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Aivoverenkiertohairidt aiheuttavat toisiksi eniten kuolemia maailmanlaajuisesti.
Aivoverenkiertohairidista suurin osa on aivoinfarkteja, joita voidaan hoitaa joko liuotuksella
tai mekaanisella trombektomialla. Tassa tutkimuksessa selvitettiin anemian vaikutuksia 3
kk:n kliiniseen lopputulemaan eri kollateraaliverenkierron tasoilla trombektomiapotilailla.

Tutkimuspopulaatio koostui 285:sta kriteerit tayttavasta aivoinfarktipotilaasta vuosien
2015-2017 aikana, joille suoritettiin trombektomia Tampereen yliopistollisessa sairaalassa.
Potilaiden hemoglobiiniarvo saatiin tulovaiheessa laboratoriokokeiden yhteydessa ja
kollateraaliverenkierron suuruus maaritettiin TT-angiografiassa Collateral Score (CS) -
pisteytyksella. Kliinista lopputulemaa arvioitiin mRS-luokittelun mukaisesti 3 kuukauden
jalkeen toimenpiteesta.

Ei-aneemisilla potilailla oli merkittavasti paremmat kliiniset lopputulemat 3 kk:n jalkeen
aneemisiin potilaisiin verrattuna silloin, kun kollateraaliverenkierto oli CS-pisteytyksella 2
(mRS=<2 72 % vs. 33 %, p<0,001). Yhdistetyissa CS 1-4 ja CS 2-4 ryhmissa ei-aneemisten
kliininen lopputulema oli useammin parempi kuin aneemisilla potilailla (molempia ryhmia
tarkastellessa p<0,001). Kollateraalikierron ollessa kohtuullinen tai hyva (CS 1-4), ei-
aneemisten potilaiden kliininen lopputulema oli useammin hyva (mRS<2) kuin aneemisilla.

Matala hemoglobiinikonsentraatio tulovaiheessa on huonoa kliinista lopputulemaa
ennustava tekija niilla trombektomiapotilailla, joiden kollateraaliverenkierto on hyva ja
kohtalainen.

Avainsanat: Aivoinfarkti, trombektomia, anemia, kollateraalikierto
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1 Johdanto

Aivoverenkiertohairio on toisiksi yleisin kuoleman aiheuttaja maailmanlaajuisesti ja
siten yksi tarkeimmista kansantaudeista'. Suurin osa aivohalvauksista (87 %) on
etiologialtaan iskeemisia eli aivoinfarkteja, jotka johtuvat lilan vahaisesta
verenkierrosta ja taman myota puutteellisesta hapen saannista aivokudoksessa.
Muita syita aivohalvauksille ovat erilaiset aivoverenvuodot, kuten

subaraknoidaalivuodot ja aivokudoksensisaiset verenvuodot, ja sinustromboosi.?

1.1 Patofysiologiset mekanismit

Iskeeminen aivoverenkiertohairio eli aivoinfarkti syntyy, kun aivoihin verta tuova
suoni tukkeutuu. Infarkti voi olla syyltdan embolinen tai tromboottinen. Embolisessa
aivoinfarktissa embolus eli verihyytyma tai osa siitd kulkee verenkierron mukana
aivoihin ja tukkii valtimoverisuonen. Tromboottisessa aivoinfarktissa veritulppa
syntyy suoraan verisuonen sisalla paikallisesti ja siten tukkii veren kulkeutumisen
suonessa.?

Aivoissa virtaa normaalisti kudostyypista riippuen n. 55 ml verta 100 grammaa
aivokudosta kohti minuutissa. Verenkierron pudotessa yli 50 % riski selektiiviseen
neuronikuolemaan alkaa suurentua. Verenkierron ollessa n.15 - 20 ml/100g/min
aivojen sahkdinen toiminta lakkaa, jolloin voidaan puhua syvasta iskemiasta.
Verenkierron edelleen heikentyessa solut alkavat nekrotisoitua. Normaalisti
perfusoituvan aivokudoksen ja syvasta iskemiasta karsivan nekroottisen ytimen
valiin jaa ns. iskeeminen puolivarjo (penumbra). Penumbran alue perfusoituu viela
jonkin verran kollateraaliverenkierron ansiosta. Talta alueelta iskeemista kudosta on
mahdollista pelastaa viela tunteja iskemian alkamisen jalkeen, jos verenkierto
saadaan palautettua normaaliksi.3

Solutasolla aivojen verenkierron vahentyessa tai estyessa kokonaan neuronien
energiavarastot alkavat tyhjentya. Vahentyneen energian tuotannon takia solukalvo

ei pysty yllapitamaan jannitettaan, mista seuraa solukalvon depolarisaatio.

1



Depolarisoituminen johtaa eksitoivien valittajaaineiden vapautumiseen ja lisaksi
naiden takaisinotto soluun vahenee. Eksitoivista valittajaaineista etenkin glutamaattia
pidetaan yhtenad merkittavimmista solukuolemaa aiheuttavista tekijoista.* Glutamaatti
sitoutuu NMDA- ja AMPA-reseptoreihin, jolloin kalsiumia ja natriumia paasee
virtaamaan soluun. Liiallinen kalsiumin maara solussa aktivoi proteolyyttisia
entsyymeja seka fosfolipaaseja, jotka johtavat erilaisiin solua hajottaviin tapahtumiin.
Hermosoluihin syntyy oksidatiivista stressia, mitokondrioiden toimintahairidita seka
DNA:n hairi6itd. Myos solukalvon rakenne heikkenee ja solun tukiranka vaurioituu.*-®
Aivokudoksessa iskemia vaikuttaa koko neurovaskulaariseen yksikkdon, joka
kasittda neuronit, gliasolut (astrosyytit, mikrogliasolut, oligodendrosyytit) seka naita
perfusoivat suonet. Soluista neuronit ja oligodendrosyytit ovat herkempia iskeemisille
vaurioille kuin astrosyytit tai endoteelisolut.* Neuronityypeista suurimmassa vaarassa
ovat erityisesti hippokampuksessa sijaitsevat pyramidaalisolut seka Purkinjen solut,
joita sijaitsee isoaivokuorella ja pikkuaivoissa, kun taas iskemiaa paremmin kestavia
neuroniryhmia ovat aivorunko, pikkuaivojen muut solutyypit seka valkea aine

isoaivoissas.

1.2 Etiologia

TOAST-luokittelu (the Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) on eniten
kaytetty tapa erotella etiologialtaan iskeemiset aivoverenkiertohairiot alaluokkiin?.
Naita alaluokkia on yhteensa viisi, jotka on esitetty alla osuuksineen?®:

1. Suurten suonten ateroskleroosista johtuva tukos, 37,3 %

2. Sydanperainen aivoembolisaatio, 20,6 %

3. Pienten aivoverisuonten tauti, 22,9 %

4. Muita etiologisesti harvinaisempia syita (esimerkiksi ateroskleroosista

johtumattomat vaskulopatiat ja hematologiset hairiét), 2,9 %

5. Tuntemattomat syyt, 12,8 %

Naista syista kaksi tai useampi esiintyi 3,4 %:ssa tapauksista.



TOAST-luokituksen lisaksi on useita muitakin luokituksia, joista osa perustuu
TOAST-luokitukseen. Niissa on omat etunsa ja heikkoutensa. Paranneltuja versioita
TOAST-luokituksesta ovat esimerkiksi SSS-TOAST, CCS (causative classification
system) sekd SPARKLE.?

1.3 Epidemiologia

Maailmassa sattui vuoden 2013 aikana noin 10,3 miljoonaa aivohalvausta. Naista 67
% oli etiologialtaan iskeemisia. Maailmanlaajuisesti iskeemisen
aivoverenkiertohairion ikavakioitu insidenssi oli 100 000 ihmista kohden 114,3. Tama
on laskenut vuodesta 1990, jolloin ikavakioitu insidenssi oli 128,4/100000.'%'" Vaikka
aivoinfarktien ikavakioitu insidenssi onkin alentunut, ikavakioimaton insidenssi on
kasvanut huomattavasti. Vuonna 1990 infarktien absoluuttinen lukumaara oli noin
4,3 miljoonaa maailmanlaajuisesti, kun taas vuonna 2013 se oli noin 6,9 miljoonaa.®
Kehittyneissa maissa (korkean tulotason maat) ikavakioitu prevalenssi 100 000
asukasta kohden on kasvanut vuodesta 1990 (472,7/100 000) vuoteen 2013
(577,6/100 000). Kehittyvissa maissa (keski- ja matalan tulotason maat) prevalenssi
on noussut vuodesta 1990 (155,4/100 000) vuoteen 2013 (156,0/100 000)
mennessa huomattavasti vahemman kuin kehittyneissa maissa. Absoluuttinen
prevalenssi on maailmanlaajuisesti lahes kaksinkertaistunut vuosien 1990 (noin 10,0
miljoonaa) ja 2013 (noin 18,3 miljoonaa) valilla."°

DALY (disability-adjusted life years) eli menetetyt toimintakykyiset elinvuodet ovat
vahentyneet ikavakioidussa tarkastelussa vuosien 1990 - 2013 valilla seka
kehittyneissa etta kehitysmaissa. Kehitysmaissa DALY -arvo on talla valilla
pienentynyt 950,6:sta 889,4:4an 100 000 ihmista kohden. Kehittyneissa maissa
kyseisella aikavalilla DALY-arvo on pienentynyt 1023,7:sta 609,8:aan per 100 000
henkil6a. Toimintakykyisten elinvuosien menetys on kuitenkin absoluuttista maaraa
tarkasteltaessa kasvanut samalla aikavalilla.°

Kehitysmaissa ikavakioitu kuolleisuus on kasvanut vuodesta 1990 (63,7/100 000)
vuoteen 2013 (65,1/100 000), kun taas kehittyneissa maissa muutos on tapahtunut
toiseen suuntaan. Vuonna 1990 kehittyneissa maissa ikavakioitu kuolleisuus oli
76,8/100 000, kun taas vuonna 2013 se oli melkein puolittunut tasta (44,9/100 000).



