea oli elvytyksen keksijdnd pidetyn Peter Safarin késialaa, ja
tutkimuksen suunnittelu aloitettiin  90-luvun alkupuolella Safarin ehdotuksesta hénen
oppilaansa Fritz Sterzin ja Risto O. Roineen toimesta, jolla oli kokemusta elvytysalan
kansainvélisistd monikeskustutkimuksista. Suomessa tutkimus toteutettiin Meilahden
sairaalassa, joka oli potilasmddrdn perusteella my0Os toiseksi suurin tutkimuskeskus.
Koordinoiva keskus oli Allgemeines Krankenhaus Vienna, joka on siitd ldhtien ollut johtava
TH:n tutkimuskeskus maailmassa. Roine ohjasi HACA-tutkimukseen perustuvan véitdskirjan
ja aiheesta viitellyt Marjaana Tiainen on jatkanut TH-alan kliinisti tutkimusta aktiivisesti. *!°
Turun yliopistollisessa keskussairaalassa TH- tutkimusta johtaa Timo Laitio, jonka ohjauksessa
yhdessd Roineen kanssa Olli Arolan viitteli vuonna 2019. Viitoskirja myds valittiin vuoden
parhaaksi viitoskirjaksi Suomessa. HUS Meilahden sairaala ja Turun yliopistollinen

keskussairaala ovat edelleen TH:n alalla merkittivii, aktiivisia tutkimuskeskuksia Suomessa ja

kansainvilisesti. '



3 TERAPEUTTISEN HYPOTERMIAN SOLUTASON
MEKANISMIT

Solujen altistuessa ympériston muutoksiin solut pyrkivit mukautumaan muuttuneisiin
olosuhteisiin. Jos ne eivit pysty mukautumaan, ne kuolevat. Solujen kuolema tapahtuu joko

hallitusti apoptoosin tai kaoottisesti nekroosin kautta. '3

3.1 SOLUKUOLEMA, NEKROOSI JA APOPTOOSI

Solukuolema voi johtua fysiologisesta tai kemiallisesta tekijastd, esimerkiksi hapenpuutteesta,
verenkierron riittdmattomyydestd, korkeasta tai matalasta lampdtilasta, infektiosta, solujen
vilittdjdaineista tai séteilystd. '>!® Ndmi johtavat soluissa metaboliittien riittimittdmyyteen,
metaboliareittien  h&irioon, solun  mekaaniseen  vaurioon,  solukalvon/-kalvojen
toimintahdirioon, DNA-vaurioihin ja lopulta solukuolemaan apoptoosin tai nekroosin kautta.
Nekroosiin liittyy kudoksessa tulehdusreaktio, miké lisdd edelleen kudosvaurioita. Apoptoosin
seurauksena ei normaalisti synny inflammaatiota kudoksessa, paitsi apoptoosin alalajissa

pyroptoosissa. 7

Nekroosissa eli kontrolloimattomassa solukuolemassa aiheuttajana on ulkoinen tekiji, joka
vahingoittaa solua tai sen rakenteita. Vaurion seurauksena solunsisdinen homeostaasi
hdiriintyy, solun normaali toiminta lakkaa, solu turpoaa ja lopulta hajoaa vapauttaen
solunsisdisen materiaalin soluvilitilaan aiheuttaen inflammaation ympérdivdan kudokseen.
Toisin kuin apoptoosi, nekroosi ei vaadi energiaa, minkd vuoksi joskus apoptoottinen solu voi

muuttua nekroottiseksi, jos se ei saa riittdviasti energiaa.

Apoptoosi on monimutkainen jatkumo solunsisdisié reaktioita, jotka tapahtuvat joko sisdisté eli
mitokondriaalista, ulkoista eli reseptorivilitteisti tai T-solu vilitteistd reittid. '>!%!” Apoptoosi
johtaa solunsisdisten entsyymien aktivaation kautta DNA:n hajoamiseen, solun rakenteen
purkamiseen, solun kutistumiseen ja fragmentaatioon apoptoottisiin rakkuloihin, jotka
poistetaan soluvilitilasta fagosytoosin seuraksena. Jokainen apoptoosireitti johtaa lopulta

“pydveli” kaspaasien (3, 6 ja 7) aktivaatioon, mink4 jilkeen solukuolema on varma. '¢!7

Mitokondriaalinen apoptoosi alkaa solunsisdisistd positiivisista tai negatiivisista signaaleista,
jotka saavat aikaan MPT-kanavien aukeamisen mitokondrioiden pinnalla. '¢!7 MPT-kanavien

aukeamisen jilkeen mitokondrioiden ja solunsisdisen tilan potientiaaliero havidd ja

8



mitokondrioiden intramembranoottisesta tilasta vapautuu proapoptoottisia proteiineja
sytokromi C:td, Smac/DIABLO:a ja seriini proteaasi HtrA2/Omi:a solunesteeseen. &!%16:17
Smac/DIABLO ja HtrA2/Omi edistdavit apoptoosia estimélld IAP:ja (inhibitors of apoptosis
proteins) samalla, kun sytokromi C sitoo ja aktivoi APAF1:tid. Useat aktivoituneet APAF1:t
muodostavat “apoptosomin”, mikd aktivoi prokaspaasi-9:4d ja timi kaspaasi-9:n. 67
Kaspaasi-9:n aktivaatio johtaa “pydveli” kaspaasi-3:n aktivaatioon. ®!*'7 Kun solu on
sitoutunut apoptoosiin “’pyoveli” kaspaasien aktivoiduttua, mitokondrioista vapautuu lisdd
proapoptoottisia proteiineja, kuten AlF:aa, endonukleaasi G:td ja CAD:a, jotka vievit

apoptoosin loppuun. '¢

Ulkoinen reitti alkaa solukalvon apoptoosireseptoreiden aktivaatiosta. Ndméi reseptorit
kuuluvat TNF-reseptoreihin, jotka saavat aikaan solunsisdisen viestin. '*!%!7 Parhaiten
tunnettuja ligandeja ja reseptoreita ovat Fasl/FasR, TNF-alfa/TNFR1, Apo3L/DR3,
Apo2L/DR4 ja Apo2L/DRS5. 6131617 Reseptoreiden aktivoiduttua solunesteessi syntyy viesti,
minkd seurauksena prokaspaasi-8, kaspaasi-8 ja pyoveli” kaspaasit aktivoituvat, jotka vievét
apoptoosin loppuun. '*!7 Solussa on kaksi proteiinia, c-FLIP ja Toso, jotka voivat estii ulkoisen

apoptoosireitin inaktivoimalla kaspaasi-8:n. '°

T-soluvilitteisessd apoptoosireitissd sytotoksiset T-solut aiheuttavat apoptoosin ulkoisen
apoptoosireitin kautta tai erittimilld perforiinia, joka hajottaa solukalvoa tekemélld siihen
reikid. Naitd reikid kdyttdmalld T-solut vapauttavat soluihin proteaaseja, gransyymi A:ta ja B:td,
sisdltdvid solukalvorakkuloita. Gransyymi A aiheuttaa apoptoosin aktivoimalla DNAasi
NM23-H1:n hajottamalla SET-nukleosomikompleksin, joka normaalisti inhiboisi NM23-H1:n
toimintaa. Lisdksi SET:1l4 on tirked tehtdvd kromatiinin rakenteen ylldpidossa ja DNA:n
korjauksessa. Gransyymi B aktivoi prokaspaasi-10:td ja kaspaasi-3:a, lisdd sytokromi C:n
vapautumista ja hajottaa useita apoptoosia inhiboivia tekijoitd, esimerkiksi ICAD:ta.
Gransyymi B voi siis aiheuttaa apoptoosia seké suoraan aktivoimalla kaspaasi-3:a ettd sisdiselld

apoptoosireitilla. '®

Bcl-2-ryhmin proteiinit ovat tirkeitd apoptoosin sditelyssd, erityisesti mitokondriaalisessa
reitissd, sddtelemilld mitokondrion kalvojen ldpdisevyyttd ja ndin erityisesti sytokromi C:n
vapautumista. %!*1¢ B¢cl-2-proteiinit voivat olla joko pro- tai antiapoptoottisia. Proapoptoottisia
ovat Bcl-10, Bax, Bak, Bid, Bad, Bim, Bik ja Blk. Antiapoptoottisia ovat Bcl-2, Bcl-x, Bel-XL,

Bcl-XS, Bel-w ja BAG. 316 Bcl-2-proteiinien takia apoptoosireitit ovat osittain pazllekkiisii.
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Tuumorisupressoriproteiinilla p53 on tirkeé rooli Bcl-2-proteiinien sédtelyssi, koska se aktivoi

proapoptoottisia Bcl-2-ryhmin proteiineja, kuten Bak:ia ja Bax:ia. '

3.2 HERMOVAURIO

Hermosolut vaurioituvat usein iskemian tai mekaanisen trauman seurauksena. Iskemiassa
aivojen vaurioituminen syntyy kahdessa vaiheessa, ensin iskemian ja toiseksi reperfuusion
. 1’8>11’12’18>19’20’21 . .. .. . . . . . . e oo
aikana. Neuronit kestidvét iskemiaa vain muutamia minuutteja ennen pysyvaa
vauriota, minkd vuoksi tila on korjattava nopeasti tai hankittava lisdaikaa. Esimerkiksi
sydanpysdhdyksessi aivojen verenkierto lakkaa 5—-30 minuutin kuluttua ja 30 minuutin jilkeen
syntyy aivojen globaali nekroosi. Reperfuusion alettua vauriot voivat muuttua paikallisiksi. 2
Lisdksi hermovauriot etenevit useiden tuntien ja pdivien ajan sekundaarisina vaurioina, jotka
vaikeuttavat kliinisti arviointia alussa. >3*811.12:13.19.2021.22 Herkimpii alueita ovat runsaasti
neuroneita siséltdviat alueet ja alueet, jotka saavat verisuonituksensa vain yhdestd
.o oo . . . ee e . . . 12’19 . . . . . .
paitevaltimosta tai jotka sijaitsevat ns. vedenjakaja-alueilla. Yleisimmin vaurioituneita
alueita ovat hippokampuksen CAl-alue, isoaivokuoren kerroksien 3—6 neuronit,

tyvitumakkeet, talamus ja pikkuaivojen Purkinjen solut, 24811:12.19

Primaarinen hermovaurio voi johtua esimerkiksi syddmenpysdhdyksestd, mekaanisesta
vauriosta tai kallonsisdisestd verenvuodosta. Sekundaariset vauriot alkavat minuuttien sisilla
primaarisesta ja ne kestiviit minuuteista piiviin aiheuttaen lisdvaurioita. >!'"!3 Esimerkiksi
primaarisen aivovamman jilkeen syntyvi inflammaatio voi kestiid jopa viisi vuorokautta. >13-22
Sekundaariset vauriot voidaan jakaa akuutteihin, subakuutteihin ja kroonisiin. Akuutteja ovat
verenkiertohdiriot, elektrolyyttihdiriot, vilittdjdaineiden kertyminen, happiradikaalien
muodostuminen, kalsiumin siirtyminen intrasellulaaritilaan, lipidien hapettuminen,
inflammaatio, 6deema ja nekroosi. Subakuutit vauriot johtuvat apoptoosista, hermojen

degeneraatiosta ja demyelinaatiosta, ja krooniset johtuvat gliasolujen aktivaatiosta ja

arpeutumisesta. ’

Primaarisen vaurion seurauksena syntyvd iskemia lisdd minuuteissa glutamaatin méaéraa
ekstrasellulaaritilassa. >7*!3 Glutamaatti sitoutuu NMDA-, AMPA- ja Kainaatti-reseptoreihin
liséiten kalsiumionien (Ca?") siirtymisti intrasellulaaritilaan. >7:1>2% Niiti reseptoreita esiintyy
neuronien lisdksi gliasoluissa, kuten astrosyyteissd. Normaalisti astrosyytit poistaisivat

liiallisen glutamaatin soluvilitilasta, mutta lipidien hapettuminen aiheuttaa astrosyyttien
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solukalvon toimintah#irion. 2 Lisiksi astrosyytit vapauttavat lisii glutamaattia, kun niiden
intrasellulaarinen Ca®" kasvaa riittivin korkeaksi. Astrosyytit ovat myds oleellinen osa
veriaivoestettd ja astrosyyttien vaurioitumisen jilkeen BBB:n ldpdisevyys lisdéntyy johtaen

aivoddeemaan. 3

Ca®’-ionien miirdn lisddntyessd intrasellulaaritilassa Ca®'-ionit alkavat siirtymiin
mitokondrioihin MCU-kanavien kautta, koska mitokondriot voivat varastoida Ca*'-ioneja.
Lopulta tdmd johtaa kuitenkin mitokondrioiden toimintahdirioéon ja mitokondriaaliseen
apoptoosiin. Mitokondrioiden toimintahdirié johtaa ATP:n puutteeseen ja energiaa vaativien
ionikanavien ja transporttien sammumiseen. Ndméd muutokset johtavat Na“-ionien kertymiseen,
solun depolarisoitumiseen ja intrasellulaarisen Ca**- ja H'-ionien lisdintymiseen. >!* Solun
depolarisoitumisesta johtuva janniteriippuvaisten Na'-kanavien aktivoituminen johtaa
Cl -ionien ja veden siirtymiseen soluun aiheuttaen solujen turpoamista ja 6deemaa kudoksissa.
I3 H'-ionien lisdintyminen aiheuttaa asidoosia, mik lisdi entisestiin Ca**-ionien siirtymisti
soluun. ? Lisiksi glutamaatti ja Ca>*-ionit aktivoivat entsyymeji soluissa, jotka aiheuttavat solu-

ja myeliinivaurioita. '3

Hermovaurio johtaa myds happiradikaalien ja typpioksidin tuotantoon. >”-!3 Happiradikaaleja
syntyy, kun Ca**-ionien ylimi#ri aktivoi NADPH-oksidaasin. Lisiksi happiradikaaleja syntyy
intrasellulaarisen asidoosin seurauksena, kun rautaa vapautuu ferritiinistd ja transferritiinisti ja
rautaionit Fe?" ja Fe’* hapettuvat. Normaalisti solun antioksidantit neutraloisivat syntyneet
happiradikaalit, mutta kudosvauriossa radikaalien tuotanto ylittdd antioksidanttien kapasiteetin.
222 Happiradikaalien lisisintyminen johtaa glykolyysin hiiri6én, ATP-varastojen kulumiseen ja
solukuolemaan. Lisdksi happiradikaalit aiheuttavat suoria soluvaurioita reagoimalla solukalvon
lipidien kanssa. Radikaalien reagoidessa lipidien kanssa lipidit muuttuvat reaktiivisiksi ja ne
voivat aloittaa ketjureaktion reagoimalla viereisten lipidien kanssa, mikd johtaa solukalvon
toimintahdiridihin. Radikaalit voivat my0ds aitheuttaa DNA-vaurioita ja reagoida makrofagien

solukalvon lipidien kanssa lisiten sytokromi C:n vapautumista. >

Lopulta solut ajautuvat apoptoosiin tai nekroosiin. Kudosvaurion keskiosissa solut ajautuvat
useimmin nekroosiin ja vaurion reunaosissa apoptoosiin, koska reunaosien solut eivit
vélttdmattd ole altistuneet primaarille vauriolle, mutta ajautuvat apoptoosiin sekundaaristen
vaurioiden ja inflammaation seurauksena. Apoptoosia voi tapahtua vield vuorokausia

primaarivauriosta. Tuntien ja pédivien jidlkeen primaarivauriosta gliasolut aktivoituvat
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tulehdussolujen vapauttamien valittdjdaineiden toimesta ja alkavat korjaamaan vaurioituneita
alueita hajottamalla soludebriksen ja korvaamalla sen sidekudoksella. Arpeutumiseen

osallistuvat valko- ja gliasolujen liséksi fibroblastit.

