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Taman tutkimuksen tarkoituksena on selvittda spontaanin aivojen sisdisen verenvuodon (ICH) takia
tehdyn leikkauksen jalkeisen dementian kehittymiseen vaikuttavia tekijoita ja saada selville, mita
asioita akuuttivaiheessa kannattaa huomioida leikkauspaatosta tehdessa. Lisaksi tutkimme, onko
dementian kehittyminen yhteydessa esimerkiksi TT-kuvien perusteella arvioituihin ominaisuuksiin.
ICH leikkaus on potilaalle hengenvaarallinen, ja akuutissa vaiheessa mahdollisen toipumisen
arviointi on suuri kliininen haaste. Muutamissa aiemmissa tutkimuksissa on onnistuttu
osoittamaan sICH:n ja dementian yhteys, mutta lisda tutkimuksia aiheesta kaivataan.

101 potilaan tutkimusaineistomme keréattiin Tampereen yliopistollisen sairaalan
leikkauslokikirjoista, joiden perusteella perehdyttiin vuosina 2005 - 2009 spontaanin ICH:n tai
spontaanin ICH:n ja IVH:n vuoksi leikattujen potilaiden potilasasiakirjoihin. Asiakirjoista kerattiin
tiedot muun muassa leikkausta edeltdneista komorbiditeeteista, tulotilanteen GCS-pisteita ja
leikkaus-PAD-naytteiden patologin lausunnoista. Lisaksi kaytiin lapi akuuttivaiheen paan TT-kuvat ja
kerattiin tietoa leikkauksen jalkeisesta toipumisesta. Tilastolliset analyysit suoritettiin SPSS-
ohjelmalla. Potilaat jaoteltiin ryhmiin sen perusteella, olivatko he elossa yhden vuoden kuluttua
leikkauksesta vai eivat, ja ryhmia vertailtiin keskendan. Lisdksi dementiadignoosin saamiseen
kulunutta aikaa mallinnettiin Kaplan-Mayer -elossaolokayralla ja dementian ilmaantumiseen
vaikuttavia tekijoita puolestaan Coxin regressiolla.

Potilaskohortissamme dementian kehittyminen ICH-leikkauksen jalkeen vaikutti yllattavan
harvinaiselta ilmiolta. Tuloksemme viittaavat siihen, ettd dementian kehittymiseen leikkauksen
jalkeen ennustaisivat parhaiten korkea ika ja vuodon lobaarinen sijainti. Lisdksi kognitiivisen tason
lasku ja hyperlipidemia vaikuttaisivat liittyvdn dementian kehittdmiseen. Patologisesti SVD:iin
viittaavan l6ydoksen ei todettu olevan yhteydessa myohempaan dementian kehittymiseen.
Tutkimuksemme perusteella voidaan todeta, ettd dementian kehittymista ICH-leikkauksen jalkeen
on hankala ennustaa ja sen kehittymisen riskin ei pitdisi olla suuressa roolissa leikkauspaatosta
tehdessa. Kuitenkin havaitsemiamme dementian kehittymiseen vaikuttavia tekijoita voitaisiin
kayttda jonkinlaisena tukena paatoksenteossa.

Avainsanat: ICH, sICH, dementia, kognitiivisen tason lasku, pienten suonten tauti

Taman julkaisun alkuperaisyys on tarkastettu Turnitin Originality Check -ohjelmalla.
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1. JOHDANTO