Maailmanlaajuisesti ikavakioitu kuolleisuus oli samoin matalampaa vuonna 2013,
vaikka absoluuttinen kuolleisuus olikin kasvanut.°

Suomessa ikavakioitu insidenssi 100 000 asukasta kohden on pudonnut vuosien
1990 ja 2010 valilla 215,99:sta 173,86:een'?. Vuosien 1990 ja 2013 valilla
ikavakioituna 100 000 asukasta kohden prevalenssi putosi 576:sta 451,7:aan,
kuolleisuus vaheni 65,4:sta 32,3:een ja DALY-arvo pieneni 843,9:sta 388,1:een'”.
Vuonna 2007 arvioitiin iskeemisen aivoverenkiertohairion aiheuttavan keskimaarin
29 580 Yhdysvaltain dollarin ($) kustannukset ensimmaisen vuoden aikana
infarktista. Keskimaarainen kustannus loppuelamaksi aivoinfarktin jalkeen arvioitiin
olevan noin 130000$. lan kasvaessa kustannukset kasvoivat 0,9 %/ikavuosi.
Naissukupuoli oli myds kustannuksia lisdava naiden ollessa 16 % korkeammat
naisilla kuin miehilla. Kaikkein kalleimmaksi tulivat potilaat, jotka vaativat jatkuvaa
laitoshoitoa infarktin jalkeen.'® Kaikista Suomessa aivoinfarktin vuosien 1999 - 2007
aikana saaneista laitoshoidossa oli 28 vuorokauden jalkeen 34 %, 90 vuorokauden
jalkeen 19 % ja viela 365 vuorokaudenkin jalkeen 12 %. Pienimmat kustannukset
aiheutuivat niista, jotka kuolivat pian aivohalvauksen jalkeen. Vuosina 1999 - 2007
infarktin saaneista kuolleita oli 28 vuorokauden jalkeen 11 %, 90 vuorokauden

jalkeen 17 % ja 365 vuorokauden jalkeen 24 %.'4

1.4 Riskitekijat

Aivoinfarktin riski kasvaa ian my6ta'®. 32 maata kasittaneen INTERSTROKE -
tutkimuksen tuloksien mukaan 90 % aivoverenkiertohairidista on yhdistettavissa
kymmeneen riskitekijaan: kohonnut verenpaine, tupakointi, vyotaro-lantiosuhde,
ruokavalio, vahainen saanndllinen fyysinen aktiivisuus, diabetes mellitus, runsas
alkoholin kayttd, psykososiaaliset tekijat, sydanperaiset syyt ja dyslipidemiat.’

Yli 65-vuotiaista aivohalvauksen saaneista 60 %:lla oli kohonnut verenpaine.
Lansimaisessa vaestossa aivohalvauksen riskin suuruus kaksinkertaistuu diastolisen
verenpaineen kasvaessa 7,5mmHg."®

Eteisvarina ja- lepatus, sepelvaltimotauti, keinolappa ja reumaattinen sydanvika
voivat aiheuttaa kardiogeenisen embolian ja siten ne ovat aivoinfarktin riskitekijoita.
Eteisvarina on naista yleisin. Aivoinfarktipotilailla, joilla esiintyy myds eteisvarinaa, on



lahes kaksinkertainen riski kuolla infarktiin. Henkiin jaaneilla, eteisvarinaa
sairastavilla aivoinfarktipotilailla infarktin uusiutuminen on yleisempaa, ja infarkti
saattaa aiheuttamaa vaikeampaa toimintakyvyn heikkenemist.!®16
INTERSTROKE-tutkimuksessa diabetes kasvatti iskeemisen aivohalvauksen riskia
noin 1,33-kertaiseksi'®. Diabetesta sairastavilla naisilla on suhteellisesti suurempi
auvohalvausriski kuin diabetesta sairastavilla miehilla verrattuna terveisiin naisiin ja
miehiin'’.

Apolipoproteiinien B ja A1 suhteen kasvaminen kasvatti aivoinfarktin riskia. Riskin
kasvu on suurempaa naisilla kuin miehilla. Infarktin riski on riippuvainen myos
etnisyydesta riskin kasvaessa etenkin Kaakkois-Aasian vaestossa.’

Ruokavaliolla nayttaa olevan merkitysta aivoinfarktin synnyssa. Terveellisempi
ruokavalio mAHEI-pisteilla (modified Alternative Healthy Eating Index) mitattuna laski
aivoverenkiertohairididen riskia. Erityisesti paivittdinen hedelmien ja vihannesten
syonti vahentaa aivoverenkiertohairididen riskia kaikkialla, paitsi Kaakkois-Aasian
vaestossa.'®

Saannollisen fyysisen aktiivisuuden osoitettiin INTERSTROKE-tutkimuksessa
madaltavan aivoinfarktin riskia".

Vyotaro-lantiosuhteen suurentuessa aivoinfarktin riski kasvaa. Lansimaisessa
vaestossa riski on suurempi kuin muissa vaestoissa®.

Tupakointi lisda aivoinfarktin riskia. Paivassa poltettujen savukkeiden maaran
lisaantyessa infarktiriski kasvaa. Paivassa yli 40 savuketta polttavilla on
kaksinkertainen infarktiriski verrattuna alle 10 savuketta paivassa polttaviin.'®
Tupakoivilla naisilla infarktiriski on suurentunut 83 % verrattuna tupakoimattomiin
naisiin. Miehilla vastaavasti tupakoivien riski on 63 % korkeampi kuin
tupakoimattomien.'®

Paljon alkoholia viikossa tai kerralla kayttaviin riski aivoinfarkteihin on huomattavasti
suurempi kuin vahan tai jonkin verran kayttavilla (2,14 vs. 1,07).

Psykososiaaliset tekijat (stressi, elamantapahtumat ja masennus) nostavat
aivoverenkiertohairididen riskid. Riski kasvaa etenkin alle 55-vuctiailla ja miehilla.
Myds etnisyys vaikuttaa riskiin aivoverenkiertohairididen todennakdisyyden

kasvaessa erityisesti Kiinan ja Kaakkois-Aasian vaestossa. !



1.5 Verisuonianatomia

Aivojen verisuonitus koostuu anteriorisesta ja posteriorisesta kierrosta. Anteriorinen
kierto on peraisin sisemmista kaulavaltimoista (a. carotis interna, ICA) jotka
haarautuvat yhteisista kaulavaltimoista (a. carotis communis). ICA:n haarat
suonittavat aivojen etu- ja keskiosia. Etukierron alueen aivoinfarktit ovat yleisimpia
kattaen noin 70 % kaikista aivoinfarkteista.?%-2! ICA:sta lahtevéat etumainen
aivovaltimo (a. cerebri anterior, ACA) seka keskimmainen aivovaltimo (a. cerebri
media, MCA). Posteriorinen kierto eli vertebrobasilaarialue saa suonituksensa
solisvaltimoista (a. subclavia) lahtevista nikamavaltimoista (a. vertebralis) jotka
yhdistyvat kallonpohjavaltimoksi (a. basilaris). Naistd haarautuvat suonet kuljettavat
verta aivojen takaosiin.?°

ACA haarautuu oman puolensa ICA:sta. ACA jaetaan segmentteihin: A1-segmentti
on ACA:n proksimaalisin osa. Eri puolilta I1ahtevat ACA:t yhdistyvat etumaisen
yhdysvaltimon (a. communicans anterior) kohdalla. A1-segmenttia distaalisempi on
A2-segmentti, joka tarkoittaa etumaisen yhdysvaltimon kohdalta jatkuvia haaroja
seuraavaan paahaarautumaan saakka. ACA suonittaa suurimman osan
aivopuoliskojen mediaalisista pinnoista.?°

MCA haarautuu ACA:n tapaan ICA:sta kummallakin puolella. MCA:n proksimaalisin
osa on M1-segmentti. MCA kulkee lateraalisesti otsa- ja ohimolohkojen valissa sivu-
uurretta (fissura Sylvii) kohti ja haarautuu siella insulan alueella, josta alkaa M2-
segmentti. MCA:n M1-segmentista lahtevat haarat suonittavat suuren osan
hemisfaarien lateraaliosista, tyvitumakkeet ja lahes koko capsula internan.
Aivoinfarkti syntyy yleisimmin MCA:n suonitusalueelle.?®