3.3 TERAPEUTTISEN HYPOTERMIAN VAIKUTUS SOLUTASOLLA

Hypotermiaa voidaan kéyttdd solujen pelastamiseen, koska lampdtilan laskiessa soluissa
tapahtuu useita muutoksia, jotka parantavat niiden selviytymistd. Yksinkertaistettuna
hypotermia vdhentdd solujen metaboliaa ja hapentarvetta, estdd solukuolemaan johtavia

reaktioketjuja ja Ca*"-ionien siirtymistd soluun ja parantaa solujen elektrolyyttitasapainoa.
1,4,6,7,8,9,11,12,13,14,20,22,23,24

Hypotermia laskee solujen metaboliaa 5-7% jokaista celsiusastetta kohti. 237:8:9:13.21,23.24,25.26

Taméa mahdollistaa solujen selviytymisen, koska solujen ATP-varastot kestdvét pidempdin ja
solujen ei tarvitse turvautua anaerobiseen glykolyysiin. * Lisiiksi ATP-varastot mahdollistavat,
ettd solut eivit ajaudu nekroosiin ja aiheuta inflammaatiota, vaan ne voivat ajautua apoptoosiin.
Samalla hypotermia ylldpitdd kudosten glukoosi- ja glykogeenivarastoja ja lisdd plasman
glyserolin, rasvahappojen ja ketoaineiden mi#rid turvaten solujen energiansaantia. '3
Anaerobinen glykolyysi johtaisi laktaatin kertymiseen ja asidoosiin pahentaen H'-ionien

aiheuttamaa asidoosia. 273

Hypotermia védhentdd vapaiden happiradikaalien méérda
vihentimilld asidoosia ja Ca’"-ionien virtausta soluun. >!3?* Hypotermia vihentidi myds
endogeenisten antioksidanttien kulutusta, miki laskee vapaiden happiradikaalien méérii. °

Useat hermoston vilittdjdaineet, kuten glutamaatti ja dopamiini, ovat limpétilariippuvaisia. >3
Lampdotilan laskiessa ndiden kithdyttdvien vélittdjdaineiden madrd laskee, mikd vdhentda
intrasellulaaristen Ca**-ionien miérin kasvua. 7211121325 Hypotermia vihentii glutamaatin
miirid myds aktivoimalla AMPA:aa ja solukalvon glutamaatti-transportteria hGLT-1:td. ¢

Hypotermia vihentid myds glysiinin méiras, >34

jota ilman NMDA-reseptorit eivit
aktivoidu. *'3 Hypotermia estdi myds gliasolujen ja tulehdussolujen aktivaatiota, miki
viahentdd esimerkiksi astrosyyttien vapauttaman glutamaatin méadrdd ja inflammaatiota

kudoksissa. >4

Mitokondriaalista apoptoosia hypotermia estdd laskemalla sytokromi C:n ja p53:n madrii ja

lisaamalld antiapoptoottisia Bel-2-proteiineja. %14 Ulkoista apoptoosireittii hypotermia esti
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estimilld solukalvon reseptoreita, esimerkiksi Fas- ja TNF-alfa-reseptoreita. '* Yksittiisten
reaktioketjujen lisiksi hypotermia estiid apoptoosia inhiboimalla kaspaaseja. >%>!13 Sisiisen ja
ulkoisen apoptoosireitin lisdksi apoptoosia voivat aiheuttaa useat proteiinit, jotka hajottavat
solun rakenteita ja DNA:ta. Nditd ovat esimerkiksi AIF ja gransyymit. Hypotermia inhiboi néita
proteiineja ja estdd myos ndin apoptoosia. Kudoksissa on lisdksi useita pro- ja antiapoptoottisia
proteiineja, jotka voivat aiheuttaa apoptoosin. Hyvid esimerkkeji ndistd ovat proapoptoottinen
delta-PKC ja antiapoptoottinen epsilon-PKC. !> Hypotermia estdii delta-PKC:n toimintaa ja

sdilyttidi epsilon-PKC:ti soluissa. 114

Hypotermian vaikutuksesta soluissa syntyy myos uusia apoptoosiin vaikuttavia proteiineja,
riippuen hypotermian syvyydesti. Esimerkiksi CIRP:a (cold-inducible RNA-binding protein)
syntyy lieviissid hypotermiassa, mutta ei syvissi. ® Soluissa CIRP esti# vapaiden radikaalien
toimintaa ja kaspaaseista riippuvia apoptoosireitteji. ®!* Toinen hypotermian synnyttimi
proteiini on RBM3, joka estdd apoptoosia vihentdmadlld pro- ja lisddmailld antiapoptoottisia
Bcel-2-proteiineja. Liséksi se vdhentdd kaspaasien aktiivisuutta ja proapoptoottisen PARP:n
madraa ja osallistuu solujen selviytymiseen vaikuttamalla
PERK-elF2alfa-CHOP-signaaliketjuun. ® Niiden ja muiden hypotermiassa muodostuvien
proteiinien tehtdvdt ja vaikutusmekanismit eivit ole vield tdysin selvilld, mutta ne ovat

tutkimuksen kohteena.

Hypotermia ei vain estd soluvaurioita, mutta myds edistdd solujen, erityisesti neuronien,
selviytymisti lisdimilld neurotrooppisen kasvutekiji BDNF:n mairis. '»!% Hypotermia voi
myds stimuloida angiogeneesia kasvutekijoiden kautta. '* Koska soluvauriot kestivit useita

tunteja, TH voi olla hyddyksi, vaikka sen aloitus kestiisi normaalia kauemmin. 22
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4 TERAPEUTTISEN HYPOTERMIAN KLIINISET
VAIKUTUKSET

Elimiston ydinldmpdétilan laskiessa elimiston ja kudosten aktiivisuus laskee 5-7% jokaista
celsiusastetta kohti, 237:8:9:13.21.23.24.25.26 My aivojen metabolia laskee noin 5% jokaista celsius-
astetta kohti. 22 Tdmi johtaa useisiin fysiologisiin muutoksiin elimistdssi, joilla on kliinisti
merkitystd potilaan hoidon ja seurannan kannalta ja pahimmillaan niméd muutokset johtavat
TH:n epionnistumiseen. Suurin osa muutoksista havaitaan jo hoidon alussa. 2?3 Lisiksi miti
syvempi hypotermia on, sitd suurempi on ndiden muutosten esiintyvyys. Joitakin muutoksia on
havaittu vain tietyissd ldmpotiloissa, esimerkiksi rytmihdirioitd esiintyy ldhes yksinomaan alle
32°C:ssa. Suurin osa TH:n aikaisista muutoksista ovat kuitenkin lievid ja hypotermian aikana
esiintyvit haittavaikutukset johtuvatkin usein sedaatiosta, lihasrelaksaatiosta ja ventilaatiosta,
eivitkd suoraan limpotilan laskusta. '! Yleisimpida TH:n aikaisia haittavaikutuksia ovat
infektiot, verenvuoto-ongelmat, munuaisten vajaatoiminta, pankreatiitti, rytmi-, elektrolyytti-
ja hapettumishairiot. 232427 Likitykselld, sedaatiolla ja lihasrelaksaatiolla voidaan vaikuttaa

TH:n aikaisiin muutoksiin.

4.1 SYDAN, VERENKIERTO JA RYTMIHAIRIOT

1,3,4,7,9,12,23,24

TH:n aikana esiintyy bradykardiaa, mutta alussa voi esiintyd hetkellisesti

takykardiaa; 2> 32-33°C asteessa syke on noin 40-50 lydntid minuutissa. '’ Samalla

13,7.922.23 Ndiden muutosten vuoksi

sydinlihaksen supistuvuus ja syddmen iskutilavuus paranee.
syddmen minuuttitilavuus laskee; lievdssd hypotermiassa minuuttitilavuus on noin 75%
normaalista. "'2?22 TH:ssa metabolian hidastuminen vastaa usein sykkeen laskua, miki voi
parantaa verenkiertoelimistén toimintaa kysynnin ja tarjonnan suhteen. *?? Lisiksi
iskutilavuuden kasvu, hapentarpeen lasku ja sepelvaltimoiden vasodilaatio suojaavat sydinta
iskemialta. Joskus kuitenkin ateroskleroottisissa suonissa voi paradoksaalisesti esiintyd

vasokonstriktiota TH:n aikana. 2%%

Hypotermiassa myo6s laskimopaluu kasvaa, kun
perifeerinen verenkierto supistuu. *122* Tarvittaessa laskimopaluuta voidaan tehostaa vield
péaédn kohoasennolla tai Trendelenburgin asennolla.

1.3.7.9.22.23 keskimidrin 10mmHg. 133

TH:ssa verenpaine nousee vasokonstriktion seurauksena;
Verenpaineen nousua kompensoi hiukan hypotermian indusoima diureesi, mutta verenpainetta
on seurattava ja hypovolemiaa on viltettdva. Verenpaine tasoittuu usein, kun laskimopaluu ja
verenkierron uudelleenohjaus on ehtinyt tapahtua. Myos kdytetty sedaatio vaikuttaa syddmen

toimintaan ja verenkiertoon.
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Elvytyksen jdlkeen osalle potilaista kehittyy 12 tunnin aikana syddmen pumppaus- ja
vasemman kammion toiminnan hairi0, mikd yhdistettynd TH:aan voi aiheuttaa vaarallisen
syddmen minuuttitilavuuden laskun. Tamdn vuoksi TH:n aikana pitdd varoa kdyttdmasti
sykettd hidastavia tai verenpainetta laskevia lidkkeitd. ' Tarvittaessa syddmen supistuvuutta
voidaan tehostaa inotroopeilla, yleensd pieniannoksisella dobutamiinilla, ja verenpainetta
noradrenaliinilla, mutta todetun hypotension ensisijainen hoito on riittivd nesteytys.
MAP-tavoitteena pidetddn 65-100mmHg riittdvin aivoverenkierron turvaamiseksi, mutta
tiukkoja raja-arvoja ei ole annettu, koska hypotermiassa ICP on usein normaali tai hiukan

normaalia alhaisempi. !!+1228.29

Lievd hypotermia stabiloi solukalvoja ja vihentid solujen polarisaatiokynnysti. >222* Timin
ansiosta epileptisen kohtauksen ja rytmihiirididen riski laskee lievissid hypotermiassa. 4%
Hypotermia laskee kuitenkin syddmen tahdistinsolujen aktiivisuutta ja impulssien johtumista
lisdten rytmihairidherkkyytti, mitd syvempi hypotermia. "*° Lopulta 32°C:ssa eteistahdistettu
syddmen aktivaatio korvautuu jérjestdytymittomailla eteisten aktivaatiolla ja 28°C:ssa syddmen
rytmind toimii hidas junktionaalinen rytmi muuttaen syddmen hyvin herkéksi rytmihéirioille.
30 Lisiksi alle 32°C:ssa sydidmen supistuvuus laskee huomattavasti, kun lievissi se jopa
paranee, lisdten rytmihdirioriskid entisestddn ja samalla heikentden vastetta sdhkoiselle
kardioversiolle. *??* Syvissi hypotermiassa herkkyys myds PPE:lle ja rytmihiiridl4ikkeille
laskee. ! Rytmihiirioriskid lisddvit myds mahdolliset elektrolyyttihiiriot. 2! Kokonaisvaltaisesti
hypotermia altistaa potilaan rytmihdiriéille, mutta siitd huolimatta rutiininomaista

rytminhéiridldiketti ei suositella hoidon aikana. ''%** Rytmihiirididen esiintyessi voidaan

aloittaa amiodaroni-infuusio. !'

TH:n aikana EKG:ssd voidaan néhdé J- eli Osbornin aaltoja, bradykardiaa, pidentyneitd PR-,
QRS-, QT-aikoja, lihasvirinin aiheuttamia hiiriditd ja rytmihairiitd. '+71923:30 yleisimmiit
TH:n aikaiset rytmihdiridt ovat eteisvérind ja alle 28°C:ssa kammioperdiset rytmihdiriot.
1492330 Quurin osa EKG-muutoksista niihddin yleensi kuitenkin vasta 32°C:n alapuolella,

eiviitkd ne vaadi hoitoa, jos potilaan hemodynamiikka on stabiili. 17210

J-aalto tarkoittaa QRS-kompleksin ja ST-vélin J-pisteessd esiintyvdd korostumaa tai pykilas,
joka muistuttaa varhaisessa repolarisaatiossa nihtyi EKG-muutosta. ! J-aaltoja voi nihdi my®os

hyperkalsemiassa ja keskushermostovaurioissa. 2° J-aallon esiintymiselld ei ole kliinisti
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merkitystd potilaan arvioinnissa, mutta J-aallon jdlkeen ilmenevd ST-tason muutos on

yhdistetty sydinperiisen dkkikuoleman riskiin. 3!