Spontaani aivojen sisdinen verenvuoto (sICH) on yleisin verenvuodon aiheuttaman aivohalvauksen
muoto, jonka ilmaantuvuus on noin 25/100 000. Tyypillisimmin sICH syy on niin kutsuttu pienten
verisuonten sairaus (SVD), jossa aivoverisuoniston pienten valtimoiden seindmien rappeuttavat
muutokset johtavat lopulta verisuonten tromboosiin tai repedmiseen, mika aiheuttaa lakunaarisia
infarkteja tai verenvuotoja. (1) Toisinaan verenvuodot kasvavat suuriksi ja aikaansaavat aivoihin
painevaikutusta seka hairioita hermoradoissa aiheuttaen vakavia oireita. Pahimmillaan
kallonsisdinen paine paasee nousemaan niin, etta jokin elintarkea aivorakenne puristuu ja
aiheuttaa hengenvaaran. Tilanne voidaan hoitaa poistamalla verihyytyma kirurgisesti. Vaikka
hyytyman ollessa suuri sICH-leikkaus on henkia pelastava toimenpide, satunnaistetut kliiniset
tutkimukset eivat ole osoittaneet leikkauksen hyodtya sICH:n hoidossa. Kiistaa ja ristiriitaisuutta on
edelleen toimenpiteen indikaatioista. Sen lisdksi, etta satunnaistettuja tutkimuksia on vaikea
suunnitella, monet sICH-potilaat jadvat pysyvasti vammautuneiksi riippumatta siitd, saavatko he
operatiivista vai konservatiivista hoitoa, mikd vaikeuttaa hoitoja vertailevien tutkimusten
toteuttamista. Potilaiden vuodosta tai leikkauksesta saamat vammat altistavat komplikaatioille ja
lisdavat sairastuvuutta esim. keuhkokuumeeseen. Nykyinen kliininen kdytanto onkin harkita sICH:n
leikkausta vain potilaille, jotka ilman leikkausta ovat hengenvaarassa, mutta leikkauksen myo6ta
tulevat toipumaan mielekkdasti. Akuutissa vaiheessa mahdollisen toipumisen ennustaminen on
kuitenkin edelleen suuri kliininen haaste. Pasi ym. 2021 julkaistussa ICH:sta selvinneiden
potilaiden seurantatutkimuksessa (2) selvitettiin ICH:n jalkeiseen kuolleisuuteen vaikuttavia
tekijoita. Tutkimuksessa oli mukana 340 30 vrk ICH:n jdlkeen elossa olevaa potilasta. Kuolleisuutta
ennustaviksi tekijoiksi osoittautui korkea ikd, miessukupuoli, todettu kehitysvamma, ja korkea
NIHSS-pistemaara ICH:ta edeltavista tekijoista. Seuranta-aikana ilmenevista tekijoista puolestaan
uuden aivotapahtuman ilmaantumien, dementian ilmeneminen ja aivoatrofia MRI-lI6yd6ksena

ennustivat aikaisempaa kuolleisuutta.



Pienten suonten tauti (Small Vessel Disease, eli SVD) on yleisin syy vaskulaariselle dementialle (3),
joka on toisiksi yleisin dementian muoto. Ottaen huomioon, etta SVD on yleinen riskitekija seka
sICH:lle, etta vaskulaariselle dementialle, ei ole yllattavaa, ettd monelle sICH:sta selvinneelle
kehittyy myohemmin vaskulaarinen dementia (4). Tama heikentdaa merkittavasti heidan
elamanlaatuaan seka pitkan aikavalin ennustetta. Ei tiedetd, liittyvatko tietyt sICH:n
ilmenemismuodot (esim. lobaarinen tai tyvitumakealueen vuoto) SVD:hen, joka johtaa
vaskulaariseen dementiaan. Tiedossa ei mydskaan ole, ovatko tietyt SVD-patologian alatyypit
muita alttiimpia johtamaan kognitiivisen heikkenemisen kehittymiseen. Tyypillista aikaa SVD:n
etenemiselle ICH:n jalkeen ei mydskaan tunneta. Esimerkeiksi Pasi ym. osoittivat 612 ICH:sta
selvinneen potilaan seurantatutkimuksessa (5), ettd SVD:hen viittaavat |6ydokset magneettikuvissa
ovat vahvasti yhteydessa ICH:n jalkeisen dementian kehittymiseen. 35% naista potilaista kehitti
dementian seuranta-aikana. Samoin Keins ym. (6) 2021 julkaistussa 784 ICH:sta selvinneen potilaan
tutkimuksessa todettiin, ettda kuvantaen tai neuromarkkereilla todettu aivojen pienten suonten
tauti (CSVD) on yhteydessa myohemmin ICH:n jalkeen (late onset) kehittyvddan dementiaan. Lisaksi
todettiin, ettd CSVD:n vaikeusaste ennustaa hyvin myéhemmin ICH:n jalkeen kehittyvaa dementiaa.
Tutkimuksessa selviteltiin ICH-potilaiden vuodon jalkeisen dementian ja masennuksen
kehittymista. Analyysien perusteella varhain ICH:n jalkeen alkavaan dementiaan oli yhteydessa

