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Lukinkalvonalainen verenvuoto on korkean kuolleisuuden sairaus, josta toipuneet jaavét usein
pysyvasti vammautuneeksi. Sairauden vakavuus johtuu suurelta osin viivastyneesta iskeemisesta
aivovauriosta. Viivastynyt aivojen iskeeminen vaurio on aivojen hapenpuute, joka kehittyy viikon
tai kahden kuluttua varsinaisesta vuodosta. IImién aiheuttajat ovat huonosti tunnettuja, mutta yksi
naista on suurten aivovaltimoiden voimakas supistustila, vasospasmi. Erds mahdollinen
aivovaltimoiden vasospasmia edesauttava tekija on veren kohonnut hyytymistaipumus, joka
puolestaan saattaa perustua osin tavallista korkeampaan verihiutaleiden pitoisuuteen veressa.
Tutkimuksen tavoite oli selvittaa verihiutaleiden maaran muutoksen vaikutusta kliinisesti todetun
aivovaltimoiden vasospasmin ilmaantuvuuteen.

Kyseessé oli takautuva tutkimus. Tutkimuksen potilasaineistona olivat 447 lukinkalvonalaiseen
verenvuotoon sairastunutta aikuista, jotka hoidettiin Tampereen yliopistollisessa sairaalassa vuosina
2010 - 2014. Potilaat jaettiin aivovaltimoiden vasospasmin suhteen kahteen ryhmaan:
sairastuneisiin ja sairastumattomiin. Ryhmia verrattiin keskendén sairaalajakson aikana mitattujen
verihiutaleiden méarien suhteen.

Kliininen aivovaltimoiden vasospasmi todettiin 90:11& potilaalla. Heilla mitattiin korkeimmat
verihitalemadrat sek& suurimmat poikkeamat verihiutaleméarien kayttdytymisessé hoitojakson
kuluessa. Kuitenkin potilaat toipuivat paremmin, jos heidan verihiutalemaaréat olivat korkeammat
hoitojakson ensimmaisen 1,5 viikon kuluessa. Tdman ajanjakson jalkeen korkeat verihiutaleméaarat
liittyivat huonompaan toipumiseen.

Tutkimuksen tulokset osoittivat, ettd verihiutalemé&éarat vaihtelevat lukinkalvonalaisen verenvuodon
jalkeen. Vuodon jalkeiseen aivovaltimoiden vasopasmiin ja mahdollisesti myohaan ilmaantuvaan
aivoiskemiaan saattaa liittya korkeammat verihiutalemaarat, mutta lisaselvitys on paikallaan
tarkemmilla viivéstyneen aivoiskemian diagnoosikriteereilla.
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1 JOHDANTO

Lukinkalvonalainen verenvuoto (SAV, subaraknoidaalivuoto) on vakava sairaus, johon sairastuu
Suomessa vuosittain 1&hes 400 henkild. Potilaista noin 25 % menehtyy jo ennen hoitoon ehtimistd,
ja sairaudesta toipuneille j&a usein eriasteisia neurologisia oireita. (1) Sairauden ilmaantuvuus on
ollut laskussa, mahdollisesti tupakoinnin vahenemisen vuoksi (2). Tarkein toipumista huonontava
tekija on viivastynyt aivoiskemia (DCI, delayed cerebral ischaemia). Se liittyy jopa 30 %:ssa

tapauksista kuolemaan tai huonoon toipumiseen. (3)

Viivastyneen aivoiskemian taustalla on monimuotoinen aiheuttajien Kirjo (aivovaltimoiden
vasospasmi, uusintavuoto, pullistuman kirurgisesta hoidosta aiheutunut iskemia, kohonnut
kallonsisdinen paine, mikroverenkierron supistustila, mikroembolia, veri-aivoesteen héiriot,
aivokuoren laajeneva vaimentuma, vuotoa ympardivan kudoksen iskemia) ja ilmion tarkka
mekanismi on edelleen epéselva. (4) Suurten aivovaltimoiden supistumista, vasospasmia, on pidetty
tarkeimpana viivastyneen aivoiskemian aiheuttajana; pitkaan ndma kaksi ilmi6ta nahtiin
kaytannodssa toistensa synonyymeind. Paikallinen aivovaltimoiden supistuminen on nahtévissa
verisuonten varjoainekuvauksessa seitseméantené péivana lukinkalvonalaisesta vuodosta 30 -

70 %:lla potilaista. (5, 6) Kuitenkin vain 50 % verisuonten varjoainekuvauksessa havainnoituun

aivovaltimoiden vasospasmiin sairastuneista saa viivastyneen aivoiskemian (7).

On esitetty, etta yksi viivastynytta aivojen iskemiaa ja aivovaltimoiden vasospasmia edesauttava
patologinen ilmi6 olisi voimistunut veren hyytymistaipumus. Verihiutaleiden mééra on yksi veren
hyytymistaipumusta kuvaava tekija; verihiutaleiden viitearvoista poikkeavat pitoisuudet saattavat

liittyd huonompaan ennusteeseen.

Niikawa ym. (8) tutkivat verihiutalemé&arien yhteytta aivoverisuonten supistustilaan 103:Ila
lukinkalvonalaiseen verenvuotoon sairastuneella potilaalla. Vuoto syntyi etummaisen
aivoverenkierron pullistuman puhkeamisen seurauksena. Verihiutalemaaréat olivat merkittavasti
korkeammat aivovaltimoiden vasospasmiin sairastuneilla koko seurannan aikana; péivien valiset
erot olivat valilla 65 — 94 x 10%1 (p-arvot valilld 0,000 — 0,01). Tutkijat myds havaitsivat, etta
verihiutaleet laskivat pian leikkauksen jalkeen, minka jalkeen nousivat seuraavan kahden viikon

ajan. Nousu k&antyi uudelleen laskuun aivovaltimoiden vasospasmin suhteen oireisilla paivina 22-
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28 ja oireettomilla péivina 18-21.