4.2 VERISUONISTO JA ANTIKOAGULAATIO

Lampotilan laskiessa verenkierrossa tapahtuu uudelleen jakautumista sentraalisen ja
perifeerisen kehon vililld. Hypotermian vaikutuksesta periferiassa tapahtuu vasokonstriktiota

limpétilan ylldpitimiseksi ja limmonhukan minimoimiseksi. >3

vihentdien koagulaatiota ja parantaen verenvirtausta iskeemisille alueille. *>%*2* Jo lievin
hypotermian on todettu suurentavan APTT-arvoa, verenvuotoriskii ja vuotoaikaa. **712:22.23
Verihiutaleiden toiminnan héirintdén ja trombosytopeniaan riittdd alle 35°C:n lampdtila, mutta
laboratorioseurannassa ei kuitenkaan ole todettu merkitsevdd muutosta APTT-ajassa tai
hematokriitissa ja vain kliinisesti merkitykseton lasku protrombiiniajassa ja trombosyyttien
miirissi. ' Muutokset laboratorioarvoissa nikyvit kuitenkin vain, jos tutkimukset suoritetaan
potilaan ldmpdtilassa, minkd vuoksi vuotoriskid suositellaan arvioimaan kliinisesti TH:n
aikana. *!%% YIli 35°C:n hypotermian ei ole todettu vaikuttavan koagulaatioon. 2223
Vuotoriskistd huolimatta TH:aa saaville potilaille aloitetaan yleensd pienimolekylaarinen
hepariini tromboosiprofylaksiana, koska vuotohiirit TH:n aikana ovat harvinaisia. '*!%23
ICH- ja traumapotilaita pitdd tarkastella erilldén, koska heilld vuororiskit ovat korostuneet ja
nykyddn traumapotilaita suositellaan pitdméén ldmpiménd viilennyksen sijasta. Tutkimuksia

TH:n kiytdsti traumapotilailla on kuitenkin vihiin ja ne ovat olleet puutteellisia. 2

Lisdksi traumoissa tromboksaani Aj:n tuotanto lisddntyy, mikd pahentaa verisuonien
supistumista vamma-alueella ja voi johtaa hypoperfuusioon. *!'**? Hypotermia vihentii
TXA:n méirii ja estiid iskemian vaikeutumista. '*'4?> Hypotermian vaikutuksen selvittiminen

muihin vasoaktiivisiin vilittijdaineisiin vaatii lisi tutkimuksia. '>%2

4.3 KEUHKOT JA HENGITYS

Hypotermiassa hapen tarve ja hiilidioksidin tuotanto vdhenee, minkd seurauksena ventilaatio
laskee PaCOa:n ylldpitimiseksi. '** Hypotermian vaikutus ventilaatioon on TH:n aikana

kuitenkin vihiinen, koska potilasta ventiloidaan mekaanisesti. '*>?* Ilman mekaanista
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ventilaatiota potilaalle kehittyy hypokapnia, mikd aiheuttaa respiratorista alkaloosia ja
aivoverisuonten vasokonstriktiota. ! Hypotermian aikana myds ARDS:n, pneumonian ja
keuhkopdhon riskit kasvavat, jotka voivat vaikeuttaa potilaan ventilaatiota ja hapettumista. ’
Riskit kasvavat hoidon pitkittyessd muiden infektioiden tavoin. Hypotermian aikana
hengitykseen vaikuttavat myos hypotermian aiheuttama mahdollinen metabolinen asidoosi,

miké lisdd hengitystiheytta.

4.4 AIVOT JA HERMOSTO

Hypotermialla voidaan vaikuttaa usein aivovammoissa esiintyviin ongelmiin, kuten
turvotukseen, poikkeavaan sdhkdiseen aktiviteettiin ja hypertermiaan. Kun astrosyyttien
toiminta hdiriintyy aivovammoissa, veriaivoesteen integriteetti vaarantuu, mikd voi johtaa
hengenvaaralliseen aivoddeemaan. 22 Hypotermia pystyy ylldpitimiin veriaivoestetti
estimilld astrosyyttien hiiriGitd ja vdhentdmilld verisuonten endoteelin ldpaisevyytta.
27.1112,13.22.23 Hypotermia onkin yksi kohonneen aivopaineen hoitomuodoista. !> Hypotermia voi
my0ds indusoida aivoddeemaa, jos riittdvédstd hapetuksesta ei huolehdita, koska lievissa
hypotermiassa hypoventilaatio johtaa hypoksiaan ja hyperkapniaan, jotka johtavat lopulta
O6deemaan. Hyperventilaatio voi taas johtaa kompensatoriseen hapenkulutuksen lisddntymiseen
kudoksissa ja iskemian pahentumiseen.

Toinen aivoja uhkaava tilanne on status epilepticus ja muu epileptinen aktiivisuus. >
Hypotermian on todettu vdhentivin nididen esiintyvyyttd, koska hypotermiassa neuronien
sdahkoinen aktiviteetti laskee ja hypotermia stabiloi solukalvoja ja vdhentdd neuronien

polarisaatiokynnysti. 392223

Aivovammoissa on my0s normaalia, ettd vaurioituneen alueen ldmpdtila on jopa 2,0-3,0°C
astetta korkeampi johtuen solujen lisdéntyneestd aktiivisuudesta, inflammaatiosta ja
kuumereaktiosta. ** Korkeampi limpdtila johtaa aina lisdvaurioihin ja huonontaa ennustetta;
etenkin, jos kehon ydinldmpétila on yli 38°C. %12 Normaalisti elimistd viilenti4 vaurioituneita
alueita lisddmélld imunesteen ja laskimoiden virtausta, mutta kudosturvotus ja 6deema
heikentivit titd kompensaatiomekanismia. ** Hypotermia auttaa paikallisen viilennyksen
liséksi myos kuumeen hoidossa ja joskus hypotermian sijasta TH:ssa pyritddnkin vain kuumeen

estoon. 2

17



4.5 MUNUAISET JA NESTETASAPAINO

Hypotermiassa munuaisten verenkierto lisddntyy johtaen lisddntyneeseen diureesiin.
1.3:478,1221222324 Hypotermian aikana diureesia lisdéiviit myds hyperglykemia, antraalisen
natriureettisen peptidin aktivaatiosta johtuva ADH:n vdheneminen, hypotermian aiheuttama
munuaistubulusten toimintahiirid, mahdollinen aivovamman aiheuttama diabetes insipidus ja
diureesia lisddvit lisikkeet, kuten ICP:n laskuun kiytetty mannitoli. 72223 Tilanne johtaa
herkésti hypovolemiaan ja elektrolyyttihdiridihin, mink& vuoksi potilas vaatii tarkkaa seurantaa

etenkin hoidon alussa, kun diureesi on runsainta. >3

TH:n aikaisia elektrolyyttihdirioitd aiheuttavat sekd elektrolyyttien lisddntynyt menetys
munuaisten kautta ettd elektrolyyttien siirtyminen soluihin johtuen hypotermiasta,
kudosvaurioista ja mahdollisesta asidoosista. '>?*? Yleisimmit hypotermian aikaiset
elektrolyyttihdiridt ovat hypokalemia (K), -fosfatemia (P), -kalsemia (Ca), -magnesemia (Mg)
ja -natremia (Na). !347891222232% waarallisimpia elektrolyyttihdiriditi ovat kaliumin,
magnesiumin ja fosfaatin puutos rytmihdiridriskin, hypotensioriskin, magnesiumin aivoja
suojaavan ja hypofosfatemian infektioille altistavan vaikutuksen vuoksi. '»?2?* Normaalisti
magnesium suojaa aivoja estdmélld sekundaarisia vaurioita, reperfuusiovaurioita,
vasospasmeja ja neuronien solukuolemia. %?* Lisiiksi elektrolyyttihdiriot voivat heikentii

vastetta sihkoiselle kardioversiolle.

TH:ssa suositellaan seuraamaan elektrolyyttiarvoja tietyin véliajoin ja pitdmdén ne
viitealueiden yldpuoliskolla, koska hypovolemian ja elektrolyyttihdirididen esto on helpompaa
kuin niiden hoito. °?*?* Mittauksissa pitii muistaa limpotilan ja mahdollisen hypovolemian
vaikutus. Nestehoidoksi suositellaan kdyttamaan fysiologisia, sokerittomia, isotonisia nesteitd
lisisintyneen diureesin, elektrolyyttihdirididen ja hyperglykemian hoitamiseksi. 2
Lammityksen aikana suositellaan hidasta lammitystahtia, koska hypotermian aiheuttamat
muutokset palautuvat ja liian nopea lammitys saattaa aiheuttaa elektrolyyttien liiallisen mairén
veressi ja hypervolemiaa. 2 Etenkin hyperkalemia on pelitty elektrolyyttihirid limmityksen

aikana. 1?2

4.6 RUOANSULATUS JA ENDOKRINOLOGIA

Hypotermiassa metabolian laskun seurauksena myos suoliston motiliteetti ja mahalaukun

1,

tyhjeneminen hidastuu. 378222 Timi lisdi ummetuksen, pahoinvoinnin ja oksennuksen

18



riskid, minkd vuoksi TH:n aikana suositellaan asettamaan paivittdinen kaloritavoite normaalia
alhaisemmaksi. *?* Elektrolyyttihdiriét voivat pahentaa Gl-kanavan oireita. Hoidon aikana
pitdd myds huomioida ulkusprofylaksia. GI-oireiden ja fysiologisten muutosten vuoksi TH:ssa
potilaille laitetaan nendmahaletku, mutta enteraalinen ravitsemus aloitetaan vasta hoidon

pidennettyi. Hypotermian jilkeen suoliston toiminta palautuu melko nopeasti. 12

Kun glukoosin kdytté vihenee hypotermiassa, lipidien metabolia kiithtyy, mikéd lisdd vapaiden
rasvahappojen, ketoaineiden ja laktaatin maardd. Tama voi aiheuttaa tai pahentaa metabolista
asidoosia. 112?223 Hypotermia kuitenkin laskee elimistén pH:ta noin 0,016 yksikkdid jokaista

celsiusastetta kohti. 3

Hypotermia vaikuttaa myds hormonitoimintaan ja tirkeimmin haiman hormonitoimintaan.
Hypotermiassa insuliinin eritys vdhenee ja samalla solujen insuliiniresistenssi lisddntyy.
1.2.3:4.7.8.9.12.2223.24  Timi johtaa fysiologisesti hyperglykemiaan hypotermian aikana ja

12,3.7212223  Verensokeria

kompensatorisesti  hypoglykemiaan lammityksen aikana.
suositellaankin mittaamaan sdannéllisesti sekd hoidon ettd ldmmityksen aikana ja lammitys
suositellaan toteutettavaksi rauhallisessa tahdissa. ?* Tarvittaessa potilaalle voidaan antaa
insuliinia infuusiona tai glukoosia sisiltivii nesteiti tehohoitosuositusten mukaisesti. 2?23
Hyperglykemiariskin vuoksi potilailla suositellaan vélttimadn glukoosia sisdltdvid nesteitd
ensimmiisen vuorokauden aikana. 3> Vaikka hyperglykemia heikentid potilaan ennustetta, ei
tiukalla normoglykemian ylldpidolla ole todettu merkitsevdd hyotyd verrattuna 16yhempéin
kontrolliin, minki vuoksi potilaiden glukoositaso pyritdin pitimiin alle 8~10mmol/1. '1-2-32

Lisiksi tiukka kontrolli altistaa potilaan hypoglykemia kohtauksille.

Haiman lisdksi hypotermia vaikuttaa lisimunuaisiin lisddmaélld adrenaliinin, noradrenaliinin ja
k . 1. . . 3’879723 H . . . 1. ee 0 k . . f . .
ortisolin eritysta. ypotermia voi myds lisidtd maksaentsyymien aminotransferaasien ja

amylaasin midria veressi. 222324

4.7 INFLAMMAATIO, INFEKTIORISKI JA IMMUUNIVASTE

Kun kudos vaurioituu, solut vapauttavat proinflammatorisia vélittdjdaineita, jotka aktivoivat
tulehdusreaktion ja kutsuvat paikalle leukosyyttejd. Lyhytaikaista normaalia inflammaatiota
pidetddn parantavana, mutta se voi kroonistua ja aiheuttaa ylimairiisid vaurioita. Hypotermia

viahentdd lyhyind jaksoina inflammaatiota vahentdmaélld tulehdusvilittdjdaineiden, esimerkiksi
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IL-ryhmin vélittdjdaineiden, vapautumista, vdhentdmilld leukosyyttien aktiivisuutta ja
migraatiota ja vihentimilli typpioksidin ja happiradikaalien tuotantoa. >67:%11.12.13.14.22.23
Hypotermia saattaa myods vdhentdd anti-inflammatoristen vélittdjdaineiden, kuten IL-10,

médris, mutta siitd huolimatta hypotermiaa voidaan piti4 anti-inflammatorisena. >’

Koska hypotermia vdhentdd leukosyyttien aktiivisuutta ja proinflammatorisia vélittdjdaineita,
pidempiaikaisena, ainakin yli 48 tuntia kestivdnd, hypotermia altistaa infektioille.
4.7.8,10,1222.23.24 Hypotermian indusoima hyperglykemia lisdi infektioherkkyyttd entisestin. >
Infektiot ovatkin tirkeimpii TH:n haittavaikutuksia, erityisesti keuhkokuume. % TH:n aikana
pitddkin herkdsti aloittaa antibiootti ja tarvittaessa jo profylaktisesti, jotta véltyttdisiin
systeemisiltd infektioilta. 2?22 Infektioriskin lisiksi haavojen paraneminen hidastuu ja
haavainfektion riski kasvaa em. mekanismien ja perifeerisen hypoperfuusion takia. %?22?* TH

lisdd my0s kortisolin tuotantoa, minka vuoksi infektion oireet saattavat jadda piiloon hoidon

aikana. Hypotermia peittii myds kuumeen ja alentaa CRP:n ja leukosyyttien miirii. 2