Takimmaiset aivovaltimot (a. cerebri posterior, PCA) haarautuvat
kallonpohjavaltimosta aivojen molemmille puolille. PCA:n P1-segmentista on yleensa
yhteys etukiertoon takimmaisia yhdysvaltimoita (a. communicans posterior) pitkin.
PCA:n ja takimmaisen yhdysvaltimon haarautumasta jatkuu PCA:n P2-segmentti.
PCA:n suonitusaluetta ovat ohimolohkon alaosa, takaraivolohko seka talamus.
Kallonpohjavaltimosta seka nikamavaltimoista lahtee useita haaroja, joista pikkuaivot
seka aivorunko saavat suonituksen. Kallonpohjavaltimo suonittaa useita elintarkeita
aivorungon keskuksia, joten tukos talla alueella on usein hengenvaarallinen.?°
Infarktin ilmaantuessa verta paasee jossain maarin tukkeutuneelle alueelle

kollateraalikierron avulla. Tarkeimmat kollateraalisuonet ovat takimmaiset ja
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etumainen yhdysvaltimo. Takimmaiset yhdysvaltimot yhdistavat takakierron
etukiertoon ja etummainen yhdysvaltimo yhdistaa etukierron puolet toisiinsa. Tata
ICA:n, ACA:n, PCA:n ja yhdysvaltimoiden muodostamaa kehaa kutsutaan circulus
Willisiksi. (Kuva 1) Anatomiset poikkeavuudet kehassa ovat kuitenkin yleisia.
Tukoksen sattuessa voidaan saada verta myos esim. ICA:sta lahtevan silmavaltimon
(a. ophthalmica) kautta. Tasta on yhteyksia kallon ulkopuolella kulkevaan, yhteisesta

kaulavaltimosta lahtevaan ulompaan kaulavaltimoon (a. carotis externa).?%: 21

a. cerebri anterior

a. communicans anterior

a. carotis interna
a. cerebri media
U a. communicans posterior

\ (\ o, corebri posterior
j \H a. basilaris

7%

Kuva 1. Circulus Willisi

1.6 Hemoglobiiniarvon vaikutus aivoinfarktissa

Aneemisten aivoinfarktipotilaiden ennusteen on osoitettu olevan huonompi, kuin
potilailla, joiden hemoglobiiniarvot ovat viitealueen sisalla. Aneemisten potilaiden

kuolleisuus on myos suurempaa. Aiempien tutkimusten perusteella kuitenkin myos
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viitearvojen ylapuolella olevat hemoglobiiniarvot heikentavat potilaan ennustetta ja

lisddvat kuolleisuutta.?2 23

1.7 Oireet ja diagnosointi

1.7.1 Oireet

Aivoinfarktin ilmaantuessa oireet ovat nahtavissa usein jo muutaman minuutin tai
noin tunnin sisalla suonen tukkeutumisesta. Infarktin ja TIA-kohtauksen (ohimeneva
aivoverenkiertohairid) oireet ovat samanlaisia. Yleisimpia oireita ovat suupielen
roikkuminen, raajojen toispuolinen halvaus, tunnon toispuolinen heikentyma, naon
valiaikainen hamartyminen tai katoaminen toisessa silmassa, puutos nakokentassa,

kaksoiskuvat, huimaus, huonovointisuus, oksentaminen ja nielemisvaikeudet.?

1.7.2 NIHSS-pisteytys

Mahdollisen infarktin laajuuden ja vakavuuden arvioimiseksi suositellaan
maarittdmaan potilaan NIHSS-pisteet (National Institutes of Health Stroke Scale).
(Taulukko 1) NIHSS-pisteytys on luotettava, nopea- ja helppokayttdinen tapa
maarittaa potilaan neurologista statusta. Pisteitd voi saada yhteensa 0 - 42.24 2% Kun
pisteita on 0 - 5, on kyseessa vahainen infarkti, 6 - 10 pistetta viittaa kohtalaiseen
infarktiin ja 10 - 20 pistetta viittaa kohtalaisesta vakavaan infarktiin. Yli 20 pistetta

saataessa infarkti on usein hengenvaarallinen.

Taulukko 1. NIHSS-pisteytys?’

Kategoria Méaéaritelma Pisteet

1a. Tajunnan taso Taysin tajuissaan 0
Unelias 1
Horros 2
Kooma 3




1b. Kysymykset tajunnan tason Molemmat oikein 0
maaritykseen (kuukausi, ik) Toinen oikein
Molemmat vaarin 2
1c. Kaskyt tajunnan tason maaritykseen | Tottelee kumpaakin kaskya 0
(silmien avaaminen ja sulkeminen, kasi Tottelee toista kaskya 1
nyrkkiin ja nyrkki auki) Ei tottele kumpaakaan 2
kaskya
2. Silmanliikkeet (silmat auki, potilaan Normaali 0
katse seuraa sormea) Katseen osittainen halvaus 1
Katseen taydellinen 2
halvaus
3. Nakdkentat (arsyketta potilaan eri Ei hairi6téd nakokentissa 0
nakokenttiin) Osittainen hemianopia 1
Téaydellinen hemianopia 2
Bilateraalinen hemianopia 3
4. Kasvojen halvaus (hampaiden Normaali 0
nayttd, kulmakarvojen nosto, silmien Vahainen 1
kiinnipuristaminen) Osittainen 2
Taydellinen 3
5a. Vasemman kaden motoriikka Kasi ei vapise 0
5b. Oikean kaden motoriikka (kaden Kasi vapisee 1
nosto 90° istuen, 45° jos selallaan) Ei pysty vastustamaan
painovoimaa 2
Ei liiketta painovoimaa
vastaan
Ei liiketta 4
Ei testattavissa
6a. Vasemman jalan motoriikka Jalka ei vapise 0
6b. Oikean jalan motoriikka (jalan Jalka vapisee 1
nostaminen 30° potilaan maatessa Ei pysty vastustamaan
selallaan) painovoimaa 2
Ei liiketta painovoimaa
vastaan
Ei liiketta 4
Ei testattavissa X




7.Raajojen ataksia (sormi-nenanpaa,

kantapaa saarta pitkin)

Ei ataksiaa
Ataksiaa yhdessa raajassa
Ataksiaa kahdessa

raajassa

8. Sensoriikan sailyminen (pisto
kasvoihin, kateen, vartaloon ja jalkaan —

puolten vertailu)

Normaali
Osittainen menetys

Vaikea menetys

9. Puheen tuottaminen (esineen

nimeaminen, kuvan kuvailu ja lauseiden

Ei afasiaa

Vahainen tai keskivaikea

lukeminen) afasia
Vaikea afasia 2
Mykka

10. Dysartria (Puheen selvyyden Normaali artikulaatio 0

arviointi potilaan toistaessa sanoja Vahainen tai keskivaikea

listalta) puheen sammallus 1
Vaikea puheen sammallus 2

Ei voida arvioida

11. Tarkkaavaisuus Ei neglectia 0
Osittainen neglect 1
Taydellinen neglect 2

Diagnoosin tarkentamiseksi varhaisessa vaiheessa keskeinen menetelma on natiivi-
TT (natiivitietokonetomografia, NCCT) taman korkean kuvausnopeuden seka hyvan
saatavuuden vuoksi. Talla saadaan leikekuvia aivojen eri osista. Natiivi-TT:lla
pystytaan sulkemaan pois kallonsisaiset verenvuodot, ja monesti mahdollinen
aivoinfarkti saattaa nakya seka taman suonitusalue ja koko olla jo arvioitavissa.
Tuoreen infarktin merkit nakyvat kuitenkin vain noin puolella potilaista ensimmaisten
tuntien aikana. Ensimmaisena muutoksena havaitaan yleensa valkean ja harmaan
aineen tiheyserojen haviamista. Aivokudoksessa alkaa lisaksi nakya infarktialueen
turvotusta, josta johtuen aivouurteiden erottuvuus alkaa havita. Kuvissa nakyy usein
etenkin a. cerebri median (MCA) suonitusalueenmuutoksia ja kyseinen suoni voi
nakya tiiviina.? 28

Epailtaessa infarktia takakuopan alueella tai tuoretta pienta infarktia etukierrossa,

natiivi-TT ei valttamatta nayta muutoksia erityisen hyvin. Viimeistaan muutaman
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vuorokauden jalkeen infarktin aiheuttamaa harvenemaa ja kudosturvotusta nakyy
kuitenkin my0s natiivi-TT:ssa.? 28

Natiivi-TT-kuvauksen jalkeen voidaan antaa varjoaine-bolus laskimoon, mika
mahdollistaa tarkentavaa tietoa antavan TT-angiografian (CTA) seka taman
yhteydessa mahdollisesti tehtavan TT-perfuusiokuvauksen (CTP). TT-angiografia
olisi syyta suorittaa valittomasti natiivi-TT-kuvauksen jalkeen potilaille, joille
suunnitellaan laskimonsisaista liuotushoitoa tai valtimonsisaista hoitoa. TT-
angiografia paljastaa tukkeuman nopeasti ja luotettavasti, mikali tama on
proksimaalisissa valtimorungoissa (aivovaltimoiden tyviosissa, sisemmassa
kaulavaltimossa, nikamavaltimossa tai kallonpohjavaltimossa).2 29
TT-perfuusiokuvauksella (CTP) voidaan selvittaa seka infarktin etta iskeemista
aluetta ymparoivan, mahdollisesti pelastettavan penumbran laajuus seuraamalla
aivojen verenkiertoa. Kolme yleisimmin kaytettya perfuusiokarttaa ovat
kauttakulkuaikakartta (mean transit time, MTT), tilavuuskartta (cerebral blood
volume, CBV) seka virtauskartta (cerebral blood flow, CBF). Kauttakulkuaikakartta
kertoo, kuinka kauan verella kestaa keskimaarin virrata tietyn aivokudoksen lapi.
Tilavuuskartta kertoo tietyn aivokudosvolyymin veritilavuuden maaran.
Tilavuuskartassa nakyvat muutokset ennustavat peruuttamatonta vauriota
kyseisessa kohdassa aivoja. Virtauskartta kertoo, kuinka nopeaa verenvirtaus
kudoksessa on. Tukkeutuneella suonitusalueella verenvirtaus on hidastunutta.
Mahdollisesti pelastettavan kudosalueen laajuutta voidaan arvioida vertailemalla
tilavuuskarttaa ja virtauskarttaa. Tilavuuskartan muutokset nakyvat yleensa
suppeampina kuin virtaus- tai kauttakulkuaikakartan muutokset. Poikkeavan alueen
ero tilavuus- ja virtauskartassa kuvaa infarktista karsivan aivokudoksen penumbra-
aluetta.?®29