Hirashima ym. (9) tutkivat takautuvasti akillisen lukinkalvonalaisen verenvuodon jalkeisté
aivovaltimoiden vasospasmia 100:n potilaan joukolla. Kuvantamisessa ja verenkuvassa nékyvia
tekijoita suhteutettiin aivovaltimoiden vasospasmin ilmaantumiseen. Muiden verenkuvan
muuttujien ohessa, verihiutaleméaarat rekisterditiin paivittdin 21 ensimmaisen sairausvuorokauden
ajan. Tutkijat havaitsivat, ettd potilaiden verihiutalema&rat alkuun laskevit, kdantyivat tdiman
jalkeen nousuun — ylittden ensimmaisen paivén arvon — ja lopuksi k&antyivat uudelleen laskuun.
Liséksi havaittiin, ettd verihiutaleiden laskiessa enemman kuin 30 %:a ensimmaisen péivan arvosta,
aivovaltimoiden vasospasmiin sairastuttiin todenndkdisemmin; siten, ettd sairastuneiden joukossa
taméan suuruinen varihiutaneiden mééran vaheneminen oli 52,5 %:lla potilaista, kun
aivovaltimoiden vasospasmiin sairastumattomien joukossa laskua oli 30 %:lla potilaista (p-arvo
0.0359).

Schebesch ym. (10) tutkivat 88:n &killiseen lukinkalvonalaiseen vuotoon sairastuneen potilaan
verihiutaleméaaria 10 vuorokauden ajan. Verihiutaleet laskivat muutaman ensimmaisen pdivan ajan,
saavuttivat matalimman tasonsa ja k&antyivat nousuun. Minkaanlaista yhteytté verihiutalemaarien ja
viiveella kehittyvan iskemian vélill& ei havaittu, vaikka huomioitiin varhainen kliininen tila (Hunt
& Hess). Tutkijat spekuloivat tdmén ja Hirashiman tutkimusryhman tulosten ristiriidan johtuvan
mahdollisesta geneettisestd eroavaisuudesta; Hirashiman ym. potilaat olivat padasiassa aasialaisia,

ja Schemeschin ym. potilaat eurooppalaisia.

Aggarwal ym. (11) tarkastelivat lukinkalvonalaiseen verenvuotoon sairastuneiden potilaiden
verihiutaleiden ja aivovaltimoiden vasospasmin yhteyttd. Tutkimus suoritettiin Intiassa 73:n
potilaan joukolla. Verihiutaleet mitattiin vuodon jalkeisind pdivind 1, 3, 5, 7, 9, 11 ja 14. Tulokset
osoittivat, ettd verihiutaleiden mediaani oli matalampi aivovaltimoiden vasospasmiin sairastuneilla
kuin siihen sairastumattomilla (verihiutalemaérien muutosten ero; p-arvo < 0.001). Lisaksi
aivovaltimoiden vasospasmiin sairastuttiin useammin, kun verihiutaleita oli alle 150 x 10 /I,
erityisesti pdivind 1 ja 7. Yli 20 %:n lasku verihiutaleissa ensimmaéisesta mittauksesta paivind 5-9
ennusti jopa viisinkertaista riskia sairastua aivovaltimoiden vasospasmiin. Verihiutalemaarien

muutokset vastasivat yleisesti edellisten tutkimusten havaintoja.



Taman tutkimuksen tarkoituksena oli selvittdd SAV-potilaiden verihiutaleiden kéayttaytymisté ja
taman mahdollista yhteytté kliinisesti havaittuun aivovaltimoiden vasospasmin ilmaantuvuuteen ja

kliiniseen toipumiseen verenvuodosta.

2 TUTKIMUSMETODI

2.1 Aineisto

Tutkimukseen otettiin mukaan kaikki vuosina 2010 — 2014 Tampereen yliopistollisessa sairaalassa
hoidetut &killiseen lukinkalvonalaiseen verenvuotoon sairastuneet aikuiset potilaat. Lukinkalvon
alainen verenvuoto varmennettiin aivojen tietokonekuvantamisella. Potilasjoukosta suljettiin pois
lukinkalvon alaiset verenvuodot, jotka olivat mahdollisesti trauman tai leikkauksen aiheuttamia.
Liséksi suljettiin pois potilaat, joilla oli merkittava aivojen sisainen verenvuoto (ICH, intracerebral
haemorrhage). Potilaan sairastuttua uuteen lukinkalvonalaiseen verenvuotoon kotiutumisensa

jalkeen, uutta sairaalajaksoa kasiteltiin uutena potilaana.

2.2 Menetelmat

Aivovaltimoiden vasospasmi todettiin neurokirurgin toimesta potilaan kliinisen kuvan perusteella.
Vasospasmiksi tulkittiin vuodon jéalkeiset tajunnantason héiriét, halvausoireet ja puhevaikeudet silla
edellytykselld, ettei muuta selittdvaa syyta 16ytynyt joko kuvantamisesta (esimerkiksi aivo-
selkaydinnesteen kiertohdirio tai toimenpidekomplikaationa syntynyt muutos) tai potilaan
kliininesté tilasta (esimerkiksi aivokalvotulehdus tai muu vakava infektio). Epédselvat tapaukset

luokiteltiin ei vasospasmia”-ryhmaan.



Potilaiden jokaisen hoitovuorokauden varhaisimmat veren verihiutalemaarét haettiin Fimlabin
tietokannasta. Muut tiedot kerattiin sdhkoisesta sairauskertomusjérjestelmésta (Miranda),
tehohoidon tietojérjestelméstd (Clinisoft) seka neurokirurgisesta SAV-potilaiden rekisterista.

Tietojen keradmiseen oli Pirkanmaan sairaanhoitopiirin suostumus (R15508S).

Seuraavat muuttujat analysoitiin: ik&, sukupuoli, tupakointi, alkoholin suurkulutus, verenpainetauti,
diabetes seka suvussa esiintynyt akillinen lukinkalvonalainen verenvuoto. Seuraavien ladkeaineiden
sairastumista edeltanyt kaytto otettiin analyysiin mukaan: varfariini, klopidogreeli,
asetyylisalisyylihappo, statiinit seké verenpainelddkkeet. Vuodon suhteen otettiin mukaan seuraavat
tekijat: aivovaltimo, jossa puhjennut pullistuma sijaitsi, vuodon vaikeusasteen Fisher-asteikon
mukaisesti (Taulukko 1), potilaan varhainen Kkliininen tilanne Hunt and Hess —asteikon (Taulukko
2) mukaisesti. Potilaan toipumisen arvioinnissa kdytettiin aivovaltimoiden vasospasmin kliinista
ilmaantuvuutta, teho- ja sairaalahoitoaikaa, Glasgow Outcome Scale -asteikkoa(GOS, Taulukko 3),
Karnofskyn suorikykyasteikkoa (Karnofsky Performance Status Scale, Taulukko 4) sekd Modified
Rankin Scale —pisteystysta (Taulukko 5).