4.8 LAMMONSAATELYJARJESTELMAT JA LIHASVARINA

Kun ldmpétila laskee, ithon 1ampoa aistivat hermot 1dhettdvit impulsseja spinotalaamista rataa
hypotalamuksen ldmmonsditelykeskukseen, joka kaynnistdd elimiston tiedostamattomat
limmonsiitelyjarjestelmit. *** Kylmissd merkittivimmit niisti ovat kdytdksen muutos,
perifeerinen vasokonstriktio ja lihasvérind. Lisdksi metabolinen lammontuotanto ruskeassa
rasvakudoksessa lapsilla ja hiukan myds aikuisilla. *2** Aluksi limpétilan laskiessa ihminen
pyrkii pukeutumaan ldmpimd@mmin ja hakeutumaan ldmpimdén. Seuraavaksi perifeeriset
verisuonet alkavat supistua vdhentden ldmmon menetystd. Vasokonstriktion vuoksi kehon
distaalisten osien limpétila voi olla jopa 2—4°C alhaisempi kuin kehon ydinldmpétila. ** Noin
35,5°C asteessa alkavat lihasviristykset, jotka pyrkivdt ylldpitimdidn kehon lampdtilaa
lisdiamalld 1immadntuotantoa lihaksissa. 17112433 Lopulta alle 30°C:n limpétiloissa eli syvissi
hypotermiassa elimistd siirtyy horrokseen, missd elimiston ldmmonsédtelyjérjestelmat

sammuvat,. >

Lihasvirini on tirkein TH:n tehoa heikentivi tekiji. *** Ne alkavat 35,5°C:ssa ja niiden miri
vihenee lampotilan laskiessa. 32°C:n alapuolella lihasvéristyksid ei endd juurikaan esiinny.
1.7.11.24.3033.34 1 jhasviristykset voivat hetkellisesti kiihdyttdd elimiston metaboliaa jopa

4-5-kertaiseksi, mutta seurannassa se tasoittuu noin kaksinkertaiselle tasolle normaalista ja
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26,33 perifeerisen

tatdkin tasoa elimistd kykenee ylldpitdméddn vain rajoitetun ajan.
vasokonstriktion vuoksi osa periferiassa tuotetusta limmostd menetetddn ennen sen

hyddyntimisti. 26

Kun lihasviristykset tuottavat ldmpd4, ne pahentavat samalla iskemiaa. Tdmin vuoksi potilaat
pitid sedatoida TH:n ajaksi. 2>** Lihasviristysten eston liséksi sedaatio viihentii sympaattisen
hermoston aktiivisuutta ja vasokonstriktiota edesauttaen viilennysti. 23 Sedaation lisdksi

lihasvéristyksid voidaan estdé lihasrelaksanteilla, 1adkitykselld ja eri kehonosien ldmmityksella.
8,22,23,34

Lammonséitelyjarjestelmien  lisdksi my6s kehon koostumus vaikuttaa elimiston
laimpétalouteen, koska rasva eristdd hyvin; noin kolme kertaa paremmin kuin lihas. *2*3 Liséksi
ian karttuessa lammonsédtelyjirjestelmien aktiivisuus ja tarkkuus laskee, minka vuoksi nuorilla

TH:n toteutus on haastavampaa kuin idkkailld. 23->3¢

4.9 LAAKEAINEPITOISUUS

Hypotermian aiheuttama metabolian hidastuminen ja munuaistubulusten toimintah&irio
johtavat TH:ssa kiytettdvien lddkkeiden pitoisuuksien kasvuun, koska niiden eliminaatio- ja
vaikutusaika pitenevit. 7*** Timi pitdd huomioida, jotta l4dikeainepitoisuudet eiviit nousisi
toksisille tasoille tai niiden vaikutukset kestd liian kauan. Esimerkiksi jokainen 2°C:n lasku
kaksinkertaistaa hermolihasliitoksen eston keston ja jokainen celsiusaste alle 37°C laskee
sytokromi P450:n aktiivisuutta 7-22%. ! Tirkeimmit TH:n aikaiset lddikkeet, joiden
farmakokinetiikkaan hypotermia vaikuttaa, ovat anestesiassa ja lihasrelaksaatiossa kiytettavét
lddkkeet. *7%2° Tutkimukset osoittavat, etti niiden puhdistuma on 34°C:ssa noin 70%

normaalista. %
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5 TERAPEUTTISEN HYPOTERMIAN TOTEUTUS KLIINISESTI

Yksinkertaistettuna TH voidaan jakaa kolmeen vaiheeseen: viilennys, ylldpito ja lammitys.
172122 TH:aa, etenkin lievdd (32—35,9°C), voidaan toteuttaa monella eri tavalla. Jokaisessa
sairaalassa, jossa TH:aa kéytetdén, on ennalta sovittu menetelmé ja kdytinnon ohjeet TH:aa
varten. Suomessa 2005 suoritetun kyselyn mukaan TH:aa oli mahdollista toteuttaa

yliopistollisten sairaaloiden lisiiksi ainakin 15 keskus- ja/tai aluesairaalassa. '

5.1 VIILENNYS

Potilaan lampdtilan alentaminen voidaan toteuttaa sekd invasiivisesti endovaskulaarisilla tai
noninvasiivisesti pinnallisilla menetelmilld ja viilennys voidaan aloittaa tarvittaessa jo ennen
sairaalaan padsyi. >%11:122227 Vijlennysmenetelmiit perustuvat luonnolliseen limménsiirtoon
eli ldmmon haihtumiseen, siteilyyn, johtumiseen ja kuljetukseen. Liséksi potilaan omaa
lammontuotantoa voidaan inhiboida ladkkeilld, esimerkiksi antipyreeteilld tai anesteeteilla.
6.10.23.33.3% Optimaalista viilennysmenetelmii ei ole vield 1dydetty, eikdi noninvasiivisten tai
invasiivisten menetelmien paremmuudesta verrattuna toiseen ole tutkimuksissa saatu
merkitsevdd eroa. »*?7 Lisiksi viilennys voidaan toteuttaa myds paikallisesti, esimerkiksi
aivojen ja p#in viilennykseen on kiiytdssd ja kehitteilli useita menetelmii. '* Riippumatta
menetelmistid potilaan viilennys pyritisin toteuttamaan mahdollisimman nopeasti. 1?22

Hoidon tavoitelimpétila ja hoitoaika riippuvat TH:n indikaatiosta. '*! Tilld hetkelld TH:aa

toteutetaan Suomessa vain teho-osastoilla.

Noninvasiiviset viilennysmenetelmét ovat yksinkertaisempia ja hitaampia kuin invasiiviset ja
.o . Ry . . . 3,9,27’35 . . .. . .o . .
niiden seuranta ja nopea sddtiminen ovat vaikeampia. Yleisimpid noninvasiivisia
viilennysmenetelmid ovat huoneilman ldmp6étilan laskeminen, jdépussien ja kylmélld vedelld
kostetuiden kidrien kiyttdminen, '-3469:10.11.21.22232427 Op olemassa myds useita kaupallisia
noninvasiivisia menetelmia soveltavia laitteistoja, joista useimmat perustuvat kylmén ilman tai

. . . YR . . RTINS . . . . 11,12 . .
viiledn veden kierrdttdmiseen potilasta ympérdivissd peitteissa. Lapsilla viilennys
. . . . . oo oe oo oe . 37 . ee e e
toteutetaan yleensd patjalla tai puvulla, jossa kiertdd kylmédd nestettd. °’ Noninvasiivisia
menetelmid kédyttaessd pitdd varoa viilennyksen paikallisia vaikutuksia, kuten ihon arsytysti ja

paleltumavammoja. °

Invasiiviset menetelmét ovat tehokkaampia kuin noninvasiiviset, mutta niilld on useammin

haittavaikutuksia, kuten haavainfektioita ja lievid verenvuotoja. >**’ Invasiivisia menetelmii
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ovat esimerkiksi viileiden (4°C) isotonisten nesteiden nopea infuusio; !462-10.14.23.24

30—40ml/kg tai 23 litraa. 1112232735 N4in voidaan nopeasti laskea potilaan limpétilaa, mutta
yllipitohoitoon timi menetelmi ei sovi. '! Muita invasiivisia menetelmii ovat veren suora
viilentdminen dialyysilla tai keuhkosydénkoneella, peritoneaalinen, nasaalinen, nasogastrinen
ja rektaalinen huuhtelu, ja Suomessakin kidytossd oleva katetri, joka asetetaan reisilaskimon
kautta alaonttolaskimoon, !34%-11:1221.22.23.24.27 K atetrin pifissd on kaksi tai kolme laajentumaa,
joissa kiertdvdn nesteen lampdtilaa voidaan muuttaa ja joiden avulla pystytddn viilentimééin
katetrin ohi kulkevan veren limpétilaa. !122® Katetrin etuja ovat sen hallinta ja nopeus, koska
laite mittaa potilaan ldmpdtilaa ja muuttaa katetrissa kiertdvan nesteen lampoétilaa tdmén

mukaan.

Eri viilennysmenetelmii voidaan myos yhdistdd. %1122 Esimerkiksi ambulanssissa voidaan
vihentdd potilaan vaatetusta ja hinen ympdrilleen voidaan asettaa jidpusseja,
paivystyspisteessd voidaan aloittaa kylmien nesteiden infuusio ja teho-osastolla voidaan asettaa

keskuslaskimokatetri TH:n ylldpitoa varten.

5.2 SEDAATIO JA LIHASRELAKSAATIO

TH:n aikana kiytetdin aina sedaatiota ja lihasrelaksaatiota. !'''22* Tidmin vuoksi TH:aa
toteutetaan vain teho-osastoilla potilas intuboituna. !> Koska hoidossa kiytetiin
lihasrelaksaatiota, sedaatiossa pyritiin RASS-tasolle -4 tai -5 eli syviin sedaatioon. '*® Niin
syvéssd sedaatiossa potilas ei reagoi puheeseen ja ravisteluunkin korkeintaan avaamalla silmid
tai liikuttamalla raajoja. *® Vaikka hoidon tavoitteena olisi vain kuumeen esto, sedaatio ja

viilennys ovat tarpeellisia. %

TH:ssa kiytetddn yleisanestesiaa normaalien hoitokdytdntdjen mukaisesti, koska se estda
elimiston ldmmonsédtelyjarjestelmien toiminnan. Tadmé tapahtuu joko antagonistisella
mekanismilla, esimerkiksi vasodilataatiolla, tai laskemalla I&mmonsédtelyjirjestelmien

9,26,33

aktivoitumislampdétiloja. Yleisanestesia  laskee  ldmmonsiitelyjirjestelmien

aktivoitumislimpétiloja 0,4—4,0°C:n vililld. 2° Sedaatiossa kiytetdin yleensd propofolia tai

8.11.12.20.26.34 T jhasrelaksaatioon kiytetiin

midatsolaamia ja tarvittaessa liséksi opioidiboluksia.
nykyiin rokuroniboluksia, mutta aikaisemmin kiytettiin pankuronia. !! Lihasrelaksaation
kayttd ennustaa aina pidempidid tehohoitojaksoa ja lisddntynyttd ventilaattorikeuhkokuumeen

riskid. 3 Myds spinaalisen ja epiduraalisen anestesian on todettu laskevan s#telyjirjestelmien
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aktivoitumisldmpdtiloja noin 0,6°C ja poistavan ihon vaikutuksen lammonsditelyssd, mutta
matalan tehon ja vaativien menetelmien vuoksi ne eivit tilli hetkelld sovellu TH:aan. °
Lihasrelaksaatioon on kokeiltu my6s hypertermian hoidossa kéytettyd dantroliinia. Vaikka
dantroliinin on todettu laskevan ldmmonsditelyjarjestelmien aktivoitumislampdétiloja
0,3-0,4°C, sen vaikutus lihasviristyksiin on ollut vaatimaton, mink& vuoksi dantroliini ei
sovellu TH:aan. 2° Nykyiin TH:aa varten on kehitetty erilaisia hoitoprotokollia riippuen
kaytetystd anestesiamuodosta. Esimerkkind Meilahdessa 1997-2000 osana HACA-tutkimusta
kaytettiin midatsolaamia 0,125mg/kg/h ja fentanyylia 0,002mg/kg/h sedaatioon ja pankuronia

0,05mg/kg/h lihasrelaksaatioon. +!%%°

Yleisanestesian kanssa kiytetddn normaalisti usein antikolinergeja, esimerkiksi atropiinia,
ylldpitimédan syketaajuutta. TH:ssa niiden kdyttdd ei kuitenkaan suositella, koska ne laskevat
lammonsaitelyjarjestelmien aktivoitumiskynnystd ja toksisena ne voivat aiheuttaa

1

hypertermiaa. Liséksi niiden teho saattaa laskea hypotermiassa. Sama pitee

koliiniesteraasi-inhibiittoreihin, kuten pyridostigmiiniin.

TH:n ylldpitoon, lihasvéristysten ja vasokonstriktion estoon on kokeiltu myds useita ladkkeita.
1.10.23.2634 parhaimpina lifikkeind pidetifin meperidiinia, klonidiinia ja deksmedetomidiinia.
9:26.34 Muita ovat nefopaami, doksapraami, ketanseriini, tramadoli, midatsolaami, muut opioidit
ja alfa-agonistit, tulehduskipuldikkeet, asetyylisalisylaattihappo, useat vasodilatoivat lddkkeet,
5-HT-agonistit, NMDA-antagonistit ja magnesium. **?%3* Yksinkertaistettuna em. lifkkeet
nostavat kehon ldmmonsditelyjarjestelmien aktivoitumiskynnystd eri tavoin. Esimerkiksi
antipyreetit estdvdt prostaglandiinien synteesid, jotka vaikuttavat hypotalamuksen
lammonsaételykeskukseen, ja magnesium rentouttaa sileédlihaskudosta ja lisdd vasodilaatiota.