muun muassa suuret ja ventrikkeleihin ulottuvat vuodot.

SICH:n jdlkeen kehittyvdd dementiaa on tutkittu jonkin verran. Iskeemisen aivohalvauksen
jalkeisesta dementian kehittymisesta on tehty huomattavasti enemman tutkimuksia, kuin
aivoverenvuodon aiheuttaman halvauksen jalkeisesta. Tiedossa on, ettd vuoden paasta
aivohalvauksesta dementian ilmaantuvuus on ainakin 10% (7). Muutamissa tutkimuksissa on
onnistuttu osoittamaan ICH:n ja myéhemmin ilmaantuvaan dementian yhteys. Lisdaa tutkimuksia

kuitenkin kaivataan aiheesta.

Moulin ym. 2016 julkaistussa seurantatutkimuksessa (7) seurattiin 218 ICH:n sairastanutta potilasta
keskimaarin kuusi vuotta. Vuoden sisdlld 14,2% kehitti dementian ja neljan vuoden kuluttua sen
ilmaantuvuus oli jo 28,3%. Potilaista, joilla oli ollut lobaarinen ICH, saivat yli kaksi kertaa

todenndkodisemmin dementiadiagnoosin vuoden sisilld vuodosta. Tahan ajateltiin olevan syyna



piilevd amyloidi angiopatia (Cerebral Amyloid Angiopathy, eli CAA). Lisdaksi dementian
ilmaantuvuudelle osoittautui riskitekijoiksi mm. korkea ika ja useat aivojen mikrovuodot (cerebral
microbleeds). Tutkimuksessa otetaan kantaa siihen, etta lisdd samankaltaisia tutkimuksia ICH-
potilaista viela kaivataan, silla suurin osa aiemmista sICH potilaiden vuodon jalkeisista

seurantatutkimuksista kasittelee iskeemisia aivohalvauksia.

Mybhemmin on julkaistu joitakin samankaltaisia tutkimuksia. Esimerkiksi You ym. (8) osoittivat
vuonna 2017 julkaistussa tutkimuksessa, etta kognitiivista heikkenemista ilmaantui ICH:n jalkeen
32,5% seuratuista potilaista. Tutkimuksessa oli mukana 231 ICH:n sairastanutta potilasta, jotka
lisdksi olivat olleet hypertensiivisia vuodon yhteydessa. Seuranta-aika oli 90 vuorokautta ja
kognitiivista heikkenemista arvioitiin MMSE-kyselylla. Riskitekijéinad tdassa tutkimuksessa alhaisille
MMSE-pisteille oli korkea ika, naissukupuoli ja aiempi ICH. Samankaltaisia riskitekijoita (korkea ika,
naissukupuoli, aiempi aivohalvaus ja lisaksi suurikokoinen ICH) ICH:n jalkeiselle dementian
kehittymiselle todettiin Potter ym. systemaattisessa katsauksessa. (9) He paattelivat, etta erityisen
suuri riski on dementian kehittymiselle neljan viikon sisalla vuodosta. Riski oli jonkun verran
matalampi kolmen ja kuuden kuukauden kohdalla, mutta yli vuoden seurannassa riski taas kasvoi.
Myds 2021 julkaistussa 612 ICH-potilaan seurantatutkimuksessa tutkittiin dementian kehittymista
ICH:n jalkeen. Potilaita seurattiin keskimaarin 46kk ja dementian kehittymista arvioitiin
puhelinhaastattelun perusteella. Analyysit osoittivat, etta CSVD viittaavat MRI-I6yddkset ovat
vahvasti yhteydessa dementian ilmaantumiseen ja naista potilaista 35% kehitti dementian

seuranta-aikana (10).