Tilastoanalyysi suoritettiin SPSS-ohjelmiston avulla. Parametrisista testeista kéytettiin t-testid. Ei-
parametrisista testeista kaytettiin Mann-Whitney U-testid. Parametriset tulokset ilmaistiin

keskiarvona ja keskihajontana, ei- parametriset mediaanina ja kvartiilivélina.

Taulukko 1 (12) Lukinkalvon alaisen verenvuodon laajuuden arviointi.

Fisher-pisteytys  Selitys

1 Ei vuotoa SA-tilassa, ei vuotoa aivokammioissa

2 Diffuusi tai paikallinen, ohut (< 1 mm) SAV, ei vuotoa aivokammioissa

3 Diffuusi tai paikallinen, paksu (> 1 mm) SAV, ei vuotoa aivokammioissa
4 Diffuusi tai paikallinen, ohut (< 1 mm) SAV, vuotoa aivokammioissa tai

aivokudoksessa

SA = Subaraknoidaali, eli lukinkalvon alainen; SAV = Subaraknoidaalivuoto.

Taulukko 2 (12) Varhaisen kliinisen tilan arviointi.

Hunt & Hess-pisteytys  Selitys

1 Ei oireita tai lieva paénsarky ja lieva niskajaykkyys




2 Keskivaikea tai vaikea paansarky, niskajaykkyys, ei neurologisia

hairigita paitsi aivohermon toimimattomuus

3 Vasymys, sekavuus, korkeintaan véhainen neurologinen hairio

4 Tajuttomuus, keskivaikea tai vaikea toispuolihalvaus, mahdollisesti

aikainen ojennusvaste seké vegetatiivisia oireita

5 Syva tajuttomuus, ojennusvaste, kuoleva olemus

Taulukko 3 (13) Varhainen toimintakyvyn arviointi.

GOS-pisteytys  Selitys

1 Kuolema

2 Pysyva vegetatiivinen tila
3 Vaikeasti vammautunut

4 Kohtalaisesti vammautunut
5 Hyva toipuminen

GOS = Glasgow Outcome Scale

Taulukko 4 (14) Suorituskyvn arviointi.

Karnofsky Performance Status Scale

Potilas kykenee jatkamaan tavallista eldamaa ja
tyontekoa; ei vaadi erityistd huolenpitoa.

100

Ei vaivoja, ei todisteita sairaudesta.

90

Kykenee jatkamaan tavallista
toimintaa; pienid merkkejé sairaudesta
tai oireita.

80

Tavallista toimintaa, mutta vaatii pienta
ponnistelua; joitakin merkkejé
sairaudesta tai oireita.

Ei kykene tyontekoon; kykenee kuitenkin elamé&an
kotona ja huolehtimaan suurimmasta osasta
henkil6kohtaisista tarpeistaan; vaatii vaihtelevan
méaarén tukea.

70

Huolehtii itsestaan, muttei kykene
jatkamaan tavallista elaméaa tai
tekemé&an toita.

60

Vaatii ajoittaista tukea, mutta kykenee
huolehtimaan suurimmasta osasta
henkil6kohtaiaista tarpeistaan.

50

Vaatii huomattavaa tukea ja tihe&a
ladketieteellistd hoitoa.

Ei kykene huolehtimaan itsestéan; vaadittu hoito
laitos- tai sairaalatasoista; sairaus saattaa olla

Vammautunut; vaatii erityisté tukea ja
hoitoa.




nopeasti eteneva. Vakavasti vammautunut; vaatii

30 sairaalahoitoa, mutta kuolemanriski ei
valiton.

Todella sairas; vaatii

20 peruselintoimintoja tukevaa hoitoa.

Kuoleva; kuolemaan johtava tila, joka

10 :
etenee nopeastl.

0 Kuollut

Taulukko 5 (15) Kliinisen toipumisen arviointi.

Modified Rankin Scale

0 Ei oireita.

1  Ei merkittdvdd vammautumista; kykenee jatkamaan kaikkea normaalia toimintaa muutamista
oireista huolimatta.

2 Lieva vammautuminen; kykenee huolehtimaan omista asioistaan itse, muttei kykene
jatkamaan kaikkea toimintaa normaalisti

3 Keskivaikea vammautuminen; vaatii jotakin tukea, mutta kavelee taysin itse.

4  Keskivaikea-vaikea vammautuminen; ei kykene huolehtimaan kaikista ruumiillisista
tarpeistaan, eika kdvelemaan ilman apua

5 Vaikea vammautuminen; vaatii ymparivuorokautista hoitoa ja huomiota, vuoteenoma,
pidatyskyvyton.

6 Kuollut

3 TULOKSET

3.1 Potilaiden perusominaisuudet

Tutkimukseen valikoitui 447 potilasta, joiden keski-ika oli 57,6 vuotta; heistd 131 olivat miehia ja