Magnesiumia kéytetiZnkin usein lihasviristysten lopettamiseen TH:ssa. **

Ladkkeiden tehon parantamiseksi on kokeiltu myds yhdistda eri vaikutusprofiililla vaikuttavia
ladkkeitd. 2%** Esimerkiksi meperidiinin ja deksemedetomidiinin yhdistelmén on todettu
laskevan lammonsaitelyjdrjestelmien aktivoitumisldmpoétiloja  summautuvasti.  Toinen
ladkekombinaatio, jonka on todettu jopa synergisesti laskevan lammonséételyjéirjestelmien
aktivoitumisldmpétiloja, on meperidiinin ja buspironin kombinaatio. > Meperidiini niyttii
toimivan synergisesti my®s pinnallisen vastalimmityksen kanssa. 2* Jokaisella l4éikkeelld on
kuitenkin erilainen vaikutusprofiili ja valitettavasti tilld hetkelld 1ddkkeiden teho turvallisilla

annoksilla ei ole riittdva, minka vuoksi mikdan ladke tai lddkekombinaatio ei tilld hetkelld sovi
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TH:n induktioon tai ylldpitoon. 2° Liséksi ne tarvitsevat lihes samantasoista seurantaa kuin

yleisanestesia sivuvaikutusten takia.

Sedaation ja lddkityksen korvaamiseksi ollaan télld hetkelld kehittiméssd myos tdysin
ladkkeettomid menetelmii, jotka estdisivit kehon ldimmonsaitelyjarjestelmid. Koska iho vastaa
noin 20% kehon autonomisesta lammaonsiditelysti ja perifeerisen kehonosan 1dmmitys 4°C:lla
vastaa noin 1°C:n  laskua lammonséitelyjarjestelmien  aktivoitumislampdtiloissa,
edistyneimmét ladkkeettomét menetelmaét perustuvat eri kehonosien pinnalliseen lammitykseen
viilennyksen ja TH:n yllidpidon aikana. 3?63 Parhaimmat tulokset on saatu limmittimalld
kasvoja, kaulaa, rinnan aluetta ja késid TH:n aikana, koska néill4 alueilla on pinta-alaan nihden
eniten termoreseptoreita. Muita tutkittuja menetelmid ovat ydinldmmitys, passiivinen
pinnallinen limmitys ja elektroakupunktio. ** Ndmi ja muut lifikkeettdmit menetelmit ovat
kuitenkin vield tutkimusasteella ja tulokset eivét télld hetkelld tue yleisanestesian korvaamista

TH:ssa. Lahitulevaisuudessa TH saattaa kuitenkin olla mahdollista ilman yleisanestesiaa.

5.3 VENTILAATIO

Koska hoidon aikana potilas on sedatoitu ja lihasrelaksoitu, potilas vaatii intubaatiota ja
mekaanista ventilaatiota. Ventilaatiota sdidetdéin joko tilavuus- tai painekontrolloidusti. '
Tilavuuskontrolloidulla ventilaatiolla saadaan aikaiseksi tasainen ventilaatio, mutta
hapettumishdiriosséd, esimerkiksi pneumoniassa, painekontrolloidulla ventilaatiolla pystytdin
ylldpitimédan riittdvdd ventilaatiota. Pitdd muistaa, ettd elimiston hapenkulutusta ja
hiilidioksidin tuotantoa laskevat TH:n lisédksi my6s TH:ssa kdytetty sedaatio ja lihasrelaksaatio.

1.2 Timén vuoksi TH:n aikana pitid varoa liiallista ventilaatiota ja hypokapniaa ja

lammityksen aikana ventilaation mairdd pitdd sadtdd sedaation ja relaksaation vidhennyttya.
1,11,23

Hapettumisessa tavoitellaan normaalia happiosapainetta (PaO> >13kPa), koska sekd hypoksia
ettd liiallinen happiosapaine ovat haitallisia. Haittavaikutuksia ovat esimerkiksi iskemia,
sekundaariset reperfuusiovauriot ja aivojen verenkierron muutokset. Samoin pyritddn
normokapniaan (PaCO, 4,5-5,5kPa), koska hyperkapnia, hypoksian tavoin, nostaa
kallonsisdistd painetta ja hypokapnia voi alentaa aivojen perfuusiota lisddmalla

vasokonstriktiota. '1?2?% Verikaasuanalyysin tulkinnassa pitii muistaa, etti myds verikaasujen
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osapaineet ovat riippuvaisia ldmpotilasta. Jos tulkinta tehddén 37°C:ssa, sekd hapen ettd

hiilidioksidin osapaineet ovat todellisuutta korkeampia. !

5.4 MONITOROINTI

TH:n aikana potilaan monitorointi tapahtuu nykyisten tehohoitokdytantojen mukaisesti.
Etenkin viilennyksen aikana, TH:n alussa, potilas vaatii tarkkaa seurantaa, koska télloin
useimmat TH:n sivuvaikutukset tulevat esille. 2?3 Syddmen ja verenkierron monitorointiin
kiytetddn EKG:ta, suoraa valtimopainetta, keskuslaskimopainetta, kiilapainetta ja tarvittaessa
UKG:ta. ''1228 Sedaatiota monitoiroidaan EEG:1l4, heritepotentiaaleilla ja Kliinisilld
arvioinneilla, esim. RASS- ja Ramsayn-asteikolla, ja lihasrelaksaatiota hermostimulaattorilla,
yleensid TOF-stimulaatiolla, tai kliiniselld arvioinnilla, mikd on yleensi riittdva, !1:12:28.33.38.40
Lisdksi hapettumisen monitorointiin kdytetddn verikaasuanalyyseja, jatkuvaa spirometriaa,
pulssioksi- ja kapnometria ja munuaisten toimintaan ja nestetasapainon monitorointiin
kiytetddn tuntidiureesia, veren laktaattipitoisuutta, pH:ta, BE:td, elektrolyyttejd ja munuaisia
kuvaavia laboratoriokokeita. 1122841 Jatkuvan monitoroinnin lisiksi voidaan tunneittain
kontrolloida laboratoriokokeita, esimerkiksi elektrolyyttejd, verensokeria, laktaattia ja
kreatiniinikinaasia (CK). Laboratoriokokeiden tulosten arvioinnissa pitdd muistaa hypotermian
vaikutus tuloksiin ja kéyttdd lampoétilakorjattuja arvoja. Hypotermia voi aiheuttaa esimerkiksi
trombosyto- ja leukosytopeniaa, metabolista asidoosia, elektrolyyttitasojen laskua ja glukoosin,

laktaatin ja amylaasin nousua. *%%

Potilaan ldmpdtilaa voidaan mitata keskuslaskimosta, nenénielusta, esofaguksesta,
tirykalvolta, otsalta, virtsarakosta, perdsuolesta tai keuhkovaltimosta Swan-Ganzin katetrilla.
1.3:4.9.2021.39 T shtokohtaisesti vain invasiiviset mittaukset ovat luotettavia TH:n aikana johtuen
fysiologisista muutoksista, minkd vuoksi ithon ldmpétila voi olla jopa 4°C:ta alhaisempi kuin
kehon ydinlimpétila. °2**¢ Hoidon alussa ldmpétilaa voidaan kuitenkin mitata
noninvasiivisesti, koska viilennyksen alussa elimistd yrittdd ylldpitdd ydinldmpétilaa, minka
vuoksi invasiiviset ns. hitaat mittauspaikat, kuten virtsarakko ja perdsuoli, eivit vield naytad
luotettavia arvoja. Hoidon edetessd ndméd kuitenkin muuttuvat luotettaviksi ja periferiasta
mitatut arvot ndyttiavat lilan matalia arvoja. TH:n aikana suositellaankin kadyttdméién useampaa
eri mittauspistetti mittausvirheiden minimoimiseksi. **¢ Tarkimpia limpétila-arvoja saadaan
esofaguksesta ja valtimonsisdisestd mittauksesta ja nenénielusta ja tdrykalvolta mitatut arvot

kuvaavat parhaiten aivojen limpétilaa. ' Kliiniseen kiyttddn on myds tullut uusia otsalta
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noninvasiivisesti aivojen ldmpdtilaa mittaavia laitteita, kuten 3M Bair Hugger Temperature

Monitoring System®. 3¢

Potilaan monitoroinnissa suositellaan myds kallonsisdisen paineen seurantaa invasiivisella
ICP-mittarilla, joko aivokammiosta tai suoraan aivokudoksesta. ICP:n monitorointia
suositellaan etenkin, jos aivojen kuvantamisessa todetaan poikkeamia tai epdillddn
aivovammaa. Aivokammiosta ICP:n mittaamiseen kédytetylld Kkatetrilla voidaan myds
tarvittaessa dreneerata likvoria paineen laskemiseksi. 4> Normaalisti hypotermia laskee hiukan
ICP:a ja limmityksessd se vastaavasti nousee. > ICP:a voidaan hallita myds riittivilli
sedaatiolla, mikd estdd ICP:n fysiologisia vaihteluita. ICP:n avulla lasketaan CPP:n arvo

kaavalla CPP=MAP-ICP ja se pyritiin pitiméiin tasolla 50-70mmHg TH:n aikana. 2542

5.5 LAMMITYS NORMOTERMIAAN

Hypotermian ylldpidon jilkeen potilasta [immitetddn hallitusti 0,1-0,5°C/tunti tasolle 36,5+1°C
aktiivisesti tai passiivisesti samalla seuraten potilasta. 11242937 Lapsilla suositellaan, etti
limmitys tapahtuu 12 tunnin aikana ja etti seuranta jatkuu useamman tunnin ajan. 2° Limmitys
voidaan toteuttaa esimerkiksi peittelemédlld potilasta ja nostamalla huoneen ldmpétilaa tai
nostamalla viilentdmiseen kdytetyn laitteen tavoiteldmpétilaa, jolloin sama laite ldmmittéa
potilasta viilentimisen sijaan. Ldmmityksen aikana pitdd kuitenkin varoa aiheuttamasta
palovammoja, koska iho kestdd huonommin kuumaa ja jo yli 42°C:en ldmpétila pitkdaikaisesti
voi aiheuttaa palovammoja. >3 Lisdksi liian nopea limpétilan nousu voi johtaa hoidolla
saavutettujen hyotyjen menettdmiseen ja ICP:n nousuun, kun TH:n aikaiset muutokset
tapahtuvat kiinteisesti. »*? Tarvittaessa limmitys voidaan keskeyttdd ja potilaan limpdtilaa
voidaan laskea uudelleen. Normaalin ldmpdtilan saavuttamisen jdlkeen potilaan tila saattaa
vield vaatia TH:aa esimerkiksi kuumeen estdmiseksi, mikd voidaan usein toteuttaa TH:ssa

kéytetylld menetelmilla. 2>

Kun ldmmityksen aikana on saavutettu 35°C lihasrelaksanttien anto voidaan lopettaa, jolloin
niiden vaikutus usein ehtii loppua ennen potilaan herddmisté ja ekstubaatiota, mutta sedaatiota
jatketaan normotermian saavuttamiseen asti. ''? Normotermian saavuttamisen jilkeen
sedaation tarve ja kuumeen esto pitid arvioida tehohoitokiytintdjen mukaisesti. !!
Lammityksen jdlkeen my06s potilaan neurologinen tila pitda arvioida, mutta arvioinnissa pitda

huomioida sedaation ja hypotermian vaikutus lddkkeiden puhdistumaan, minkd vuoksi hyvin
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varhainen arviointi voi antaa viiristyneen kuvan potilaan tilasta. >’ Luotettava kuva saadaan

vasta 48—72 tunnin kuluttua TH:n jilkeen, milloin sedaation vaikutus on luotettavasti pattynyt.
8,11,12,19,25,28,43

Usein TH:aa vaativan tilan jilkeen, kuten syddmenpysidhdyksen jilkeen, 80-90%:1la potilaista
esiintyy vihintiin lievid, usein 2—3 kuukaudessa ohimenevii kognitiivisia hdiriotd, 241121939
Yleisimpid hiiriditd ovat oiretiedottomuus, muisti-, tarkkaavaisuus-, hahmottamis- ja
toiminnanohjauksen hdiriot. Ndiden héirididen esiintyminen pitdd huomioida neurologisessa
arviossa ja niistd on hyvi kertoa potilaalle ja hinen omaisilleen ennen kotiutumista. +!1121°
Potilaille suositellaan kontrollikéyntid noin kolmen kuukauden kuluttua kotiutumisesta, jolloin
voidaan arvioida kognitiivisten hidirididen vaikeusastetta ja pysyvyyttd, vaikka toipumista
voidaan todeta vield jopa vuoden jilkeen ja kuntoutus voi lievittdd oireita ja niiden vaikutusta
elimain. 1124 Hiirididen vaikeusasteen arvioinnin apuna voidaan kiyttdi standardoituja
luokitteluasteikkoja, kuten viiden portaan Glasgow outcome -asteikkoa (GOS) ja sen
laajennettua versiota kahdeksan portaista GOS-E-asteikkoa. Muita ovat esimerkiksi CPC,
VABS-II, BSID-II, Rankin ja mRS. Aikuisilta pitdd my6s muistaa arvioida ajo- ja tyokykya ja
lapsilla suositellaan sddnnollisid kontrollikdyntejd vahintddn kahden vuoden ikddn saakka ja
tarvittaessa pidempiinkin. 118193745 Arviolta 25-40%:1le potilaista jid pysyvi kognitiivinen

hiirio; 10-15%:1le niin vaikea, etti he jadvit riippuvaisiksi ulkoisesta avusta. !4
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6 TERAPEUTTISEN HYPOTERMIAN VIRALLISET
KAYTTOINDIKAATIOT

6.1 SAIRAALAN ULKOPUOLINEN SYDANPYSAHDYS

Vuosituhannen vaihteessa sairaalan ulkopuolisten sydidnpysdhdysten esiintyvyys oli noin
80/100 000 vuodessa, *'>!° 2012 suomalaisen tutkimuksen mukaan 51/100 000, 2° ja
kuolleisuus 65-95%. 2 17—-58% selviii sairaalaan, joista vield noin puolet menehtyy sairaalassa
ja puolella eloonjddneistid todetaan neurologinen héirid hypoksis-iskeemisen enkefalopatian
seurauksena, kun aivojen perfuusio lakkaa ja kehittyy globaali aivojen iskemia. 43121943
Sydénpysidhdyksissd on todettu myds hiiriditd aivoverenkierron autoregulaatiossa, jotka

pahentavat kehittyvid vaurioita. *° Aivovamma voi syntyi suoraan iskemian seurauksena tai

reperfuusion yhteydessi verenkierron palauduttua. !!