Vaihtoehtona TT:lle on magneettikuvaus (MK), joka on leikekuvaus kuten
tietokonetomografiakin. Aivojen MK osoittaa herkemmin kudoksen iskemian kuin TT.
MK on suositeltavaa tilanteissa, joissa TT-kuvauksella ei saada selvaa diagnoosia.
MK on myds parempi menetelma etenkin takakuopan alueella seka lasten ja nuorten
aivoverenkiertohairididen erotusdiagnostiikassa. Potilaat magneettikuvataan valilla
myas silloin, kun oireiden alkuajankohta on tuntematon. MK on kuitenkin paaasiassa
toissijainen tutkimus akuuteissa tapauksissa kuvauksen hitauden,
likeartefaktaherkkyyden, potilassoveltuvuuden ja heikomman saatavuuden

vuoksi.28:30
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1.7.3 ASPECTS

ASPECTS-luokitusta (Alberta Stroke Program Early CT Score) kaytetaan infarktin
laajuuden arvioinnissa etukierron keskimmaisen aivovaltimon (MCA, middle cerebral
artery) suonitusalueella natiivi-TT-kuvista. Luokituksessa on mahdollista saada yksi
piste kymmenelta eri alueelta. Pisteen saa aina kun alueella ei nay iskeemista
muutosta. Taten 10 pistetta viittaa siihen, ettei iskemiaa ole ja vastaavasti O viittaa
iskemiaan jokaisella alueella. Pisteytettavia alueita ovat MCA:n suonitusalueet M1-
M6, nucleus caudatus, nucleus lentiformis, capsula interna seka insula.3! Mita
korkeammat kokonaispisteet, sita parempi on potilaan kliinisen lopputuleman

ennuste3?,

1.7.4 Collateral Score

Kollateraalikierron suuruutta voidaan arvioida TT-angiografiassa Collateral Score
(CS) -pisteytyksella. CS voidaan maarittaa kayttaen modifioitua pisteytysta, jossa on

mahdollista saada arvoja valilla 0-4 (taulukko 2).

Taulukko 2. Souza ym.3? maarittdma modifioitu Collateral Score -pisteytys

COLLATERAL SCORE | Maaritelma

0 Ei kollateraalikiertoa >50 % MCA:n alueella

1 Vahentynyt kollateraalikierto >50 % MCA:n alueella
2 Vahentynyt kollateraalikierto <50 % MCA:n alueella
3 Kollateraalikierto vastapuolta vastaava

4 Lisdantynyt kollateraalikierto

1.7.5 mTICl-luokitus
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Hoidon onnistumista infarktialueella seka kliinista lopputulemaa voidaan arvioida
mTICl-luokituksella (modified Treatment in Cerebral Ischemia), jossa maaritetaan
iskeemisen alueen verenvirtauksen maara hoidon jalkeen. mTICl-luokitus on paivitys

aiempaan TICl-luokitukseen (Thrombolysis in Cerebral Infarction).3

Taso 0 = Ei perfuusiota

Taso 1 = Perfuusiota tukoskohdan jalkeen, mutta distaalisemmissa haaroissa
vahainen tai hidas virtaus.

Taso 2a = Tukoskohdan jalkeista perfuusiota alle puolissa tukkeutuneen valtimon
suonittamilla, aiemmin iskeemisilla alueilla

Taso 2b = Tukoskohdan jalkeista perfuusiota yli puolissa tukkeutuneen valtimon
suonittamilla, aiemmin iskeemisilla alueilla

Taso 3 = Taydellinen perfuusio kaikilla tukoskohdasta distaalisilla, aiemmin

iskeemisilla alueilla3*

1.7.6 Kliinisen lopputuleman arviointi

Potilaan aivoinfarktin jalkeisen toimintakyvyn arviointiin kaytetddn mRS-luokittelua
(modified Rankin Scale)®. Arviointi tehdaan useimmiten 3 kuukautta infarktin
jalkeen3®. Luokituksessa on 7 eri luokkaa, jotka kertovat potilaan toimintakyvyn ja

omatoimisuuden tasosta. Luokat ovat:

0 = Ei oireita

1 = Ei merkittavaa toimintakyvyn alenemaa joistain oireista huolimatta. Pystyy
hoitamaan kaikki paivittaiset askareensa.

2 = Vahainen toimintakyvyn alenema. Ei pysty hoitamaan kaikkia asioitaan kuten
ennen, mutta selviaa itsenaisesti.

3 = Kohtalainen toimintakyvyn alenema. Tarvitsee jossain maarin apua, mutta kavely
onnistuu itsenaisesti.

4 = Kohtalaisen vakava toimintakyvyn alenema. Ei pysty kavelemaan itsenaisesti
eika hoitamaan kehonsa tarpeita ilman apua.

5 = Vakava toimintakyvyn alenema. Vuoteenoma, vaatii jatkuvasti apua ja hoitoa.

6 = Kuollut.3%
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1.8 Iskeemisten aivoverenkiertohairioiden hoidot

1.8.1 Liuotushoidot

Aivoinfarktin hoidossa voidaan kayttaa laskimonsisaista liuotushoitoa. Liuotuksessa
on yleisesti kaytetty alteplaasia 0,9 mg/kg suuruisella annoksella, josta 10 %
annetaan boluksena ja loput tunnin aikana laskimonsisaisella infuusiolla.
Laskimonsisainen liuotushoito parantaa potilaan ennustetta etenkin etukierron
infarkteissa, mutta hyotya saattaa olla myos takakierron tukoksien hoidossa. Liuotus
tulee antaa 4,5 tunnin kuluessa oireiden alkamisesta, mikali vasta-aiheita ei ole.
Mahdollisia vasta-aiheita liuotuksen antamiselle ovat mm. aivoverenvuoto, aktiivinen
verenvuoto tai ladkehoidosta johtuva suurentunut vuotoalttius, kirurgiset
toimenpiteet, aiempi verenvuoto, oireiden alkamisen tuntematon ajankohta
(esimerkiksi heratessa todettu infarkti) ja laajalle alueelle edennyt aivoinfarkti.
Liuotushoito voidaan suorittaa alteplaasilla myds valtimonsisaisesti, mikali

laskimonsisainen liuotushoito on tehoton tai vasta-aiheinen.?

1.8.2 Mekaanisen trombektomian tekninen suorittaminen

Liuotushoidon osoittautuessa yksinaan tehottomaksi tai sen ollessa vasta-aiheinen,
voidaan potilaalle suorittaa valtimonsisaisesti mekaaninen trombektomia.
Trombektomioita suoritetaan Suomen kaikissa viidessa yliopistosairaalassa.
Trombektomiaa tulee harkita etenkin suurten etukierron valtimoiden tukoksissa.?3738
Toimenpidetta varten potilas saa vaihtelevan tasoisen sedaation. Trombektomiassa
valtetaan yleisanestesiaa taman viivastyttaessa trombektomian aloitusta ja
mahdollisesti aiheuttaessa kollateraalikiertoa hairitsevaa verenpaineen
madaltumista, mika voi syventaa aivokudoksen iskemiaa. Kevyen sedaation takia
potilas ei tarvitse heradmaoa, jolloin jatkotoimenpiteet on mahdollista suorittaa

nopeammin.3”3° Kevyen sedaation saaneista hieman suurempi osa (50 %) toipuu
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omatoimiseksi (MRS 0-2 pistetta) kuin nukutettuna olleista (40 %) 3 kuukautta
aivoinfarktin jalkeen?,

Mekaaninen trombektomia suoritetaan yleensa nivusvaltimoyhdeyden kautta.
Valtimopistoksen jalkeen suurta ohjainkatetria lahdetaan viemaan iskemia-aluetta
kohti. Etukierron infarkteissa katetri ohjataan sisempaan kaulavaltimoon.
Onhjainkatetrin 1api viedaan yksi tai kaksi muuta, kooltaan pienempaa katetria. Naista
keskikokoinen katetri ohjataan circulus Willisia kohti. Pienin eli mikrokatetri viedaan
tukoksen lapi keskikokoisen katetrin kautta, jonka sisalle viedaan Stent retriever -
valine. Vedettaessa mikrokatetria taaksepain stentti paasee avautumaan tukoksen
sisalla. Stentti pysyy kuitenkin kiinni myds tydntimessaan. Stentin annetaan usein
pureutua trombiin noin 3-5 minuutin ajan. Stenttiin kiinnittynytta hyytymaa aletaan
vetaa kohti keskikokoista katetria samaan aikaan kun tukosta imetaan katetrien
reunoilta.3"41

Trombektomian aikana on mahdollista kayttaa myds pallokarkista ohjainkatetria.
Talloin keskikokoista katetria ei aina valttamatta tarvita. Toimenpiteen kohteena
olevan valtimon verenkierto katkaistaan ohjainkatetrin paan sulkupallolla, jotta
trombista irtoavat palaset eivat irtoa sita vedettdessa ja toissijainen embolisaatio
aivoverenkierron distaalisempiin osiin estyy. Kun trombi on saatu pois, voidaan
valtimon verenvirtaus palauttaa avaamalla sulkupallo ja tarkistaa toimenpiteen
tulos.*!37 On osoitettu, etta sulkupalloa kaytettdessa hyvan kliinisen lopputuloksen
todennakoisyys kasvaa ja kuolleisuus vahenee*?43.