193 naisia. Aivovaltimoiden vasospasmin selvittelysta 10ytyi tieto 414 potilaalla; siihen

sairastumattomia oli 324, siihen sairastuneita 90. Sairastumattomista oli miehid 131 (40,4 %); ja
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naisia 193 (59,6 %). Sairastuneista oli miehia 35 (38,9 %) ja naisia 55 (61,1 %). Sairastumattomien
ikd oli 57,7 vuotta (keskihajonta 13,1) ja sairastuneiden 55,5 vuotta (keskihajonta 11,7).
Sairastumattomista runsasta alkoholin kayttoa oli 45:11a (13,9 %) potilaalla, sairastuneista 15:11&
(16,9 %) potilaalla. Sairastumattomista 134 (41,4 %) potilasta tupakoi, sairastuneista 40 (44,4 %).
Sairastumattomista 14 (4,3 %) potilasta kéytti varfariinia, sairastuneista 2 (2,2 %).
Sairastumattomista 27 (8,3 %) potilasta kéytti asetyylisalisyylihappoa, sairastuneista 4 (4,4 %).
Sairastumattomista 2 (0,6 %) potilasta kaytti klopidogreelia, sairastuneista 1 (1,1 %).
Sairastumattomista 122:1la (37,7 %) potilaalla oli verenpainetauti, sairastuneista 33:1la (36,7 %).
Sairastumattomista 104 (32,1 %) potilasta kéaytti verenpainekaakitysta, sairastuneista 21 (23,3 %).
Sairastumattomista 39 (12,0 %) potilasta kaytti statiineja, sairastuneista 7 (7,8 %).
Sairastumattomista 16:lla (4,9 %) potilaalla oli diabetes, sairastuneista 1:11& (1,1 %).
Sairastumattomista 41:n (12,7 %) potilaan suvussa oli aiemmin tapahtunut aivovaltimopullistuman
puhkeamisen seurauksena syntyva lukinkalvon alainen verenvuoto, sairastuneista tama oli
tapahtunut 9:114 (10,3 %) potilaalla. Minkaan analysoidun muuttujan suhteen aivovaltimoiden
vasospasmiin sairastuneet eivét poikenneet tilastollisesti siihen sairastumattomista (p-arvoja ei
ilmoiteta). (Taulukko 6)

Taulukko 6 Lukinkalvonalaiseen verenvuotoon sairastuneiden sukupuoli, iké& ja mahdolliset riskitekijat. Potilaat luokitettu kliinisen
aivovaltimoiden vasospamin mukaisesti.

Aivovaltimoiden vasospasmi

Ei (n = 324; 78,3 %) Kylla (n = 90; 21,7 %)
n % n %

Sukupuoli M 131 40.4 35 38.9

193 59.6 55 61.1
Ika vuosina (keskiarvo, 57.70 55.50
keskihajonta) 13.1 11.7
Alkoholin suurkulutus 45 13.9 15 16.9
Tupakointi 134 41.4 40 44 4
Varfariini 14 4.3 2 2.2
Asetyylisalisyylihappo 27 8.3 4 4.4
Klopidogreeli 2 0.6 1 1.1
Verenpainetauti 122 37.7 33 36.7
Verenpainelaakitys 104 32.1 21 23.3
Statiinit 39 12.0 7 7.8
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Diabetes 16 49 1 1.1
aSAV lahisuvussa 41 12.7 9 10.3

Kliiniseen aivovaltimoiden vasospasmiin sairastumattomista 104:n (32,1 %) potilaan puhjennut
aivovaltimopullistuma sijaitsi arteria communicans anteriorissa, 27:n (8,3 %) arteria communicans
posteriorissa, 23:n (7,1 %) arteria basilariksessa, 36:n (11,1 %) arteria corotis internassa, 85:n

(26,2 %) arteria cerebri mediassa, 29:n (9,0 %) jossakin muussa anteriorisen aivoverenkierron
valtimossa, 14:n (4,3 %) jossakin muussa posteriorisen aivoverenkierron valtimossa, 3:n (0,9 %)
potilaan arteria vertebraliksessa, 2:n (0,6 %) jossakin muualla ja 1:n (0,3 %) potilaan pullistuman
sijainnista ei ollut tietoa. Kliiniseen aivovaltimoiden vasospasmiin sairastuneista 31:n (34,4 %)
potilaan puhjennut aivovaltimopullistuma sijaitsi arteria communicans anteriorissa, 5:n (5,6 %)
arteria communicans posteriorissa, 5:n (5,6 %) arteria basilariksessa, 11:n (12,2 %) arteria corotis
internassa, 25:n (27,8 %) arteria cerebri mediassa, 6:n (6,7 %) jossakin muussa anteriorisen
aivoverenkierron valtimossa, 4:n (4,4 %) jossakin muussa posteriorisen aivoverenkierron
valtimossa, 1:n (1,1 %) arteria vertebraliksessa. 2:n (2,2 %) potilaan pullistuman sijainnista ei ollut
tietoa. Puhjenneen valtimopullistuman sijainnin suhteen aivovaltimoiden vasospasmiin sairastuneet
eivat poikenneet tilastollisesti siihen sairastumattomista (p-arvoja ei ilmoiteta). (Taulukko 7)
Taulukko 7 Pohjenneen valtimopullistuman sijainti. ACOA = arteria communicans anterior; ACoP = arteria communicans posterior;

BA = arteria basilaris; ICA = arteria carotis interna; MCA = arteria cerebri media; VA = arteria vertebralis; Muu, ant. = muu
anteriorisen aivoverenkierron valtimo; Muu, post. = muu posteriorisen aivoverenkierron valtimo.

Aivovaltimoiden vasospasmi

Ei Kylla
n % n %
ACoA 104 32.1 31 34.4
ACoP 27 8.3 5 5.6
BA 23 7.1 5 5.6
ICA 36 111 11 12.2
MCA 85 26.2 25 27.8
Muu, ant. 29 9.0 6 6.7
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Muu, post. 14 4.3 4 4.4

Muu 2 0.6 0 0.0
VA 3 0.9 1 1.1
Puuttuu 1 0.3 2 2.2

Verenvuodon vaikeusasteen arviointi 10ytyi merkinnoista 399:11a potilaalla. Kliiniseen
aivovaltimoiden vasospasmiin sairastumattomista 5:n (1,6 %) potilaan vuoto oli vaikeusasteeltaan
Fisher-asteikolla 1, 35:n (11,2 %) potilaan vuoto oli vaikeusasteeltaan 2, 87:n (27,8 %) potilaan
vuoto oli vaikeusasteeltaan 3, 186:n (59,4 %) potilaan vuoto oli vaikeusasteeltaan 4. Kliiniseen
aivovaltimoiden vasospasmiin sairastuneista 1:n (1,2 %) potilaan vuoto oli vaikeusasteeltaan
Fisher-asteikolla 1, 4:n (4,7 %) potilaan vuoto oli vaikeusasteeltaan 2, 28:n (32,6 %) potilaan vuoto
oli vaikeusasteeltaan 3, 53:n (61,6 %) potilaan vuoto oli vaikeusasteeltaan 4. Verenvuodon
vaikeusasteen suhteen aivovaltimoiden vasospasmiin sairastuneet eivat poikenneet tilastollisesti

siihen sairastumattomista (p-arvoja ei ilmoiteta). (Taulukko 9)