Sairaalan ulkopuolella tapahtunut syddmenpyséhdys, missd alkurytmind on kammiovérini tai
pulssiton kammiotakykardia, on yksi TH:n virallisista indikaatioista Suomessa, koska TH:n on
todettu parantavan potilaiden selviytymisti ja viihentivin pitkiaikaisia oireita. '>!°2* Teoriassa
hypotermian hyddyn ei pitdisi riippua alkurytmistd tai tapahtumapaikasta, mutta tilla hetkelld
on vield lilan vdhin tutkimustietoa muista alkurytmeistd, jotta TH:n kéyttod voisi suositella
muissa alkurytmeissd. Siitd huolimatta osassa sairaaloista kidytetddn ja eurooppalaisissa
hoitosuosituksissa suositellaan TH:aa myds muissa alkurytmeissd kammiovérindn liséksi.
211122429 TH:n kiyttdd on tutkittu myds lapsilla, joilla on ollut OHCA, mutta TH:n
paremmuudesta verrattuna nykyisen hoitokdytdnndn mukaiseen hoitoon ei ole havaittu

kliinisesti tai tilastollisesti merkitsevid eroa. 214

Viilennyshoidon edellytyksend elottomuuden pitdisi kestdd 10-35 minuuttia ennen ROSC:n
saavuttamista, GCS-pisteiden pitdd olla 3—8 ennen hoitoa, taustalla pitdd olla todennékdinen
syddnperdinen syy ja elinajanodote pitdd olla vdhintddn kohtalainen onnistuneen hoidon
jilkeen. 2 Potilaiden, joilla on vaikea tai terminaalivaiheen perussairaus, kohdalla piti harkita
hoidon rajaamista. TH:n vasta-aiheita ovat lyhyt (5—10 minuutin) elottomuus ja nopea
virkoaminen, yli 10 minuutin viive potilaan tavoittamisessa, elottomana l0ytyminen, yli
30 minuutin tulokseton elvytys, vaikka lopulta saavutettaisiinkin ROSC, raskaus, trauma,
vaikea hyytymishdirid6 ja hoitoon reagoimaton verenkiertohdirid, esimerkiksi vaikea

hypotensio. ~ Antikoagulaatioldédkitys tai liuotushoito eivit ole TH:n ehdottomia
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vasta-aiheita. '1>2* Potilaan korkea ikd on suhteellinen vasta-aihe. Kiytinnossi ldikirin
tehtédvd on arvioida kliinisesti, kuuluuko potilas hoidon piiriin, koska yksiselitteisid kliinisia
16ydoksid, kuvantamistutkimuksia tai laboratoriokokeita, jotka kertoisivat potilaan ennusteen,

ei ole olemassa. !!

OHCA:ssa TH pyritddn aloittamaan mahdollisimman nopeasti mahdollisimman suuren hyédyn
saamiseksi, mutta mydhempikin hoito parantaa potilaan ennustetta. 12379122324 potilaiden
lammitystd pyritddn valttimédn jo ennen siirtoa sairaalaan ja sairaalassa pyritddn nopeasti
poissulkemaan muut vélittdomid toimenpiteitd vaativat ongelmat ja muut elottomuuden syyt,
kuten kallonsisdiset verenvuodot ja varjoainekuvausta vaativat sepelvaltimotukokset. '':'?
OHCA:ssa tavoitteena on laskea potilaan ydinldmpdtila tasolle 33-36°C ja ylldpitdd sitd
vihintiin 24 tunnin ajan. ''?2° Vuoden 2013 RCT-tutkimus osoitti, ettd 33 ja 36°C:n vililli ei
ollut tilastollisesti merkitsevdi eroa OHCA:sta toipumisessa. 3% Alle 32°C:n
tavoiteldmpdtilaa ei suositella, koska tatd matalammassa ldmpdtilassa haittavaikutusten mééra
lisdintyy huomattavasti. '! Ylldpidon jilkeen potilaan ydinlimpétilaa nostetaan hallitusti
0,1-0,5°C tunnissa normaalille tasolle, mink4 jilkeen potilaan ldmpdétila pidetddn alle 37°C

vield 24-72 tunnin ajan. 11222

Sydénpysidhdyksessd tirkein ennusteeseen vaikuttava tekijd on aivoihin syntynyt vamma

iskemian seurauksena. *!1:12:19:20:43,50

Ennusteeseen vaikuttavat my0s potilaan ika,
perussairaudet, syddnpysdhdyksen kesto, elvytyksen viive, laatu ja kesto, verenpaineen, veren
happiosapaineen, lampdétilan, glukoositason ja aivoverenkierron vaihtelut, epileptiset ilmiét ja
infektiot. #&11:12.1932 Miki#n kliininen arviointimenetelma tai laboratoriotutkimus ei yksindin
luotettavasti sovellu sydédnpysdhdyksen ennusteen arvioimiseen, jos potilasta hoidetaan TH:lla.
1112242943 TH:ssa suositellaankin kiyttimiin useampaa tekijid ennusteen arvioinnissa.
Tarkeimmadt kliiniset ennustemerkit ovat N20 SSEP:n molemminpuolinen puuttuva
kortikaalinen vaste, kornea- ja pupillaheijasteiden puuttuminen ja motorisena vasteena kipuun
ekstensio tai ei vastetta. Jos ndité esiintyy 72 tuntia elvytyksestd, TH:n aikana tai lammityksen
jilkeen, ne viittaavat huonoon ennusteeseen ja pysyvidn tajuttomuuteen. *%11:12:24.29.43
Seerumin neurospesifisen enolaasin (NSE) suureneminen yli viitearvojen 24, 48 ja 72 tunnin
valilld elvytyksestd ja toistuvasti korkea arvo viittaavat myds huonoon ennusteeseen.
48.11,12.24.2943.50 NSE:n viitearvo vaihtelee laboratorioiden vililld, mutta kirjallisuudessa usein
kéytetiisin raja-arvoa 33ug/l. #® NSE:a voidaan mitata joko seerumista tai selkiiydinnesteest,

koska niiden on todettu korreloivan. °! Hypotermian on todettu laskevan NSE:n méirii, mutta
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lievéssd hypotermiassa lasku ei ole ollut kliinisesti merkitsevaad, ja lisdksi NSE:n méérd nousee
hemolyysissd,  aivoverenkierron  hiiridissd,  pienisoluisessa  keuhkosyovissd  ja
neuroendokriinisissi syovissd. +®1112435051 Toinen kiytetty, mutta vihemmin tutkittu,
biomarkkeri on astrogliasoluissa esiintyvd S-100B, jonka ylittdessd 0,18-0,21ug/l 24 tuntia ja
0,3ug/l 48 tuntia elvytyksesti viittaa huonoon ennusteeseen. >!** S-100B on myds
lihasperiinen, mink vuoksi sitd voi vapautua myds traumoissa. ** Potilaan ennustetta ei voida
luotettavasti arvioida mydskédédn aivojen TT:n, MRL:n tai EEG:n avulla, mutta useamman
poikkeavan 16ydoksen, esimerkiksi aivoddeeman tai epileptisen kohtauksen esiintyminen
hoidon aikana tai sen jilkeen lisdi huonon ennusteen todenniikdisyytti. +811:13:24.29.43.52 TH:p
aikana sekd sedaatio ettd TH itsessddn vaikeuttavat potilaan kliinistd arviointia ja

EEG-16ydésten luotettavuutta. +*

TH:n tehosta OHCA:ssa on tehty kaksi laajaa RCT-tutkimusta (Bernard ym. 2002 ja The
Hypothermia After Cardiac Arrest (HACA) -tutkimusryhméd 2002) ja useampia pienid
tutkimuksia, jotka osoittavat, ettd TH:lla hoidetuista suurempi osa potilaista toipuu hyvélla

lopputuloksella verrattuna normotermiseen hoitoon. >!%4

Bernard ym. (2002) RCT-tutkimuksessa 77 sairaalan ulkopuolista syddnpysdhdyspotilasta,
joilla alkurytmind oli kammiovérind, satunnaistettiin 43 TH- ja 34 kontrolliryhmédén. TH
aloitettiin satunnaistamisen jdlkeen jo sairaalaan siirron yhteydessd vihentdmilld potilaan
vaatetusta ja asettamalla kylmépakkauksia péddn ja torson ympdrille. Sairaalassa potilaat
viilennettiin ulkoisesti jadpusseilla 33°C:een ja tdma ylldpidettiin 12 tunnin ajan. 18 tunnin
jalkeen lammitys toteutettiin aktiivisesti kuuden tunnin aikana. Sedaatio toteutettiin
midatsolaamilla ja lihasrelaksaatio vekuronilla. Kontrolliryhmén potilaat hoidettiin sen
hetkisten hoitokédytdntdjen mukaisesti ilman TH:aa. Potilaita arvioitiin kotiutumisen yhteydessi
sen mukaan, mikd oli heidédn jatkohoitopaikkansa, esimerkiksi koti, kuntoutus tai hoitokoti.
TH-ryhmissd hyvin toipui 49% (21/43) vs. kontrolliryhmén 26% (9/34), P=0,046.
Kuolleisuudessa ryhmien vililld ei havaittu tilastollisesti merkitsevdd eroa, TH-ryhmén 51%

vs. 68% (P=0,145). 2°

HACA-tutkimusryhmén  (2002) RCT-tutkimuksessa satunnaistettiin =~ 275  sairaalan
ulkopuolisesta sydidnpysdhdyksestd kérsivdd, jossa alkurytmind oli kammiovérind, joko
saamaan TH:aa (137) tai sen hetkisen hoitokdytdnnon mukaista hoitoa (138). TH-ryhméssi

potilaat viilennettiin noninvasiivisesti 32-34°C:een, jota ylldpidettiin 24 tuntia. Tdmén jdlkeen
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potilaiden ldmmitys toteutettiin passiivisesti kahdeksan tunnin aikana. Sedaatio toteutettiin
midatsolaamilla ja fentanyylilld ja lihasrelaksaatio pankuronilla. Potilaiden toipumista
arvioitiin kliinisesti CPC-asteikolla kuuden kuukauden jilkeen. 55% (75/136) TH-ryhmaésta vs.
39% (54/137) kontrolliryhmiéstd toipui hyvin (RR 1,40 [95% luottamusvdli 1,08-1,81];
P=0,009) ja kuolleisuus oli pienempi TH-ryhméssad 41% (56) vs. 55% (76) kontrolliryhmissé
(RR 0,74 [95% luottamusvili 0,58—0,95]; P=0,02; NNT 7). *°

HACA-tutkimusryhmén (2002) tai Bernard ym. (2002) RCT-tutkimuksessa ei néhty
merkitsevdd  eroa  haittavaikutuksien =~ mddrdssd = ryhmien  vélilld,  esimerkiksi
HACA-tutkimuksessa hoidon aikaisia haittavaikutuksia esiintyi 73%:1la TH-ryhméssi vs.
70%:lla kontrolliryhmédssd (P=0,70). Haittavaikutusten miird yhden potilaan kohdalla ei
myoskddn eronnut merkitsevisti ryhmien vélilld (P=0,09). Molemmat RCT-tutkimukset
tukevat lievin TH:n kayttod OHCA:sta karsivilld potilailla, joilla alkurytmind on

kammiovérina. 0%

6.2 VASTASYNTYNEEN HYPOKSIS-ISKEEMINEN ENKEFALOPATIA

Hypoksis-iskeeminen enkefalopatia tarkoittaa asfyksian aiheuttamaa aivojen globaalia
iskemiaa, minki seurauksena syntyvid aivovaurio ilmenee neurologisina oireina. 374
Suomessa syntyy vuosittain keskiméérin 200 lasta, joille kehittyy HIE ja heistd noin puolet

syntyvit keskus- tai aluesairaaloissa. >’

HIE:n diagnoosi on kliininen ja vaikeusaste méairitetddn oireiden ja EEG-10yddsten mukaan.
HIE:n mahdollisia oireita ovat tajunnan tason, varhaisheijasteiden ja refleksien poikkeavuudet,
epileptiset  kouristukset, raajapareesit, ekstrapyramidaaliset oireet, koordinaatio- ja
tasapainovaikeudet ja psykiatriset oireet. #!!1%1937 HIE jaetaan kolmeen vaikeusasteeseen ja
vaikeusasteen maddritykseen voidaan kdyttdd myOs perinataaliasfyksian vaikeusasteen
kriteereit. 7% Perinataaliasfyksia jaetaan Apgar-pisteiden ja napavaltimoveren pH:n mukaan
lievadan, keskivaikeaan ja vaikeaan. Lievdnd asfyksiana voidaan pitdd 1. minuutin
Apgar-pisteitd 4-6 ja pH:ta <7,16, keskivaikeana Apgar-pisteitd <6 ja pH:ta <7,00, ja vaikeana
Apgar-pisteiti 0-3 ja pH:ta <7,00. '® HIE:ta muistuttavia tiloja voivat aiheuttaa esimerkiksi
aineenvaihdunnalliset enkefalopatiat ja pitkittynyt tehohoito. '''>#* Tlman viilennyshoitoa
keskivaikeassa HIE:ssa vastasyntyneen kuoleman riski on noin 10% ja neurologisten héirididen

riski selviytyneiden joukossa noin 30%. Vaikeassa HIE:ssa riskit ovat vastaavasti noin 60% ja
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100%. 33 TH:n on todettu parantavan lasten selviytymisti ja vdihentéivin vammautumista ja on

tlld hetkelld hyviksytty hoitomuoto keskivaikeassa ja vaikeassa HIE:ssa. 3745

HIE:ssa aivojen vaurioituminen tapahtuu seki iskemian ettd reperfuusion aikana. !+!1:12:18.19.20.21
Aivovauriot syntyvdt ensin alueille, jotka ovat herkimpid hapenpuutteelle tai alueille, jotka
saavat verisuonituksensa vain yhdestd padtevaltimosta tai sijaitsevat verisuonituksen

reuna-alueilla. %194

Ennenaikaisilla vastasyntyneilld vaurioherkimpid alueita ovat
periventrikulaariset alueet, joiden vaurio aiheuttaa PVL:n, ja tdysiaikaisilla parasagittaalinen
aivokuori, talamus ja tyvitumakkeet. *>*® HIE:sta selvinneille, kuten sydinpysihdyksesti
selvinneille, jdd usein pitkdaikaisia tai pysyvid neurologisia hiiriditd riippuen vaurioituneista
alueista, kuten CP-vamma. Vaikeimmissa tapauksissa aivovaurio on pysyvé tai sen seurauksena
vastasyntynyt saattaa menehtyd. 37