Suurten suonten trombektomiassa on mahdollista kayttaa myos pelkkaa
aspiraatiokatetria. Viime aikoina on saatu tutkimustuloksia ADAPT (A Direct
Aspiration, First Pass Technique) -tekniikasta, jossa pehmea, keskisuuri katetri
kuljetetaan tukospaikalle ja trombi yritetdan aluksi imea pois. Jos tdma ei onnistu,

voidaan jatkaa stent retriever -tekniikalla.**

1.8.3 Mekaaninen trombektomia iskeemisen aivoinfarktin hoidossa

MR RESCUE (The Mechanical Retrieval and Recanalization of Stroke Clots Using
Embolectomy) -tutkimus on vuonna 2013 julkaistu satunnaistettu kontrolloitu

tutkimus. Tutkimuksessa verrattiin kliinista lopputulemaa potilailta, joille suoritettiin
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trombektomia korkeintaan 8 tunnin sisalla oireiden alusta verrattuna niihin, jotka
saivat pelkkaa liuotushoitoa. Tutkimuksessa kaytettiin vanhempia
trombektomiavalineita (Merci Retriever seka Penumbra System). Tulosten
perusteella trombektomian suorittamisesta ei ollut hyotya pelkkaan liuotushoitoon
nahden.*

Keskeytetty 656 potilaan IMS-III -tutkimus julkaistiin samana vuonna kuin MR
RESCUE ja silla pyrittiin osoittamaan, etta trombektomia yhdistettyna liuotushoitoon
olisi tehokkaampi kuin pelkka liuotushoito. Vain osa potilaista saatiin kuvattua ja
tukoksen sijainti varmistettua ennen trombektomiaa. Trombektomia tuli aloittaa
viimeistaan 5 tuntia ja olla hoidettu viimeistaan 7 tuntia oireiden alkamisen jalkeen.
Kliinista lopputulemaa mitattiin mRS-luokituksella (3 kk mRS). Trombektomian
saaneessa interventioryhmassa 40,8 % palautui omatoimisiksi (mRS 0-2) joka osuus
oli lahes sama kuin kontrolliryhmassa (38,7 %). Kuten MR RESCUE -tutkimuksessa,
myoskaan tassa tutkimuksessa ei pystytty osoittamaan merkittavia etuja pelkkaan
liuotushoitoon nihden.*6

SYNTHESIS EXPANSION -tutkimus tuotti samankaltaisia tuloksia kuin MR RESCUE
ja IMS-IIl. Tassa satunnaistetussa kontrolloidussa tutkimuksessa toiselle ryhmalle
suoritettiin trombektomia ja toinen ryhma sai pelkan liuotushoidon. Ensisijaisesti
tarkastellun lopputuloksen (3 kk mRS 0-1 pistetta) saavutti trombektomiaryhmasta
30,4 % kun taas vain liuotushoidon saaneessa ryhmassa vastaavan tuloksen sai
34,8 %.47

MR CLEAN (Multicenter Randomized Cinical trial of Endovascular treatment for
Acute ischemic stroke in the Netherlands) on vuonna 2015 julkaistu 500 potilaan
tutkimus. Potilaat satunnaistettiin kahteen ryhmaan, interventioryhmassa potilaat
hoidettiin trombektomialla, kontrolliryhmassa ei. Molemmissa ryhmissa lahes kaikki
saivat laskimonsisaisen liuotushoidon. Mukaan otettiin potilaat, jotka saivat hoitoa
korkeintaan 6 tuntia oireiden alusta, ikaa piti olla yli 18 vuotta ja proksimaalinen
etukierron tukos oli saatu varmistettua leikekuvantamalla. Suuri osa tutkimuksessa
kaytetyista valineista oli stent restriever -tyyppisia. Kliinista lopputulemaa arvioitiin
mRS -luokituksella 3 kuukautta infarktin jalkeen. Kontrolliryhmasta omatoimisiksi
(mRS 0-2) palautui 19,1 % ja interventioryhmasta 32,6 % potilaista. Tulokset
osoittivat trombektomian olevan turvallinen ja tehokkaampi hoitomuoto yhdessa

liuotushoidon kanssa kuin pelkka liuotushoito.*8
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EXTEND-IA (Extending the Time for Thrombolysis in Emergency Neurological
Deficits - Intra-Arterial) -tutkimus keskeytettin MR CLEAN -tutkimuksen tulosten
tultua julki. Tutkimukseen ehti osallistua 70 potilasta, jotka jaettiin kahteen ryhmaan.
Kaikki saivat molemmissa ryhmissa liuotushoitoa ja toiselle ryhmalle suoritettiin
trombektomia stent retriever-valineelld korkeintaan 6 tuntia oireiden alusta.
Tutkimuksessa kasiteltiin etukierron tukoksen saaneita ja tutkittiin reperfuusiota 24
tunnin jalkeen trombektomiasta, neurologista toipumista 3 paivan jalkeen NIHSS-
asteikolla mitattuna (vahintaan 8 pisteen alenema tai NIHSS 0 tai 1 pistettd) ja mRS-
luokitusta kolmen kuukauden kohdalla. Trombektomiaryhmassa reperfuusio iskemia-
alueelle onnistui paremmin (100 % vs. 37 %), kriteerit tayttava neurologinen
toipuminen 3 paivan jalkeen oli parempi (80 % vs. 37 %) ja omatoimisiksi (MRS 0-2
pistettd) palautui useampi (71 % vs. 40 %).4°

ESCAPE (Endovascular Treatment for Small Core and Anterior Circulation Proximal
Occlusion with Emphasis on Minimizing CT to Recanalization Times) -tutkimus on
myos vuonna 2015 julkaistu, keskeytetty tutkimus, jossa tutkittiin kliinista
lopputulemaa mRS-asteikolla kolme kuukautta infarktin jalkeen. Tassakin
tutkimuksessa verrattiin pelkan liuotushoidon saanutta ryhmaa liuotushoidon ja
trombektomian saaneeseen ryhmaan. Potilailla tuli olla etukierron tukos. ESCAPE -
tutkimus poikkesi monesta aiemmasta silta osin, etta trombektomian
aloitusaikavaatimus oireiden alusta oli pidempi, 12 tuntia. Trombektomia suoritettiin
86,1% tapauksista stent retriever -tyyppisella valineella. Tutkimukseen
osallistuneista trombektomiaryhman potilaista omatoimisiksi (mRS 0-2 pistetta)
kolmen kuukauden jalkeen palautui 53,0 % kun taas pelkan liuotushoidon saaneista
omatoimisiksi palautui 29,3 %. Trombektomiaryhmassa myos kuolleisuus oli
vahaisempaa (10,4 % vs. 19,0 %).%°

SWIFT PRIME (Solitaire with the Intention for Thrombectomy as Primary
Endovascular Treatment) -tutkimus vuodelta 2015 keskeytettiin MR CLEAN -
tutkimuksen tulosten jalkeen. My0s tassa tutkimuksessa vertailtiin kahta
potilasryhmaa, joista toiset saivat vain liuotushoidon ja toiset seka liuotushoidon etta
trombektomian. Potilailla tuli olla etukierron infarkti ja trombektomia tuli olla
aloitettuna 6 tunnin sisalla oireiden alusta. Tutkimuksessa oli kaytossa stent retriever
-tyyppinen valine. Kliinista lopputulemaa arvioitiin kolmen kuukauden jalkeisilla mRS-
pisteilla. Omatoimisiksi (MRS 0-2 pistettd) palautui trombektomiaryhmasta 60 %.

Pelkan liuotushoidon saaneista omatoimisiksi palautui 35 %.5
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REVASCAT (Randomized Trial of Revascularization with Solitaire FR Device versus
Best Medical Therapy in the Treatment of Acute Stroke Due to Anterior Circulation
Large Vessel Occlusion Presenting within Eight Hours of Symptom Onset) -
tutkimuksessakin saatiin trombektomian hyodyllisyyteen viittaavia tuloksia etukierron
infarktin hoidossa. Kahdeksan tunnin sisalla oireiden alusta aloitettu trombektomia
yhdistettyna liuotushoitoon johti useamman potilaan palautumiseen omatoimiseksi
(mRS korkeintaan 2) kuin pelkan liuotushoidon saaneilla (43,7 % vs. 28,2 %) kolmen
kuukauden jalkeen.5?