Varhaista kliinista tilannetta oli arvioitu 412:lla potilaalla. Kliiniseen aivovaltimoiden vasospasmiin
sairastumattomista 28:n (8,7 %) potilaan varhainen kliininen tilanne oli Hunt & Hess -asteikolla 1,
118:n (36,5 %) 2, 79:n (24,5 %) 3, 52:n (16,1 %) 4 ja 46:n (14,2 %) 5. Kliiniseen aivovaltimoiden
vasospasmiin sairastuneista 5:n (5,6 %) potilaan varhainen kliininen tilanne oli Hunt & Hess -
asteikolla 1, 33:n (37,1 %) 2, 26:n (29,2 %) 3, 12:n (13,5 %) 4 ja 13:n (14,6 %) 5. Varhaisen
kliinisen tilanteen suhteen aivovaltimoiden vasospasmiin sairastuneet eivat poikenneet tilastollisesti

siihen sairastumattomista (p-arvoja ei ilmoiteta). (Taulukko 9)

Taulukko 8 Lukinkalvonalaiseen verenvuotoon sairastuneiden vuodon rajuus ja varhainen kliininen tilanne ryhmittéin.

Aivovaltimoiden vasospasmi

Ei Kylla

Fisher 1 5 1.6 1 1.2
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2 35 11.2 4 4.7

3 87 27.8 28 32.6
4 186 59.4 53 61.6
Hunt & Hess 1 28 8.7 5 5.6
2 118 36.5 33 37.1
3 79 24.5 26 29.2
4 52 16.1 12 13.5
5 46 14.2 13 14.6

3.2 Potilaiden toipuminen

Sairaalassa oloaika oli kliiniseen aivovaltimoiden vasospasmiin sairastumattomilla 9 vuorokautta
(kvartiilivali 7 vrk) ja sairastuneilla 16 vuorokautta (kvartiilivéli 9 vrk) (p 0,000). Tehohoitoaika oli
sairastumattomilla 5 vuorokautta (kvartiilivali 5 vrk) ja sairastuneilla 12,5 vuorokautta (kvartiilivéli
9 vrk) (p 0,000). Toipuminen Glasgow Outcome Scale —pisteytyksella arvioituna oli Kliiniseen
aivovaltimoiden vasospasmiin sairastumattomilla 4 (kvartiilivali 2) ja sairastuneilla 3 (kvartiilivéli
1) (p 0,035). Toipuminen Rankin-asteikolla arvioituna kliiniseen aivovaltimoiden vasospasmiin
sairastumattomilla 3 (kvartiilivali 2) ja sairastuneilla 4 (kvartiilivéli 2) (p 0,012). Toipuminen
Karnofsky Performance Score -asteikon mukaan oli kliiniseen vasospasmiin sairastumattomilla 60
(kvartiilivéli 30) ja sairastuneilla 50 (kvartiilivéli 30) (p 0,020). (Taulukko 9)

Taulukko 9 Lukinkalvonalaiseen verenvuotoon sairastuneiden potilaiden hoidon lopputulos ryhmittdin. IQR = interquartile range,
kvartiilivéli. GOS:n ja Karnofsky:n:suhteen suurempi luku vastaa parempaa lopputulosta. Rankin:n suhteen tilanne on painvastainen.

Aivovaltimoiden vasospasmi

Ei Kylla

Mediaani IQR Mediaani IQR p-arvo
Sairaalassa oloaika (vrk) 9.0 7 16.0 9 0.000
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Tehohoitoaika (vrk) 5.0 5 12.5 9 0.000

GOS 4 2 3 1 0.035
Rankin 3.0 2 4.0 2 0.012
Karnofsky 60.0 30 50.0 30 0.020

3.3 Verihiutaleiden maaran muuttuminen

Kaikkien tutkittujen potilaiden ensimmaisen hoitovuorokauden verihiutaleméaaré oli 223 E9/I
(kvartiilivéli 74). Sen jalkeen verihiutaleiden maarét laskivat ollen alimmillaan kolmantena
hoitopdivand, 194,5 E9/I (kvartiilivéli 66). Sitten maarat kaantyivat nousuun ollen tutkimusjakson
loppuessa 407,5 E9/I (kvartiilivali 148). (Kuva 1)
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Kuva 1 Kaikkien potilaiden paivittéiset verihiutalemé&arat.. Y-akselilla verihiutaleet yksikdssa E9/I; x-akselilla hoitovuorokaudet
siten, ettd Trombl vastaa ensimmaista hoitovuorokautta, Tromb 2 toista jne.
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Kun tarkasteltiin korkeinta valkohiutalemaéraa ensimmaisen 6-7 vuorokauden ajalta — edellyttéen,
ettd potilaalta 16ytyy vahintdan 6 verihiutalemittausta - aivovaltimoiden vasospasmiin
sairastumattomien joukossa tdma oli 256,9 E9/I (keskihajonta 60,54 E9/I). Aivovaltimoiden
vasospasmiin sairastuneiden joukossa tamé oli 282,46 E9/I (keskihajonta 73,68 E9/I) (p 0,000).
(Kuva 2)
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Kuva 2 Ensimmaisen 6-7 hoitovuorokauden suurin verihiutalemittaus ryhmittdin.Potilas on vertailussa mukana vain, jos talta ajalta
I16ytyy ainakin 6 verihiutalemittausta. Y-akselilla verihiutaleet yksikdssa E9/1; x-akselilla vasospasmin suhteen terveet (n = 223) ja
sairaat (n = 80).
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Kun tarkasteltiin korkeimman ja matalimman verihiutaleméaaran erotusta ensimmaéisen 6-7
vuorokauden ajalta — edellyttéen, etta potilaalta 16ytyy vahintdan 6 verihiutalemittausta —
aivovaltimoiden vasospasmiin sairastumattomilla erotus oli 68 E9/I (kvartiilivéli 48 E9/I).
Aivovaltimoiden vasospasmiin sairastuneiden pienimman ja suurimman verihiutalepitoisuuden
erotus oli 82 E9/I (kvartiilivali 57,75 E9/1) (p 0,004). (Kuva 3)
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Kuva 3 Ensimmaisen 6:n tai 7:n hoitovuorokauden korkeimman ja matalimman verihiutalemaaran verihiutalemittauksen erotus
ryhmittéin. Potilas on vertailussa mukana vain, jos talta ajalta I0ytyy ainakin 6 verihiutalemittausta. Y-akselilla verihiutaleet
yksikdssa E9/1; x-akselilla vasospasmin suhteen terveet (n = 223) ja sairaat (n = 80).
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Kun tarkasteltiin korkeinta verihiutaleméarad koko sairaalajakson ajalta, aivovaltimoiden
vasospasmiin sairastumattomien joukossa tdma oli 317,40 E9/I (keskihajonta 114,03 E9/I).