Vastasyntyneiden viilennyshoidon kriteerien pohjana toimivat TOBY -tutkimuksen kriteerit. 3’
Kriteerit voidaan karkeasti jakaa kolmeen potilasryhmididn ja potilaiden pitdd kuulua
ensimmadisen ryhmin lisdksi toiseen ja/tai kolmanteen ryhmddn. Ensimméiisen ryhmén
muodostavat lapset, joilla raskauden kesto on yli 36+0 raskausviikkoa ja lisdksi heididn
10 minuutin Apgar-pisteet ovat <5, elvytyksen tarve jatkuu yli 10 minuuttia syntymaésta,
napavaltimoveren tai muun verindytteen pH on <7,00 tai BE<-16mmol/l tunnin sisilld
syntymistd. Toiseen ryhmiddn kuuluvat enkefalopatiat, joihin liittyy tajunnantason hiirid ja
vahintidn yksi seuraavista neurologisista 160ydoksistd: hypotonia, poikkeavat varhaisheijasteet,
huono imeminen tai kouristelu. Kolmanteen ryhméén kuuluvat lapset, joilla on poikkeava EEG
puolen tunnin seurannassa, mihin liittyy yhteensd yli 5 minuutin kestiva purkausaktiviteetti,
jatkuva poikkeava sdhkoinen aktiivisuus, madaltanut kokonaisaktiivisuus ja/tai kouristelu.
TH:n ekskluusiokriteereitd ovat viilennys yli 6 tuntia syntymadstd, raskausviikot alle 36+0,
vaikea rakenne- tai kromosomipoikkeavuus, PNC, syddnperdinen tai kirurginen ongelma ja

25,37,55,57,58

kallonsisdinen verenvuoto. Tutkimusten mukaan TH:n ekskluusiokriteereitid

téyttivit lapset voisivat myos hyotyd TH:sta, paitsi kallonsiséisestd verenvuodosta kirsivit. >

Vastasyntyneiden TH:aa toteutetaan tdlld hetkelld teho-osastoilla kaikissa viidessd
yliopistollisessa keskussairaalassa Suomessa. °’ Lapsen viilennys pyritiin aloittamaan
viimeistisin kuudessa tunnissa. '®?>7% Jos lasta joudutaan siirtimiin toiseen sairaalaan,
viilennys voidaan aloittaa jo matkalla jadpusseilla ja lopettamalla lapsen ldmmitys, mutta

lampdotilaa pitdd seurata, koska terveidenkin vastasyntyneiden ldmpétila voi laskea 0,1-0,3°C

33



minuutissa syntymin jilkeisind tunteina ilman hoitoa. *"-* Lisiksi 40-50% ennenaikaisista
vastasyntyneisti on alilimp®disid heti syntymin jilkeen. °° Viilennys toteutetaan lapsilla yleensi
noninvasiivisesti patjalla tai puvulla, jossa kiertia viiledd nestetti. 37 Viilennys voidaan toteuttaa

6,10,23,37,57,

myos paikallisesti pddn alueella viilennysmyssyilla. 60" Aikuisilla pdin paikallinen

viilennys ei ole suositeltavaa, koska aikuisen kallo ja pdinahka ovat liian hyvii eristeitd. '
HIE:ssa lapsen ydinldmpotila lasketaan tasolle 33—34°C ja sitd ylldpidetdén 72 tuntia, minka

18,25,37,53,57.38 1 asten aivotoimintaa seurataan

jalkeen lammitys toteutetaan hallitusti normaaliksi.
TH:n aikana vihintiin EEG:1la, yleensid amplitudi-integroidulla aEEG:1la. 237 Lisiksi lapsilla

suositellaan paivittiisti paan UA:td ja neurologista arviota. 2

Lasten sedaatiossa kédytetdén ensisijaisesti fentanyylia ja kouristeluun, jotka hoidetaan
aktiivisesti, vaihtoehtoina ovat fenobarbitaali, levetirasetaami, pyridoksiini, midatsolaami ja
lidokaiini. >37% Jos hoidossa ei kiiyteti sedaatiota, analgesiaan voidaan kiyttis esimerkiksi
morfiinia aloitusannoksella 50pg/kg ja jatkuvalla annoksella 5-10pg/kg/h. 2°27 Kivun ja

stressin merkkeji lapsilla ovat takykardia, lihasviristykset, irtyvyys ja ilmeen viiristymiit. 2

Lasten ennusteen arvioinnissa kéytetdén samoja arviointimenetelmia kuin aikuisillakin, mutta
lapsilla voidaan lisidksi kiyttdd aivojen ultradéinti aukileen kautta. 2> Apgar-pisteiden ja
napavaltimoveren pH:n ennustearvot ovat huonoja, mutta huonon ennusteen merkkiné pidetién
matalia 5 ja 10 minuutin Apgar-pisteiti ja vaikeaksi luokiteltua HIE:ta. '®37 Muita huonon
ennusteen merkkejd ovat huono vaste synnytyksen jilkeiseen virvotteluun, korkea seerumin
S100 pitoisuus, poikkeava EEG ja poikkeava pdin magneettikuvausloydds. *7>° Piin
magneettikuvausta pidetdén tarkimpana menetelménd arvioimaan lapsen toipumista HIE:sta,
mutta sen ennustearvo on melko luotettava vasta 2—5 vuorokauden jélkeen ja parhaimmillaan

noin viikon kuluttua, 8233736

Hoidon jilkeen lapsen neurologinen status pystytddn arvioimaan luotettavasti vasta noin
48 tunnin kuluttua. Lisdksi kaikkia asfyksiasta kérsineitd lapsia suositellaan seuraamaan
vihintiin kahden vuoden ikiiin saakka ja tarvittaessa vield esikouluikdn. '%374 Lapsilla
kontrolli toteutetaan 3, 6, 12 ja 18 kuukauden korjatussa idssd normaalien neuvolakdyntien

lisaksi. ¥

TH:n kéyttod HIE:n hoidossa tukevat useat tulokselliset tutkimukset, joista varhaisimpia ovat

Eicher ym. (2005) pilottitutkimus ja kolme RCT-tutkimusta, jotka ovat Gluckman ym. (2005)
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CoolCap-tutkimus, Shankaran ym. (2005) ja Azzopardi ym. (2008) TOBY-tutkimus. 237>
Niiden jédlkeen on tehty muita RCT-tutkimuksia, jotka ovat tukeneet TH:n kéyttod, esimerkiksi
Simbruner ym. (2008) neo.nEURO.network- ja Jacobs ym. (2008) ICE-tutkimus. 2>’

Shankaran ym. (2005) tutkimuksessa 208 lapsesta 102 satunnaistettiin TH-ryhmain. TH:ssa
lasten ydinldmpdtilaa laskettiin, kuudessa tunnissa syntyméstd, koko vartalon pinnallisella
viilennykselld 33,5°C:een ja tdmi ylldpidettiin 72 tunnin ajan. Téamédn jélkeen heidat
lammitettiin 0,5°C/tunti 36,5°C:een. Kontrolliryhmin lapset saivat sen hetkisen hoitokéytdnnon
mukaista hoitoa ilman TH:aa. Lapsia seurattiin 18-22 kuukautta, minkd aikana heidin
neuromotorista kehitystddn arvioitiin GMFCS-asteikolla ja kognitiivista kehitystd Baileyn
asteikolla. Kuolleisuutta tai vahintdén keskivaikeaa kehitysvammaisuutta esiintyi 44%:lla
TH-ryhmissé vs. 62% kontrolliryhméssd (RR 0,72 [95% luottamusvili, 0,54-0,95]; NNT 6).
TH-ryhmissd menehtyneitd oli 24 ja kontrolliryhmissd 38 (RR 0,68 [95% luottamusvili,
0,44—1,05]). Haittavaikutuksissa ei havaittu merkitsevéa eroa ryhmien vélilld. Tulokset tukevat

TH:n kiytto# vastasyntyneiden HIE:ssa. >3

Gluckman ym. (2005) CoolCap-tutkimuksessa 234 vastasyntyneestd 116 satunnaistettiin
selektiiviseen pdin pinnalliseen viilennykseen ja loput kontrolliryhméén. Pain viilennykselld
lasten ydinldmpétilaa laskettiin 34-35°C:een 72 tunniksi. Seurannassa ensisijaisesti tarkkailtiin
kuolleisuutta tai vakavia kehityshéirioitd 18 kuukauden idssd. TH-ryhméssd kuolleisuutta tai
vakavia kehityshdiriditd esiintyi 55%:1la vs. 66%:lla kontrolliryhméssd (OR 0,61 [95%
luottamusvili, 0,34-1,09]; P=0,1). AEEG korjatussa materiaalissa OR oli 0,57 ([95%
luottamusvili, 0,32—1,01]; P=0,05). Haittavaikutuksissa ei havaittu merkitsevad eroa ryhmien

vililla. Tutkimuksen tulokset tukevat TH:n kdyttod HIE:ssa, jossa aEEG-10yddkset ovat lievid.
58

Azzopardi ym. (2008) TOBY -tutkimuksessa 325 vastasyntynyttd satunnaistettiin 1:1 TH- ja
kontrolliryhméén, jolloin TH-ryhmissd oli 163 lasta. TH-ryhméén satunnaistetut lapset
viilennettiin 33—34°C:een 72 tunniksi, mité seurasi hallittu limmitys. Lapsia seurattiin ensin 18
kuukauden ja sitten 6—7 vuoden ikddn. Lapsien kehitystd arvioitiin kouluidssd kliinisesti
WPPSI-III:1la tai WISC-1V:lla, NEPSY-II:lla ja tarvittaecssa ADHD-kyselylld. Tarvittavat
tiedot saatiin 280 lapsesta, joista 184 oli selvinnyt elossa. Selviytyneitd, jotka olivat toipuneet
hyvin, oli 75 (52%) TH-ryhméssd vs. 52 (39%) kontrolliryhmissd (RR 1,31 [95%

luottamusvili, 1,01-1,71]; P=0,04). Kuolleisuudessa ei ollut merkitsevdd eroa ryhmien viélilld
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29% TH-ryhmaéssa vs. 30%, mutta selviytyneistd pienemmélle osalle jdi pysyvid neurologisia
hiiriditd TH-ryhméssé; 45% TH-ryhméssé vs. 28% (RR 1,60 [95% luottamusvili, 1,15-2,22]).

Nimi tulokset tukevat lieviin hypotermian kiyttimisti vastasyntyneiden HIE:n hoidossa. 37

Lisdksi 2007-2010 HYKS:ss4 toteutettiin retrospektiivinen tutkimus aiheesta, jossa oli 61 lasta,
joista 60:114 oli asfyksia jo syntyessdén. Vastasyntyneitd hoidettiin TH:lla sen hetkisen
hoitokdytdnnén mukaisesti. 12 lasta (20%) menehtyi, joista vain kaksi kuoli TH:n aikana.
Kahden vuoden ikédén seuratuista lapsista (63% eloonjdéneistd) puolella (14/29) neurologinen
kehitys oli normaalia ja puolella todettiin neurologinen vamma, joka oli kymmenelld lieva.
Myds ndma tulokset tukevat viilennyshoidon kéytt6d HIE:n hoidossa. Hoidon alussa 58 lapselta
tarkastettiin vield EEG ja 57:1td pddan MRI, koska tutkimuksessa tarkasteltiin, onko poikkeavalla
16ydokselld merkitystd ennusteeseen. Ryhmien vililld ei huomattu eroa kuolleisuudessa tai
vammautumisessa. Myoskdin kohtausoireista kirsineiden ja kérsiméttomien vélilld ei havaittu

tilastollista eroa. 3’

Aiheesta on tehty my0s useita katsauksia ja meta-analyyseja, jotka tukevat TH:n kayttod
vastasyntyneiden HIE:n hoidossa. >* Tutkimuksissa ei ole havaittu merkitsevii lisdintymisti
hypotermian  vakavien haittavaikutuksien esiintyvyydessd. Useimpien tutkimusten
seuranta-aika on kuitenkin ollut vain 18 kuukautta ja hoidosta huolimatta noin 40% HIE:sta

kérsivistd lapsista menehtyy tai heille jii pysyvid neurologisia hiirioiti. 2

6.3 KOHONNUT KALLONSISAINEN PAINE

Kallonsisdinen paine nousee monien eri syiden, esimerkiksi TBI:n, aivojen verenkiertohdirion,
kallonsisdisen inflammaation tai tuumorin, seurauksena. Hypotermia laskee ICP:a estimalla
gliasolujen vaurioita, mikd ylldpitida BBB:td, védhentdmilld aivoverisuonten endoteelin
lipaisevyytti ja aiheuttamalla vasokonstriktiota aivoissa. 71> Timiin ansiosta TH:aa voidaan
kayttdd ICP:n laskemiseksi, jos etiologian mukaiset hoidot, sedaatio ja ICP:a laskeva ldékitys

ovat riittiméattomia. >

Tuoreessa Andrews ym. (2018) Eurotherm3235-tutkimuksessa selvitettiin TH:n vaikutusta
kohonneeseen (>20mmHg) ICP:een TBI-potilailla. Tutkimukseen otettiin mukaan 387 potilasta
ja heiddt satunnaistettiin 1:1 saamaan joko TH:aa tai sen aikaisen hoitokdytdnnén mukaista

tehohoitoa. TH-ryhmén potilaiden ydinlampétilaa laskettiin ensin 35°C:een ja tarvittaessa
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edelleen 32°C:een, kunnes ICP oli alle 20mmHg. TH:aa ylldpidettiin 48 tuntia, minka jilkeen
potilaat lammitettiin. Potilaiden toipumista arvioitiin GOSE:1ld kuuden kuukauden kuluttua.
Tutkimus osoitti, ettd TH:aa saavilla toipuminen ja selviytymistodenndkoisyys olivat
heikompia verrattuna kontrolliryhméin (OR 1,54 [95% luottamusvili, 1,03-2,31]). Vaikka TH
todistetusti laskee ICP:a, sitd ei suositella kiytettdvdn ensimmdiisend hoitona ainakaan

TBI-potilailla lisé4intyneen kuolleisuuden ja heikomman toipumisen vuoksi. ¢!