HERMES (Highly Effective Reperfusion evaluated in Multiple Endovascular Stroke
Trials) -meta-analyysi kasitti potilaita viidesta aiemmasta tutkimuksesta (MR CLEAN,
ESCAPE, EXTEND-IA, REVASCAT ja SWIFT PRIME). Kolme kuukautta
toimenpiteen jalkeen trombektomialla hoidetuistapotilaista 46,0 % sai 0-2 pistetta
mRS-asteikolla, kun taas muilla tavoin hoidetuista potilaista samaan paasi vain 26,5
%_53

THRACE (THRombectomie des Arteres CErebrales) -tutkimuksessa kahden ryhman
kaikki potilaat saivat liuotushoidon alteplaasilla 4 tunnin sisalla oireiden alusta toisen
ryhman saadessa taman lisaksi viela viimeistaan 5 tuntia oireiden alusta aloitetun
trombektomiahoidon. Potilaiden oireet varmistettiin TT- tai magneettikuvannuksella
etukierron iskemian aiheuttamiksi. Kolmen kuukauden jalkeen omatoimisia (mRS 0-
2) oli trombektomia- ja liuotushoidon saaneesta ryhmasta 53 % ja pelkan
liuotushoidon saaneista 42 %.%

Aiempien tutkimusten osoitettua trombektomian hyddyn, jos toimenpide suoritetaan
enintaan 6 tuntia oireiden alkamisesta, alettiin kiinnittda enemman huomiota myos
taman aikaikkunan ylittaviin oireiden kestoihin. DAWN (DW!I or CTP Assessment
with Clinical Mismatch in the Triage of Wake-Up and Late Presenting Strokes
Undergoing Neurointervention with Trevo) -tutkimuksen tavoitteena oli selvittaa
trombektomian hyotyja 6-24 tunnin kuluttua henkilon viimeisimmasta oireettomasta
hetkesta. Potilailla oli etukierron tukos joko ICA:ssa tai MCA:n M1-segmentissa, joka
varmistettiin kuvantamalla. Osalle potilaista suoritettiin trombektomia.
Trombektomialla hoidetuista potilaista huomattavasti suurempi osa oli palautunut
omatoimiseksi (MRS 0-2) kolmen kuukauden jalkeen kuin niista, jotka saivat muuta
hoitoa (49 % vs. 13 %).%®°

DEFUSE-3 (The Endovascular Therapy Following Imaging Evaluation for Ischemic

Stroke) -tutkimus keskittyi tutkimaan etukierron infarktin saaneita potilaita, joille
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suoritettiin trombektomia 6-16 tuntia oireiden alkamisen jalkeen. 45 % potilaista,
jotka hoidettiin trombektomialla oli 3 kuukauden jalkeen omatoimisia (MRS 0-2).
Potilaista, jotka hoidettiin muilla tavoin, palautui omatoimisiksi vain 17 %.%°
Takakierron infarkteja on tutkittu huomattavasti etukiertoa vahemman ja
merkitsevasta naytdsta on puutetta. Vuonna 2018 julkaistussa tutkimuksessa
vertailtiin etu- ja takakierron infarkteista karsineiden, trombektomialla hoidettujen
kliinista lopputulemaa. Takakierron infarktin saaneiden ryhma oli kuitenkin
huomattavasti etukierron infarktin saaneiden ryhmaa pienempi (380 vs. 56 potilasta).
Omatoimisia (MRS 0-2) oli 90 vuorokauden jalkeen etukierron infarktipotilaista 43,2
%. Vastaava lukema takakierron infarktin karsineissa oli 42,9 %. Jalkimmaisessa
ryhmassa kuolleisuus oli kuitenkin suurempi (28,6 % vs. 17,9 %, P>0,05).
Trombektomia suoritettiin ensisijaisesti ADAPT-tekniikalla.®” Toisessa tutkimuksessa
verrattiin ADAPT-tekniikkaa stent retriever-tyyppisilla valineilla suoritettuun
trombektomiaan kallonpohjavaltimon tukoksen hoidossassa. Kolmen kuukauden
kohdalla 0-2 pistettd mRS-luokituksessa saavutettiin ADAPT-tekniikalla 40 %:lla ja
stent retriever -valineella 36,8 %:lla potilaista.58

Seitsemantoista artikkelin meta-analyysissa tutkittiin stent retriever -tyyppisten
valineiden toimivuutta takakierron kallonpohjavaltimon infarkteissa. Onnistunut
rekanalisaatio (TICI 2b-3) saavutettiin 80,0 %:lla potilaista. Hyva kliininen
lopputulema (MRS 0-2) saavutettiin 42,8 %:lla potilaista.>®

Toisessa, vuonna 2018 julkaistussa tutkimuksessa tutkittiin itsenaisia tekijoita, jotka
vaikuttivat 90 vuorokauden jalkeiseen kliiniseen lopputulemaan takakierron infarktien
trombektomiahoidoissa. Hyvaa kliinista lopputulemaa (MRS 0-2) itsenaisesti
ennustaneita tekijoita olivat korkeintaan 22 NIHSS -pistetta tulovaiheessa, vahintaan
6 pc-ASPECTS -pistetta ja etiologialtaan embolinen infarkti. Kuolemaa itsenaisesti
ennustavia tekijoita olivat vahintaan 30 NIHSS -pistetta seka heikko

kollateraalikierto.®°

2 Aineisto ja menetelmat

2.1 Tutkimuspopulaatio
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Tutkimuksessa kerattiin tietoja 311:sta aivoinfarktin saaneesta potilaasta, joille
suoritettiin trombektomia Tampereen yliopistollisessa sairaalassa 2015 tammikuun ja
2017 joulukuun valisena aikana. Kaikille tehtiin seka kliininen arvio etta TT-
kuvantamistutkimus. Taman perusteella trombektomiakandidaateille tehtiin TT-
angiografia. Tutkimuksen inkluusiokriteereina olivat trombin sijainti ICA:ssa ja/tai
MCA:n M1 tai M2 haaroissa sekd mekaaninen trombektomia. Kriteerit tayttavia
potilaita oli 285, poissuljettuja potilaita oli siten 26. Poissuljetuilla potilailla trombi
sijaitsi muualla kuin edelld mainituissa verisuonissa. Potilastiedoista kerattiin
potilaiden demografisia ja kliinisia muuttujia kuten ika, sukupuoli, perussairauksia
(verenpainetauti, sepelvaltimotauti, flimmeri ja diabetes) seka laboratoriotuloksia
(Hb, CRP, GHbA1c ja verensokeri) ja aika oireiden alusta kuvantamiseen,
liuotushoidon aloitukseen ja trombektomian aloitukseen. Hemoglobiinin viitearvoina
kaytettiin suomalaisen vaeston viitearvoja (naiset 117-155 g/l, miehet 134-167 g/1)6".
Tulovaiheen NIHSS-pisteet, Collateral Score, toimenpideaika ja mTICI-luokitus
toimenpiteen jalkeen kerattiin myos. Kliinista lopputulemaa arvioitiin 3 kk
trombektomian jalkeen mRS-asteikolla joko neurologilla kdynnin tai neurologin

soittoajan yhteydessa.

2.2 Kuvantaminen

Kuvantamistekniikoina kaytettiin natiivi-TT:a (NCCT), TT-angiografiaa (CTA) seka
osalla potilaista kayttaen TT-perfuusiokuvantamista (CTP).
Trombektomiakandidaateilla ei saanut olla laajaa peruuttamatonta
aivokudosvauriota, aivoverenvuotoa, ja pelastettavan kudoksen maara seka
tukoksen sijainti arvioitiin. Lopullinen trombektomiapaatos tehtiin neurologin ja
toimenpideradiologin yhteistyona. Toisesta sairaalasta lahetetyille tehtiin viela uusi
kuvantamisarvio TAYS:ssa vahintaan natiivi-TT:n seka TT-angiografian avulla.
Wake-up stroke -tilanteissa suoritettiin TT-perfuusiokuvaus, jos natiivi-TT:ssa ei
nakynyt laajaa infarktia. Natiivi-TT-, TT-angiografia- ja perfuusio-T T-kuvantamiset
arvioitiin tahan toimintaan tarkoitetuilla kuvantamistydasemilla. Perfuusio-TT:n
parametriset perfuusiokartat (kauttakulkuaikakartta (MTT), tilavuuskartta (CBV) seka
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virtauskartta (CBF)) luotiin CT Perfusion 4 -ohjelmalla (GE Healtcare). ASPECTS-
pisteytys arvioitiin seka tulovaiheen etta 24 tunnin natiivi-TT-kuvista seka MTT- ja
CBV-perfuusiokartoista. Tukoksen sijainti maaritettiin sen proksimaalisimman
sijainnin mukaan, seka Collateral Score (CS) arvioitiin. Kaksi radiologia maaritti
retrospektiivisesti ASPECTS-pisteet seka CS -pisteet. Tama toteutettiin
sokkoutettuna Kliinisille tiedoille lukuun ottamatta akuutteja oireita. Yksi radiologi
maaritti infarktin lopullisen laajuuden 24 tunnin kontrollinatiivi-TT-kuvista.
Infarktialueen rajat maaritettiin visuaalisesti ja tilavuus laskettiin kertomalla

visuaalisesti maaritetty alue leikkeen paksuudella.