Aivovaltimoiden vasospasmiin sairastuneiden joukossa tdma oli 397,31 E9/I (keskihajonta 124,68
E9/) (p 0,000). (Kuva 4)
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Kuva 4. Koko sairaalajakson suurin verihiutalemaara ryhmittain. Y-akselilla verihiutaleet yksikdssé E9/I; x-akselilla vasospasmin
suhteen terveet (n = 324) ja sairaat (n = 90).
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Koko sairaalajakson matalimman ja korkeimman valkohiutalemé&éran erotus on aivovaltimoiden
vasospasmiin sairastumattomilla 97,00 E9/I (kvartiilivéali 142,00). Aivovaltimoiden vasospasmiin
sairastuneiden erotus on 194,50 E9/I (kvartiilivali 169,50 E9/I) (p 0,000). (Kuva 5)
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Kuva 5 Koko sairaalajakson suurimman ja pienimman verihiutalemaarén erotus ryhmittéin. Y-akselilla verihiutaleet yksikossa E9/I;
x-akselilla vasospasmin suhteen terveet (n = 324) ja sairaat (n = 90).
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Kun tarkasteltiin korkeinta valkohiutalemaéraa ensimmaisen 6-7 vuorokauden ajalta — edellyttéen,
ettd potilaalta 16ytyy vahintadén 6 verihiutalemittausta — Glasgow Outcome Scale -asteikon
mukaisesti hyvin toipuneiden (4-5 pistettd) joukossa tdmaé oli 266,00 E9/I (kvartiilivéli 83,00 E9/I).
Huonosti toipuneiden joukossa tdma oli 248,50 E9/I (kvartiilivali 98,00 E9/I) (p 0,035). (Kuva 6)
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Kuva 6 Ensimmaisen 6-7 hoitovuorokauden suurin verihiutalemittaus ryhmittdin.Potilas on vertailussa mukana vain, jos talta ajalta
l6ytyy ainakin 6 verihiutalemittausta. Y-akselilla verihiutaleet yksikdssa E9/I; x-akselilla Glasgow Outcome Scale -asteikon
mukaisesti huonosti (1-3 pistettd, n = 209) ja hyvin (4-5 pistettd, n = 200) toipuneet.
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4 POHDINTA

Selvityksessa lukinkalvon alaisen verenvuodon jalkeen kliiniseen aivovaltimoiden vasospasmiin
sairastuneilla potilailla oli korkeampia verihiutalemaaria kuin vasospasmiin sairastumattomilla.
Sairaalajakson aikana verihiutalemaéarat vaihtelivat myds enemman vasospasmiin sairastuneilla

potilailla.

Lukinkalvon alaisen verenvuodon jalkeen verihiutalemaéarat aluksi laskivat, saavuttivat
alhaisimman maarat muutaman pavivan kuluttua vuodosta ja kaéntyivét sen jalkeen nousuun. Tama

havainto oli yhdenmukainen aikaisempien raporttien kanssa (8, 9, 10, 11).

Tilastollisesti merkitseva yhteys havaittiin aivovaltimoiden vasospasmin esiintyvyyden ja
sairaalajakson suurimman verihiutalemaaran vélilla. VVasospasmiin sairastuneiden joukossa
verihiutaleiden suurin arvo oli keskiméaarin sairastumattomia korkeampi. Tamé yhteys séilyi hiukan
heikompana myaos silloin, kun tarkasteltiin vain niité potilaita, joiden sairaalajakso kesti 6-7 péivaa

ja joista oli vahintaan 6 verihiutalemittausta.

Edelld mainittujen tulosten kanssa poikkeava tulos oli, ettd korkeimmat verihiutalemé&éarat
hoitojakson alussa liittyvat parempaan lopputulokseen kaikkien tutkimuksessa kaytettyjen

arviointipisteytysten.

Mikaan tutkitusta riskitekijasta ei altistanut kliiniselle aivovaltimoiden vasospasmille. Tupakoinnin

suhteen tdma eroaa aiemmasta tutkimusnaytosta. (16, 17)

Suurin sekoittava tekija verihiutalemaarien vertailussa oli se, ettd aivovaltimoiden vasospasmin
esiintymiseen liittyi pidentynyt sairaalahoito. 7. hoitovuorokautena potilaita on jéaljella enda 266; 14.
hoitovuorokautena 114; 21. hoitovuorokautena vain 44. Erityisen vahan pitkaan hoidettujen
joukossa oli vasospasmiin sairastumattomia (7. hoitovuorokautena 184 potilasta, 14.

hoitovuorokautena 54, 21. hoitovuorokautena 20). Koska verihiutalemaarien muutos oli kolmen
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ensimmadisen hoitopdivan jalkeen noususuhdanteinen, pitempi sairaalajakso antoi keskimaéarin
suurempia verihiutaleméaéria ja talloin saattoi syntyé véaaranlainen yhteys verihiutaleiden nousun ja
aivovaltimoiden vasospasmin esiintymisen valilla. Taméan hallintakeinona — ryhmié vertailtaessa —
tarkasteltavaa aikajaksoa lyhennettiin koskemaan hoitopéivia 1 - 6 (7) péivaan, silla edellytykselld,
ettd potilaasta oli saatavilla vahintddn kuusi paivittéista verihiutalemittausta. Talloin kuitenkin
suljettiin pois seké terveimmat, alle viikossa kotiuneet potilaat ettd sairaimmat, elinluovuttajiksi
teho-osastolle sisdénotetut potilaat. Tutkimustulosten tulkinnassa on my6s olennaista muistaa, ettd
koska tutkimus suoritettiin takautuvasti, verihiutalemittaukset ovat olleet saatavilla vain

sairaalajakson ajalta. Naista tekijoista johtuen potilaiden keskindinen vertailu on vaikeaa.