6.4 LEIKKAUKSEN AIKAINEN HYPOTERMIA

Leikkauksen aikaista TH:aa on tutkittu jo 1950-luvulta ldhtien ja se on kéytdssd neuro-,
verisuoni- ja sydinkirurgiassa; erityisesti aneurysmien ja aortan leikkauksissa. >%!92%26 TH:aa
kiytetddn, koska ndissé leikkauksissa on tarpeellista heikentéd tai pysdyttdd osa verenkierrosta
hetkeksi. * Hypotermian tarkoitus on esti# iskemian aiheuttamia vaurioita ja suojella kudoksia.
Vaikka TH:aa kdytetddnkin jo leikkaussaleissa, todistusaineistoa puuttuu, koska aiheesta on

tehty suhteellisen vihin laajoja kliinisid tutkimuksia ja vain yksittdisid RCT-tutkimuksia. >

Erityisesti neurokirurgiassa TH:aa voidaan piti# vield tutkimuksen alaisena. °
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7 TUTKIMUKSEN ALAISET INDIKAATIOT

7.1 TRAUMAATTINEN AIVOVAMMA

Traumaattinen aivovamma on kauan ollut TH:n kiinnostuksen kohteena, koska historialliset
tapausselostukset, eldinkokeet ja 1990-luvun varhaiset kliiniset tutkimukset ovat antaneet
késityksen, ettd hypotermia voisi parantaa potilaan ennustetta ja toipumista TBLn jélkeen.
23.9.10.2262 Myds Temple Fayn ensimméinen kliininen julkaisu TH:sta liittyi aivovammojen
hoitoon. %2 Kiinnostusta on lisinnyt myds TBI:n merkitys potilaiden elimiin, koska noin
puolet heisti kuolee tai heille jii pitkdaikainen kognitiivinen hiiri6 johtuen aivovaurioista. 2%
Hypotermian tiedetddn suojaavan aivoja pienentdmilld solujen metaboliaa, ylldpitdmalla

BBB:ia ja vihentimilld eksitatoristen vilittijdaineiden miirid aivoissa. >1422:62

Viime vuosina on tehty useita tutkimuksia, meta-analyyseja ja kirjallisuuskatsauksia aiheesta,
mutta valitettavasti tulokset ovat olleet ristiriitaisia ja tutkimuksissa on ollut rajoituksia, kuten
tutkimuksen keskeytyminen tai rajoittunut materiaali. 2?62 Ainoat positiiviset tulokset on
saatu yksittdisistd tapausselostuksista, rajoitetuista otoksista tai terveydenhuollon yksikoista,
jotka ovat erikoistuneet aivovammojen hoitoon ja TH:n kiyttoon. 22262 T#lli hetkelld TH:aa ei
suositella TBL:n hoidossa muuten kuin erikoisyksikoiden tutkimuksissa, jolloin TH:n kesto on

yli 48 tuntia ja hoitoa ohjaa ICP:n tiivis seuranta. '->%%3

Lewis ym. (2017) katsauksessa tarkasteltiin 37 TBI-tutkimusta, joihin kuului yhteensd 3110
potilasta, jotka satunnaistettiin TH- ja kontrolliryhméén. 33 tutkimusta ilmoitti kuolleisuuden,
31 huonon tuloksen, eli kuolleisuuden, pitkéaikaiset oireet tai vammautumisen, ja 14 ilmoitti
keuhkokuumeen. Tutkimusdataa ei yhdistetty, eikd aineistosta tehty meta-analyysia, koska
tutkimustulokset olivat niin erilaisia. Katsauksessa havaittiin myds, ettd tutkimukset olivat
usein huonosti raportoituja ja hyvin heterogeenisia potilaiden ja tutkimusasetelmien suhteen.
Katsauksen tulokset eivdt tue TH:n kéyttod TBI-potilailla ja tekijdt suosittelevat

korkeatasoisempia tutkimuksia ennen kuin TH:n sijaa TBI:n hoidossa méiritetién. 6>

Suurin ja merkittdvin viimeaikainen RCT-tutkimus TH:sta TBI:n hoidossa on Cooper ym.
(2018) POLAR-RCT-tutkimus. Tutkimuksen tarkoituksena oli selvittdd, onko kliinisesti
hyodyllistd kéyttdd TH:aa nykyisen hoitokdytdnnon sijasta TBI-potilaiden hoidossa.
Tutkimukseen rekrytoitiin yhteensd 511 akuutista TBI:sta kirsivdd potilasta ja heidét

satunnaistettiin 1:1 TH- ja kontrolliryhmédn. TH-ryhmin 266 potilaiden ydinldmpotilaa
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laskettiin kylmien nesteiden infuusiolla ja pintaviilennykselld 33—-35°C:een mahdollisimman
pian vammautumisesta. Tétd ylldpidettiin 72 tunnista 7 vuorokauteen riippuen ICP:n tasosta,
minkd jilkeen heiddn ldmpoétilansa nostettiin hallitusti normaalille tasolle. Loput 245
kontrolliryhmédssd hoidettiin sen hetkisen hoitokdytdnnén mukaisesti. Kaikkia potilaita
seurattiin kuusi kuukautta ja heidin neurologista toipumistaan arvioitiin GOS-E-asteikolla. 117
potilasta (48,8%) toipui hyvin TH-ryhméssa vs. 111 (49,1%) kontrolliryhméssi (RR 0,99 [95%
luottamusviéli, 0,82-1,19]; P=0,94). Keuhkokuumetta esiintyi 55,0%:lla TH-ryhmaéssad vs.
51,3%:1la (as-treated-analyysissa 70,7% vs. 54,6% (RR 1,29 [95% luottamusvili, 1,09—1,53];
P=0,003)) ja kallonsisdisid verenvuotoja 18,1% vs. 15,4%. Tutkimuksen tulokset eivdt tue TH:n

kéyttdod nykyisilld menetelmilld vakavien traumaattisten aivovammojen hoidossa. %

7.2 AIVOINFARKTI

Aivoinfarktissa aivoissa syntyy paikallinen vaurio iskemian seurauksena, mitd ympardi
prenumbraksi kutsuttu alue, mikd on mahdollista pelastaa aktiivisella hoidolla. TH saattaa olla
hyodyllistd aivoinfarktien hoidossa, mutta hoidon teho suhteutettuna kustannuksiin ja TH:n
haittoihin on tdlld hetkelld liian pieni, eikd ndytt6d ole riittdvisti suosituksen antamiseen.
2.10.22,64.65.66 Ajyoinfarktin hoidossa suositellaan kuitenkin normotermian yllipitoa ja kuumeen
estoa, koska tutkimukset ja meta-analyysit osoittavat niiden parantavan potilaan ennustetta. Jo
37,5°C ylittavdd lampoétilaa suositellaan laskemaan aktiivisesti, silldi mitd korkeampi,
pitkdkestoisempi tai myohemmin ilmaantuva kuume on, sitd huonompi on potilaan ennuste. TH
voisi neuroprotektion ja kuumeen alentamisen lisdksi auttaa laskemaan ICP:a, mitd tapahtuu
aina jonkin verran aivoinfarkteissa. ®%® TH:aa on tutkimusten mukaan myds turvallista

toteuttaa ilman merkitseviii kasvua vuotoriskissi, vaikka potilas saisi liuotushoitoa. >

TH:n kéytostd aivoinfarktien hoidossa merkitsevin tutkimus on van der Worp ym. (2018)
monikeskus EuroHYP-1-tutkimus, missd arvioitiin kohtalaisen TH:n vaikutusta
aivoinfarktipotilaiden toimintakykyyn kolmen kuukauden seurannassa. Tutkimukseen
rekrytoitiin 98 potilasta, jotka satunnaistettiin 1:1 TH- ja kontrolliryhmddn. TH:aa saavien
ydinldmpétilaa pyrittiin laskemaan tasolle 34,0-35,0°C kuuden tunnin sisélld aivoinfarktin
oireiden alusta ja ylldpitdméén sitd 12 tai 24 tuntia. Vain 15 potilasta onnistuttiin viilentiméain
tutkimustavoitteiden mukaisesti. Kontrolliryhmin potilaat saivat sen hetkisen hoitokéytdnnon
mukaista hoitoa. Tutkimuksen otoskoko oli liian pieni osoittamaan tilastollisesti merkitsevaa

eroa toipumisessa ryhmien vililld kolmen kuukauden kuluttua (OR 1,01 [95% luottamusvili,
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0,48-2,13]; P=0,97). Toipumista arvioitiin modifoidulla Rankin asteikolla. Merkitsevii eroa ei
ndhty myoskddn vakavien haittavaikutuksien maéadrdssd (RR 1,22 [95% luottamusvili,
0,65-1,94]; P=0,52) tai sekundaarisissa tutkimustuloksissa. Tutkijoiden mukaan TH:n tehoa ja
toteutettavuutta pitdd parantaa ennen kuin on kannattavaa tehdd uusia tutkimuksia TH:n

kdytosti aivoinfarktien hoidossa.

Toinen RCT-monikeskustutkimus on Lyden ym. (2016) ICTuS-2, missi arvioitiin lievin TH:n
ja rt-PA-liuotushoidon turvallisuutta ja toteutusta aivoinfarktissa ja niiden yhteisvaikutusta
toipumiseen 90 pdivin seurannassa. Tamén jdlkeen ICTuS-tutkimus jatkuu tavoitteena
rekrytoida 1200 potilasta; yhteensd 1600. ICTuS-2:n tavoitteena oli rekrytoida 400 potilasta,
mutta vain 120 saatiin rekrytoitua. 63 potilasta satunnaistettiin TH-ryhméén, joista 51 sai
suunnitellun hoidon. Kontrolliryhmissd oli lopulta 49 potilasta. TH-ryhméssd potilaiden
ydinldmpdotilaa laskettiin mahdollisimman nopeasti 33°C:een infusoimalla 4°C nesteitd ja
lampdotilaa ylldpidettiin 24 tuntia endovaskulaarisilla menetelmilld. 24 tunnin jélkeen heidét
lammitettiin 12 tunnin aikana normaalille tasolle. 90 pdivin jéilkeen potilaiden toipumista
arvioitiin mRS:114. 24% toipui hyvin TH-ryhmaéssé vs. 38% kontrolliryhmisséd (OR 0,50 [95%
luottamusvili, 0,19-1,30]). Vakavissa haittavaikutuksissa ei havaittu merkitsevéa eroa ryhmien
valilld; TH-ryhmésséd 41% vs. 35% (OR 1,30 [95% luottamusvili, 0,58-2,92]). Kuolleisuus oli
TH-ryhmissé 15,9% vs. 8,8% (OR 1,95 [95% luottamusvili, 0,56—7,79]). Pneumoniaa esiintyi
TH-ryhmissd 19% vs. 10,5% kontrolliryhméssd (OR 1,99 [95% luottamusvili, 0,63-6,98]).
Valitettavasti, koska otoskoko jéi pieneksi, tutkimus ei ndyttdnyt merkitsevii eroa toipumisessa
tai haittavaikutuksissa TH:n ja sen hetkisen hoitokdytdnnon mukaisen hoidon vililla.
Jatkotutkimuksia suositellaan turvallisen ja tehokkaan aivoinfarktin TH-hoitoprotokollan

kehittimiseksi. Tutkimuksen 3. vaiheen tuloksia ei ole vield julkaistu. ¢’

7.3 SYDANINFARKTI

Hypotermian vaikutuksesta syddninfarktiin on tehty muutamia kliinisid tutkimuksia. Vaikka
TH:n todettiin pienentdvdn infarktien kokoa ja vidhentdvdn vakavia syddntapahtumia,
tilastollisesti merkitsevéi eroa ei ole todettu TH:n ja nykyisen hoitokdytdnnon mukaisen hoidon
vélilla. 2#2% On tehty myds tutkimuksia, missé sydaninfarktipotilaita on hoidettu sekd TH:lla
ettd PCL114, miké on todettu turvalliseksi ja hyddylliseksi. !** TH:n kiyttod sydininfarktin

hoidossa ei kuitenkaan voida vield suositella. 2>
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7.4 KALLONSISAINEN VERENVUOTO

TH:n kaytostd kallonsisdisissd verenvuodoissa ei ole tehty suuria kliinisid tutkimuksia ja ainoat
viitteet TH:n hyddyistd ovat perdisin eldinkokeista, tapausselostuksista tai pienisté kliinisista
tutkimuksista. Nami ovat kuitenkin osoittaneet, ettd jo lievd TH voisi estidd kallonsisdisissé
verenvuodoissa, erityisesti SAH:ssa, syntyvid vasospasmeja, ICP:n nousua ja sekundaarisia

aivovaurioita. >’

7.5 MUUT

Muita TH:n tutkimuksen alaisia indikaatioita, joista on tehty vain yksittdisid kliinisid
tutkimuksia, tapausselostuksia ja/tai eldinkokeita, ovat sepsis, keskushermostoinfektiot, kuten
bakteerimeningiitti ja disseminoitu enkefalomyeliitti, selkdydinvammat, maksan vajaatoiminta
ja hepaattinen enkefalopatia, ARDS, akuutti munuaisten vajaatoiminta, grand mal -kohtaukset,
status epilepticus, ei-sydin perdiset syddnpysdhdykset ja vikivaltaiset traumat ja verenvuodot.
1.2.3.6,7.9.10.13,14.21.22 Jokainen ndistd vaatii lisdtutkimuksia ja mieluiten RCT-tutkimuksia ennen

kuin suositusta TH:n kiytdsti voidaan antaa, !37:10:13.21.22
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