Aihetta on tutkittu jonkin verran myos toisenlaisilla tutkimusasetelmilla. Xiong ym. (11) tutkivat
dementian ilmaantumista ennustavia tekijoitd amyloidi angiopatiaa sairastavilla potilailla, joilla ei
ollut ollut ICH:ta. He totesivat tutkimuksessaan, ettd dementian ilmaantuvuus vuoden sisalla CAA-
diagnoosista oli 14% ja viidessad vuodessa jo 73%. Havaittuja itsenaisia riskitekijoitd dementian
ilmaantumiselle olivat korkea ika, SVD, sepelvaltimotauti ja lieva kognitiivinen heikentyma. My0os
aivojen mikroverenvuotojen yhteyttd dementian kehittymiseen on tutkittu. Vuonna 2018
julkaistussa laajassa meta-analyysissa tutkittiin mikrovuotojen yhteytta iskeemisiin halvauksiin,

dementiaan ja kuolemaan. Merkittava yhteys kaikkiin osoitettiin, ja meta-analyysissa todettiin



kaiken kaikkiaan kolmessa vdestopohjaisessa tutkimuksessa mikrovuotojen yhteys itsenaiseen
dementiaan (12). Aivojen mikroverenvuotoja (CMB) tutkittiin myos Moulin ym. 2019 julkaistussa
katsausartikkelissa. Siina todettiin, ettd MRI:ssd nahdyt mikrovuodot voivat olla merkki tulevista
aivohalvauksista ja voivat myos itsendisesti olla yhteydessa dementiaan. Kaiken kaikkiaan,
kuitenkin olisi tarkeea, ettd CMB-l0ydds MRI:ssa johtaisi yksityiskohtaisiin tutkimuksiin muista

aivohalvauksen ja dementian riskitekijoista. (13)

Taman tutkimuksen tarkoituksena oli selvittda, kuinka moni spontaansita ICH:sta selvinneista
potilaista kehittad dementian tai kognitiivisen aleneman vuodon jalkeen ja kuinka pian vuodon
jalkeen se tapahtuu. Lisaksi tutimme, oliko dementian kehittyminen yhteydessa piilevaan SVD:hen
tai potilaiden tietyntyyppisiin kliinisiin [6yddksiin tai TT-kuvan perusteella arvioituihin ICH:n

ominaisuksiin.

2. AINEISTO JA MENETELMAT

Yhteensa 101 potilaan aineisto kerattiin sICH:n vuoksi vuosina 2005-2009 Tampereen
yliopistollisessa sairaalassa operoiduista potilaista. Leikattujen potilaiden tiedot saatiin
leikkauslokikirjoista, joihin TAYS:ssa keratdaan tiedot operoiduista potilaista. Mukaan otettiin
potilaat, joilla lokikirjan mukaan oli joko pelkkd spontaani ICH tai seka ICH etta IVH. Tutkimuksessa
rajattiin potilaat, joilta oli operoitu lisdaksi esimerkiksi vuodon aiheuttanut aivovaltimoaneurysma,

aivoverisuoniepamuodostuma, tai vammamuutos kuten kovankalvonalainen verenvuoto (SDH).