Aivovaltimoiden vasospasmi on terminé epatarkka ja riippuen tutkimuksesta tai lahteesta tarkoittaa
eri ilmigit4. Niikawan tutkimusryhma maéritteli vasospasmin tilaksi, jossa potilaalle kehittyi
sekavuuden ja tajunnantason laskun jalkeen motorinen ja kielellinen vajavuus. Vasospasmi
diagnosoitiin Kliinisesti ilman kuvantamista, jolloin varsinainen aivovaltimoiden supistus jai
nékemattd. Vield tdrkedmpdad on kuitenkin se, ettei vasospasmia pystytty erottamaan luotettavasti
muista samanlaisia oireita aiheuttavista tiloista, kuten aivo-selkdydinnesteen kiertoh&iriosta tai
toimenpidekomplikaatioista. Tamén vuoksi tutkimuksen tekijat jattivat potilasaineistostaan pois
vakavimmat vuototapaukset (Hunt & Kosnik luokat 4 ja 5) — perustellen, ettd ndiden potilaiden

oireet ovat usein perdisin muista syista kuin vasospasmi ja siten vaikeasti erotettavissa.

Hirashiman tutkimusryhmaén oireinen vasospasmi todettiin ensisijaisesti kliinisesti ja maariteltiin
merkittavaksi tilapdiseksi tai pysyvéksi neurologiseksi hairioksi, kuten toispuoleinen lihasheikkous
tai kielellinen hairio. Liséksi kaikkia potilaita seulottiin aivojen Doppler-ultradénitutkimuksella.
Kun virtausnopeus oli yli 150 cm/s tai kun ilmaantui oireita, tulos vahvistettiin digitaalisella

subtraktioangiografialla (DSA).

Schebeschin tutkimusryhmén vasospasmin méaaritelma vastasi eniten nykyaikaista viivastyneen
aivoiskemian maaritelmad. VVasospasmi ja viivastyneen aivoiskemian kaltainen kasite, viivastynyt
iskeeminen neurologinen hairio (delayed ischaemic neurological deficit, DIND) mé&ériteltiin
paikallisiksi neurologisiksi oireiksi tai tajunnantason laskuksi. Diagnoosi oli kliininen, mutta saattoi
olla varmennettu tietokonetomografia-kuvauksella. Diagnoosia ei annettu, jos potilailla esiintyi

muita hairiota selittavia tekijoitd, kuten uusintavuoto, aivo-selkdydinnesteen kiertohairio,

21



aivoturvotus, elektrolyyttihdiriot, infektio, epileptinen kohtaus tai intraoperatiivinen tapahtuma
kuten leikkauksen aikainen pullistuman puhkeaminen tai pitkittynyt suonen puristus. Tutkijat siis
madrittelivat selvasti poissulkukriteerit.

Aggarwal ym. totesivat oireisen vasospasmin seka kliinisin etta radiologisin menetelmin.
Vasospasmi diagnosoitiin, kun potilaan tila taytti seuraavat kriteerit: 1) potilaalla todettiin
sekavuutta ja/tai tajunnantason laskua, jota mahdollisesti esiintyi paikallisten neurologisten oireiden
yhteydessd; 2) paan tietokonetomografia-kuvaus sulki pois muut neurologisen tilan laskun selittavat
tekijat — esimerkkeina aivo-selkdydinnesteen kiertohairio, aivojen siséinen verenvuoto tai
paikallinen aivoturvotus; 3) ei muita selittavia tekijoitéd, kuten elektrolyyttihairid, hapenpuute tai
epileptinen kohtaus; seké 4) vasospasmi varmistettiin aivojen Doppler-ultradanitutkimuksella,
jolloin vasospasmi méaariteltiin tilanteeksi, jossa minké& tahansa aivojen verisuonen

virtausnopeudeksi havaittiin yli 120 cm/s.

Tassa tutkimuksessa aivovaltimoiden vasospasmi todettiin potilaan kliinisten oireiden perusteella.
Kuvantamista kaytettiin poissulkuun. Heikkoutena oli, ettei diagnosointiin tai poissulkuun kaytetty
tarkkoja, ennalta sovittuja kriteereja. Taméa tekee hankalammaksi tutkimuksen vertaamisen
aikaisempaan tutkimusnayttéon. Vahvuuksina olivat kuitenkin edellisia tutkimuksia huomattavasti

suurempi potilasaineisto seka tihedan mitatut verihiutaleméaérat.

Jotta aiheesta julkaistut tutkimustulokset olisivat tulevaisuudessa mahdollisimman vertailukelpoiset,
on ilmi6sté olennaista kayttad yhtendista maaritelmaé aivovaltimoiden vasospasmille ja
viivatyneelle aivoiskemialle. Vergouwen ym. (18) ehdottivat viivastyneen aivoiskemian
maaritelmaksi seuraavaa: paikallisen neurologisen héirién ilmaantuminen (esim. toispuoleinen
lihasheikkous, puhumisen hairid, liiketoimintojen héirio, ndkokentanpuutos tai neglect) tai ainakin
kahden Glasgow Coma Scale (GCS) -pisteen lasku. Td&mén neurologisen puutosoireen on kestettava
ainakin yhden tunnin ajan. Oire ei saa ilmaantua valittomasti pullistuman sulkemisen jalkeen, eik&
saa liittyd muihin kliinisesti, kuvantamisella (tietokonetomografia tai magneettiresonanssikuvaus)
tai laboratoriotestein havaittavissa oleviin aiheuttajiin. Viivastyneen aivoiskemian aiheuttama
kuvantamisessa nakyva aivokudoksen kuolio madriteltiin seuraavasti: tietokonetomografiassa tai
magneettiresonanssikuvauksessa nakyva kuolio, joka on néhty kuuden viikon sisalla vuodosta tai
enintédan kuusi viikkoa ennen kuolemaa tai ruumiinavauksessa ndkyva muutos. Kuolio ei saa liittya

muihin aiheuttajiin, kuten pullistuman suonensiséiseen hoitoon tai puristimen laittoon.
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Aivokudoksen sisdinen verenpurkauma tai aivokammiokatetrin aiheuttama kudoksen tiheyden
pieneminen ei saa sekoittua varsinaiseen iskemian aiheuttamaan kuolioon. Tarkkoja viivastyneen

aivoiskemian poissulkukriteereité ei kuitenkaan annettu.