2.3 Rekanalisaatiohoidot

Mekaaninen trombektomia suoritettiin eri stent retriever -valineilla joskus useampaa
kayttaen. Kaytossa oli bi-aksiaalinen systeemi sisaltaen 8F- tai 9F-ohjainkatetrin
pallokarjellad ja koaksiaalisesti 0.021” mikrokatetrin tai tri-aksiaalinen systeemi 8F-
ohjainkatetrilla, jonka lapi vietiin keskikokoinen katetri, jonka lapi edelleen
mikrokatetri 0.014” mikrojohtimen avulla. Mikrokatetri ohjattiin valtimon tukkeutuneen
kohdan lapi, jolloin tilanteeseen sopiva stent retriever -valine vietiin mikrokatetrin lapi
trombin kohdalle. Stentin annettiin olla paikallaan 4 minuuttia, jonka jalkeen sita
alettiin vetda samanaikaisesti, kun ohjainkatetrilla ja keskikokoisella katetrilla imettiin.
Sama toimenpide toteutettiin, kunnes riittdva verenkierron taso saatiin palautettua.
Stent retriever -laitteen valinta riippui toimenpiteen tekijasta seka tukoksen
sijainnista.

Potilaat, joilla ei ollut kontraindikaatioita liuotushoidolle, saivat suonensisaisen
liuotushoidon (Actilyse® 0.9 mg/kg, Boehringer-Ingelheim, Ingelheim, Saksa). TT-
kuvantamisen yhteydessa annettiin Actilyse® bolus, jota jatkettiin laskimonsisaisena
infuusiona trombektomiahoidon alkuun asti. Jos aikavalin oireiden alusta
trombektomian alkuun odotettiin jaavan lyhyeksi, voitiin liuotushoito joissain
tapauksissa jattaa antamatta. Muista sairaaloista tulevat saivat liuotushoidon drip-
and-ship -protokollan mukaisesti.
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2.4 Statistiikka

Tutkimusdataa analysoitiin SPSS 25 -ohjelmistolla (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
Ryhmien valisia eroja tutkittiin Studentin t-, Chi square-, Fisher exact- ja Mann-
Whitney U -testeilla muuttujasta riippuen. Binaarisella logististisella
regressioanalyysilla maaritettiin seka yksi- etta monimuuttujamalleissa hyvan
kliinisen lopputuleman ollessa riippuvana muuttujana jokaisen kovariantin
ristitulosuhde (OR) ja 95%:n luottamusvalit. Potilaita, joiden CS oli 2-4, pidettiin
hyvan kollateraalikierron potilaina. Niiden, joiden kolmen kuukauden mRS oli <2,
katsottiin saavuttaneen hyvan kliinista lopputuleman. P-arvoa pidettiin merkitsevana

sen ollessa <0,05.

3 Tulokset

3.1 Potilaiden perustiedot

Inkluusiokriteerit tayttavia potilaita oli 285. Naista 118:lla (41 %) potilaalla tukos oli
sisemmassa kaulavaltimossa (ICA), lopuilla MCA:n M1 haarassa. Tarkeimmat
demografiset, kliiniset seka tulovaiheen kuvantamistiedot ovat taulukossa 3.
Tulovaiheen NIHSS-pisteiden mediaani oli 16,5 (kvartiilivali 7) ja keskimaarainen
aika oireiden alusta trombektomian alkuun 200 min (keskihajonta 119 min). 243:lla
(85 %) potilaalla oli kohtuullinen tai hyva kollateraalikierto (CS 1-4). 94:11a (33 %) oli
anemia tulovaiheen laboratoriotestien mukaan. 3 kk:n mRS-pisteet olivat saatavilla
266:sta potilaasta. Naista 144:1la (54 %) kliinista lopputulemaa pidettiin hyvana (mRS
<2). Korkea ika, tukos ICA:n alueella, korkeat NIHSS-pisteet, akuutit iskeemiset
muutokset tulovaiheen natiivi-TT:ssa, heikko kollateraalikierto, epaoptimaalinen
rekanalisaation onnistuminen ja matala tulovaiheen hemoglobiiniarvo erityisesti
naisilla olivat tekijoita, joilla oli merkitseva yhteys huonoon kliiniseen lopputulemaan
(mRS >2).
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Taulukko 3. Kaikkien potilaiden kliiniset, demografiset seka tulovaiheen
kuvantamistiedot 3 kk:n kliinisen lopputuleman mukaan.

P1: p-arvo ryhmien valilla, ASPECTS: Alberta Stroke Program Early CT Score, ICA:
sisempi kaulavaltimo, mRS: mRS-luokitus, mTICI: mTICI-luokitus, NCCT: natiivi-TT,
NIHSS-pisteet

Muuttuja Kaikki 3kkmRS 3 kk mRS P1
potilaat >2 (N=122) <2 (N=144)
(N=285)
Ika (vuosina), keskiarvo (SD) 68 (11) |71 (10) 67 (13) 0,01
Naissukupuoli (%) 115 (40) |55 (45) 52 (36) 0,14
NIHSS-pisteet ennen hoitoa, mediaani (IQR, 16.5(7) |17 (6) 15.5 (8) 0,005
N=276)
Liuotushoito (%) 175 (61) |71 (59) 92 (65) 0,31
ICA-tukos (%) 118 (41) |60 (49) 46 (32) 0,004
ASPECTS sairaalaan tullessa NCCT, mediaani 9(3) 8 (3) 9(2) 0,01
(IQR, N=282)

Aika oireiden alusta toimenpiteen alkuun (min), 200 (119) | 202 (113) 196 (117) 0,72
keskiarvo (SD, N=273)

CS-pisteet > 0, n (%) 243 (85) |94 (81) 133 (93) 0,004
mTICI 2b-3 n (%) 261 (92) |109 (89) 136 (95) 0,08
Anemia tulovaiheessa, n (%) 94 (33) |52 (44) 36 (27) 0,003
Hemoglobiini (g/l)

Naiset, keskiarvo (SD, N=110) 125 (14) [ 122 (15) 129 (13) 0,02

Miehet, keskiarvo (SD, N=163) 137 (16) | 135(16) 138 (17) 0,34
Verenpainetauti, n (%) 139 (49) |68 (56) 64 (44) 0,07
Diabetes, n (%) 46 (16) |25 (21) 20 (14) 0,15
Eteisvaring, n (%) 164 (58) |72 (59) 83 (58) 0,82
Sepelvaltimotauti, n (%) 42 (15) 7 (14) 24 (17) 0,54

3.2 Anemian vaikutukset 3 kk:n kliiniseen lopputulemaan eri

kollateraalikierron tasoilla

Dikotomisoidut 3 kk:n kliinisen lopputuleman mRS-arvot aneemisilla ja ei-aneemisilla
potilailla eri kollateraalikierron tasoilla esitetty kuvassa 2. Mita parempi
kollateraalikierto potilaalla oli, sita parempia olivat kliiniset lopputulemat 3 kk:n
jalkeen. Ei-aneemisilla potilailla oli merkittavasti paremmat kliiniset lopputulemat

CS=2 -ryhmassa (mMRS<2 72 % vs. 33 %, p<0,001). Samankaltaisia eroja oli myos
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CS=1 ja yhdistetyssa CS=3 ja CS=4 -ryhmissa, joskaan tulos ei merkitseva (p=0,08
ja p=0,07). Toisaalta CS=0 -ryhmassa tulokset olivat painvastaisia anemiapotilaiden
kliinisen lopputuleman ollessa parempi kuin muiden. Taman ryhman koko oli tosin
varsin pieni. Yhdistetyissa CS 1-4 ja CS 2-4 ryhmissa ei-aneemisten potilaiden
lopputulema oli useammin suotuisa kuin aneemisilla potilailla (molemmissa
tapauksissa p<0,001). Kuvassa 3 esitetaan 3 kk:n kliinisen lopputuleman jakauma
aneemisilla ja ei-aneemisilla potilailla, joilla kollateraalikierto oli kohtuullinen tai hyva
(CS 1-4). Jokaisessa mRS-luokassa valilla 0-2 ei-aneemisten potilaiden osuus on
suurempi kuin aneemisten. Aneemisten potilaiden kuolleisuus oli merkittavasti

suurempi kuin aneemisten (mRS=6, p<0,001).

p=0,07

p=0,06 p <0,001 ‘o p<0,001 p <0,001
- 76 %
80% [ i p=0,08 72 % 73%
67% (! 7% 69 %
58% 8%
60 % 54 %
iy 9% —
&
% 40 % 42%
40% |
h 31%  31% 33%
7]
23
20% 1< B o |2 o : 5 o2 8
L[ " n ] n n L[] n " n
Zz | Z =| = 4 Z|= Z| = =z
0%
cso cs1 cs2 s3&4 cs1-4 cs52-4
O Aneeminen O Ei-aneeminen m Kaikki

Kuva 2: Hyvin kliinisen lopputuleman osuus (kolmen kuukauden mRS<2) aneemisilla ja ei-
aneemisilla potilailla, joilla on proksimaalinen tukos etukierrossa. Ryhmittely Collateral Scoren
mukaan. Sulkumerkit osoittavat tilastollista merkitsevyyttd ndiden kahden ryhmén vililld. CS =

Collateral Score, mRS = modified Rankin Scale, N = potilaiden maéra kyseisessd ryhméssa.
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Anemia (n=81)

Collateral Score 1-4

Ei-aneeminen (n=134)
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Kuva 3: 3 kk:n mRS-pisteiden jakauma aneemisissa ja ei-aneemisissa potilasryhmissi
Collateral Scoren ollessa 1-4
Paksu viiva osoittaa jakolinjan itsendisesti parjadvien (mRS<2, vasen puoli) ja apua tarvitsevien

(oikea puoli) vélilla. mRS = modified Rankin Scale.