Zafar ym. (19) laajensivat taudin toteamisen kriteereitd sek& méaérittelivéat tarkat poissulkukriteerit
(Taulukko 10). He lisaksi tutkivat kriteereiden eri arvioitsijoiden vélista toistettavuutta; 58:lla
potilaalla ja 5:114 arvioitsijalla yleisen viivastyneen aivoiskemian toteamisen toistettavuudeksi
saatiin 95,83 %. Yleisten kasitysten mukaan tdmé vastaa tdmén hetken parasta diagnostisten
kriteereiden Kirjoa.

Taulukko 10 Viivastyneen aivoiskemian ja viivastyneen aivoiskemian aiheuttaman aivokuolion diagnosoinnin kriteerit.

Tyyppi I: Uusi paikallinen neurologinen hairio, joka kestaa ainakin tunnin ja joka havaitaan
ainakin kahdessa eri kliinisessa tutkimuksessa; joka ei liity poissulkukriteereissa lueteltuihin
tekijoihin.

Typpi 1I: Ainakin kahden GCS-pisteen lasku neljan tunnin sisalld, joka kestaa ainakin tunnin eika
liity poissulkukriteereissa lueteltuihin tekijoihin.

Viivastyneen aivoiskemian aiheuttaman kuolion radiologiseen toteamiseen riittad yksi seuraavista
kriteereista:

a) Nahty >48 tuntia minké tahansa kallonsisaisen toimenpiteen jalkeen ja puuttuu vélissa otetuista
kuvantamistutkimuksista

b) Néhty >48 tuntia minka tahansa kallonsiséisen toimenpiteen jalkeen ilman vélissa otettua
kuvantamistutkimusta. Talléin muutoksen sijainti on kaukana toimenpiteen sijainnista, eiké
muutoksen ajatella olla perdisin toimenpiteesta (esim. verisuonten varjoainetutkimuksen
synnyttdma veritulppa)

c) Nahty <48 tuntia kallonsisaisen toimenpiteen jalkeen vaikean vasospasmin yhteydessa

d) Nahty <48 tuntia kallonsiséisen toimenpiteen jalkeen verenkierrollisesti toimenpidealueesta
erillisessd alueella ja jonka ei ole ajateltu olevan toimenpiteen aiheuttama (esim. verisuonten

varjoainekuvaus).

Viivastyneen aivoiskemian poissulkukriteerit:

1) Uusintavuoto

2) Kallonsisaisen paineen piikkiméainen nousu: tapahtuma hetkelld T on kallonsisdisen paineen
poissulkema, jos kaksi tuntia ennen tai jalkeen hetken T aivojensisainen paine saa arvon >20

mmHg ainakin kaksi kertaa
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3) Akillinen hydrokefalus

4) Akillinen aineenvaihdunnallinen poikkeavuus*

5) Uusi nayttd infektiosta. Kuume yksinaan ei riitd poissulkukriteeriksi

6) Kouristuskohtaus (EEG:n varmentama)

7) Muutos rauhoittavassa laakityksessa, johon liittyy hetkellisi& kliinisi& oireita

8) Neurokirurginen toimenpide enintddn 24:n tuntia tapahtumaa edeltévasti ja jonka ajatellaan

olevan tapahtuman aiheuttaja

*Tarkempi méaaritelmd; seuraavien arvojen asettuminen seuraavien viitearvojen ulkopuolelle tai

arvojen seuraavan suuruinen ja suuntainen muutos enintadn 24 tuntia tapahtumaa edeltavasti:

Viitearvo Suurin sallittu muutos
P-Natrium 130 - 155 mmol/I 10 mmol/l nousu tai lasku
P-Glukoosi 2,2 - 16,7 mmol/Il 5,6 mmol/l nousu
P-Hemoglobiini > 70 g/l 20 g/l lasku
Pa0O2 > 8 kPa 2,7 kPa lasku
fB-Leukosyytit <20 EY/I 10 E9/I nousu
P-Urea < 21 mmol/l 7,1 mmol/l nousu

GCS = Glasgow Coma Scale; EEG = Elektroenkefalografia tai aivosdhkokéayré; PaO2 = Valtimoveren happiosapaine.

Taman tutkimuksen tulokset antavat viitetta siitd, etta verihiutaleilla saattaa olla merkitysta
viivastyneen aivoiskemian kehityksessé. Erds mahdollisuus on se, ettd suurentunut verihiutaleiden
maara suurentaa verihiutaleiden aktivoitumisen todennakoisyytta suuremmissa supistuneissa
valtimoissa. Aktivoituneet verihiutaleet kulkeutuvat tdman jalkeen pienempiin suoniin aiheuttaen
mikrotrombooseja. Verihiutaleiden aktivaation todenndkdisyyden suureneminen voi johtua
muistakin syistd, kuten immuunipuolustusjarjestelman kohtuuttomasta kiihtymisesta. Yhteytt4 on
syyté tutkia lisad. Koska aiemmat tutkimusryhmat — tamén tutkimuksen tekijat mukaan lukien —
ovat verranneet verihiutaleita kdyttéden toisistaan poikkeavia aivovaltimoiden vasospasmin tai
viivastyneen aivoiskemian oirekirjoja ja diagnoosikriteeristdja, ei ole yllattavaa, ettd tulokset ovat

olleet ristiriitaisia. On olennaista, ettd tulevaisuuden tutkimustyd perustuu yhtenaisiin kriteereihin.
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