3.3 Hemoglobiiniarvo hyvan kliinisen 3 kk:n lopputuleman

ennustajana mekaanisessa trombektomiassa

Dikotomisoitua 3 kk:n kliinista lopputulemaa tutkittiin binaarisella logistisella
regressioanalyysilla kaikkien taulukossa 3 kuvattujen perus- ja kuvantamistietojen
ollessa kovariantteina. Kaikkien potilaiden hemoglobiiniarvot normalisoitiin sen
sijaan, etta olisi luotu dikotomisoidut ryhmat aneemisille ja ei-aneemisille.
Taulukossa 4 on esitetty analyysin tulokset kaikista potilaista, joilla kaikki kyseiset
muuttujat olivat saatavilla (N=231). Hemoglobiiniarvon noustessa 1 gll,
todennakoisyys hyvalle kliiniselle lopputulemalle nousi 2 % (OR=1,02, 95 %
Cl=1,002-1,044, p=0,03). Nuori ika, korkeammat tulovaiheet ASPECTS-pisteet
natiivi-TT:ssa, miessukupuoli, korkeampi Collateral Score seka tukoksen
distaalisempi sijainti olivat kaikki merkitsevia ennustavia tekijoita hyvalle kliiniselle
lopputulemalle. Analyysi suoritettiin uudelleen myos siten, etta potilaat, joilla oli
CS=0, rajattiin ulos (jaljelle jai N=201) ja siten, etta analyysiin sisallytettiin myés M2-
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segmenttiin tukoksen saaneet potilaat (N=275). Tulokset normalisoidun
hemoglobiiniarvon suhteen pysyivat olennaisesti samana (OR=1,02, 95 % CIl=1,002-
1,047, p=0,04, ja OR=1,02, 95 % CI=1,001-1,040, p=0,04).

Taulukko 4: Logistinen regressioanalyysi 3 kk hyviin kliinisen lopptuleman suhteen (mRS<2),
kaikki Collateral Scoret mukaan siséllytettyini.

ASPECTS: Alberta Stroke Program Early CT Score, B: regressiokerroin, C.I.: luottamusvili, [CA:
sisempi kaulavaltimo, IV: laskimonsisdinen, mTICI: modified Thrombolysis In Cerebral Infarction
score, NCCT: natiivi-TT, NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale, S.E.: keskivirhe.

Lihavoiduissa arvoissa p < 0,05. Hosmer-Lemeshow merkitsevyys: 0,68. C-Statistic: 0,77.

95 % C.1.

Ristitulosuhteelle
Kovariaatti B S.E. | Wald Merkitsevyys Ristitulosuhde (OR) | Alempi Ylempi
Normalisoitu 0,02 | 0,01 | 4,57 0,03 1,02 1,002 1,044
hemoglobiiniarvo
k& -0,03 | 0,02 | 4,54 0,03 0,97 0,936 0,997
ASPECTS-pisteet 0,26 | 0,11 | 6,08 0,01 1,30 1,055 1,594
tulovaiheessa, NCCT
Verenpainetauti -0,52 | 0,32 | 2,53 0,11 0,60 0,316 1,127
Diabetes -0,50 | 0,42 | 1,39 0,24 0,61 0,266 1,390
NIHSS-pisteet -0,04 | 0,03 | 1,84 0,18 0,96 0,900 1,019
tulovaiheessa
mTICI 2b, 2c tai 3 1,38 | 0,71 | 3,79 0,05 3,97 0,990 15,939
Sukupuoli 0,76 | 0,34 | 4,99 0,03 2,14 1,098 4,171
Collateral Score -pisteet 0,47 | 0,18 | 7,20 0,01 1,61 1,136 2,268
ICA-tukos -0,79 | 0,32 | 6,02 0,01 0,45 0,242 0,853
Aika oireiden alusta 0,00 | 0,00 | 0,34 0,56 1,00 0,996 1,002
toimenpiteen alkuun
Eteisvarina -0,02 | 0,34 | 0,00 0,96 0,98 0,507 1,904
Iskeeminen sydansairaus | 0,58 | 0,45 1,66 0,20 1,79 0,739 4,332
IV liuotus 0,24 | 0,33 | 0,53 0,47 1,27 0,669 2,405

Vakio -0,99 | 1,72 | 0,33 0,56 0,37
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4 Pohdinta

Nopea rekanalisaatiohoito on keskeisen tarkeaa hyvan kliinisen lopputuleman
saavuttamiseksi aivoinfarktipotilailla®?63, Nykyaikaisilla valineilld onnistuneeseen
reperfuusioon paastaan usein (85-90 %). Siita huolimatta hyva kliininen lopputulema
(MRS <2) saavutetaan vain noin puolilla potilaista*®4%5264 mika havaittiin myos
tassa tutkimuksessa. Taman vuoksi muita ennusteeseen vaikuttavia tekijoita tulisi
tunnistaa mahdollisimman kattavasti.

Tassa tutkimuksessa kasiteltiin kollateraalikierron, anemian, seka naiden
vuorovaikutuksen yhteytta kliiniseen lopputulemaan. Molempien muuttujien havaittiin
olevan merkitsevia ja itsenaisia kliinisen lopputuleman ennustajia. Heikon
kollateraalikierron on jo aiemmin osoitettu olevan kliinista lopputulemaa heikentava
tekija®s. Tassa tutkimuksessa havaittiin vastaava yhteys: paremmalla
kollateraalikierrolla saavutettiin useammin hyva kliininen lopputulema. Anemian on
osoitettu lisaavan todennakoisyytta huonoon kliiniseen lopputulemaan
aivoinfarktipotilailla?22366, T4ssa tutkimuksessa todettiin anemian ennustavan
huonoa lopputulemaa erityisesti niilla potilailla, joiden kollateraalikierto oli hyva tai
kohtalainen. Tama johtunee siita, ettd hemoglobiinikonsentraation ollessa matalampi
paremmallakin verenkierrolla iskeeminen aivokudos saa kuitenkin kokonaisuudessa
vahemman happea kuin viiterajojen mukaisilla konsentraatioilla. Tilastollisessa
analyysissa anemia naytti liittyvat parempaan kliiniseen lopputulokseen niilla, joilla ei
ollut kollateraalikiertoa (CS = 0). Tama assosiaatio oli todennakdisesti sattumaa sen
perustuessa pieneen maaraan potilaista lisaksi huomioiden, etta ei ole kuvattu

mitaan teoreettista mekanismia, jolla anemia hyodyttaisi potilaita tassa yhteydessa.

Tutkimuksen perusteella hemoglobiiniarvolla ja kliinisella lopputulemalla on melko
lineaarinen yhteys matalamman hemoglobiiniarvon ennustaessa huonompaa
lopputulemaa seka aneemisilla, etta viitearvojen puitteissa olevilla matalammilla
hemoglobiiniarvoilla. Téama 16ydds poikkeaa aiemmissa tutkimuksissa esitetysta
taman yhteyden epalineaarisuudesta, jossa huonoin lopputulema olisi niilla, joiden
hemoglobiiniarvo on erittdin matala tai korkea??. Aneemisilla naisilla (seka naisilla

yleisesti) oli huonompi kliininen lopputulos verrattuna miehiin. Teoriassa tama on
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jarkeenkaypaa naisten hemoglobiiniarvojen ollessa lahtokohtaisesti matalammat ja
toisaalta hapenkuljetuskapasiteetin ollessa sidoksissa hemoglobiinin absoluuttiseen
maaraan.

Yksi ennusteeseen vaikuttava tekija on oireiden alusta reperfuusioon kulunut aika.
Tassa tutkimuksessa ei ilmennyt merkitsevaa eroa hyvan ja huonon lopputuleman
ryhmien valilla koskien aikaa oireiden alusta toimenpiteen aloitukseen.
Trombektomian pidempi toimenpideaika oli kuitenkin yhteydessa huonompaan
lopputulemaan ja matalampiin mTICl-pisteisiin (tata tulosta ei esitelty edella).
Onnistunut reperfuusio (mTICI 2b-3) ennusti hyvaa lopputulemaa. Reperfuusio
kuitenkin onnistui lahes yhta hyvin seka niilla potilailla, joilla kliininen lopputulos ol
hyva ja toisaalta niilla, joilla lopputulos oli huono (95 % vs. 89 %). Tama pieni ero
korostaa infarktiytimen laajenemisnopeuden vaihtelevuuden merkitysta. Tama
nopeuden vaihtelu johtuu paitsi kollateraalikierron vaihtelusta niin myods muista
tekijoista®’.

Taman tutkimuksen heikkoutena on sen havainnoiva ja retrospektiivinen menetelma.
Lisaksi yhden yliopistollisen sairaalan potilasmateriaaliin perustuva asetelma
heikentaa tulosten yleistettavyytta. Puuttuva data voi myds vaaristaa tuloksia, mutta
ottaen huomioon tulosten muuttumattomuus herkkyysanalyyseissa tama riski lienee
vahainen.

Loyddsten yhteenvetona matala tulovaiheen hemoglobiinikonsentraatio ennustaa
huonoa kliinista lopputulemaa trombektomiapotilailla, joilla on hyva ja kohtalainen

kollateraaliverenkierto.
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