Lokikirjoista saatujen henkilotietojen perusteella kaytiin lapi potilastietojarjestelman kirjaukset
kyseisista potilaista ja kerattiin tiedot muun muassa potilaiden komorbiditeeteista ICH:ta
edeltdvasti sekd GCS-pisteet tulotilanteessa, juuri ennen leikkausta ja sairaalasta poistuessa. Lisaksi
kartoitettiin potilaiden tilannetta vuosi leikkauksen jalkeen ja kaytiin lapi paan TT-kuvat, joista

saatiin informaatiota vuodon koosta, sijainnista ja vuodon aiheuttamasta massavaikutuksesta



(Taulukko 1). My6s patologin lausunnot koepaloista kaytiin 1dpi. Lausuntoja oli saatavilla vahan.

Yhteensa 13 potilaan nadytteessa oli patologinen 16ydos (Taulukko 2, patologia).

Tieto leikkauksen jalkeen kehittyvasta dementiasta tai kognitiivisesta alenemasta kerattiin
sairaskertomuksista seka Findatan kautta tehdyn datapoiminnan ja -fuusion avulla kansallisesta
hoitoilmoitusjarjestelmasta (Hilmo) ICD-10 diagnoosikoodi FO0-03 (maarittamatdon dementia)

perusteella.

Tilastomenetelmat

Jatkuvista muuttujista laskimme keskiarvon, mediaanin, minimin, maksimin ja kvartiilivalin.
Luokkamuuttujista puolestaan laskimme prosenttiosuudet. Potilaat jaoteltiin ryhmiin sen
perusteella, olivatko potilaat elossa vai kuolleita yhden vuoden paasta leikkauksen jalkeen. Lisaksi
muodostettiin ryhmat myds sen perusteella, kehittyikd heille dementia ja viela lisdaksi yhdistamalla
edelld mainitut niin, ettd saatiin ryhmaksi potilaat, jotka seka olivat elossa vuoden paasta ja joille
oli kehittynyt dementia. Ryhmien valinen vertailu suoritettiin luokkamuuttujien osalta Khiin-nelié
testid kayttden ja jatkuvien muuttujien osalta joko T-testia tai Mann-Withney u-testia kayttaen
riippuen siitd, oliko muuttuja normaalijakautunut vai ei. Lisdksi Kaplan-Meyerin elossaolokdyran
avulla analysoitiin dementiadiagnoosin saamiseen kulunutta aikaa. Coxin regressiolla mallinnettiin

dementian ilmaantumiseen vaikuttavia tekijoita.

3. TULOKSET

Tutkittu potilaskohortti

Potilaskohortti koostui yhteensa 101 vuosina 2006-2010 Tampereen yliopistollisessa sairaalassa

leikatusta sICH-potilaasta. Potilaskohorttia kuvaavat suureet on esitelty taulukko 1:ss3, jossa



potilaat on jaettu ryhmiin sen perusteella, olivatko he vuoden paasta leikkauksesta vield elossa vai
kuolleita. Potilaat olivat vuotohetkella keskimaarin 63-vuotiaita. Nuorin potilas oli alle 22 vuotta ja
vanhin yli 82. Vuoden paasta leikkauksesta elossa olevat potilaat olivat keskimaarin 62-vuotiaita,
kun taas vuoden sisalla kuolleet vain hieman vanhempia, 63-vuotiaita. Potilaista 42% oli naisia.
Vuoden sisélla kuolleissa naisten osuus oli suurempi (49%), kuin vuoden p&asta elossa olevissa
(39%) (p = 0,39). Hyperlipidemian esiintyvyys ei eronnut merkittavasti ryhmien valilla.
Antikoagulaatioldadkitysen ja todettujen rytmihdirididen esiintyvyys olivat jonkin verran suurempi
vuoden sisdlla menehtyneilld potilailla. Antikoagulaatioldadkityksen osalta 35% vs. 22% (p = 0,22) ja
rytmihairididen osalta 17% vrs. 8% (p = 0,29). Verenpainetaudin ja aiempien aivohalvauksien tai
TIA-kohtausten esiintyvyys puolestaan oli suurempi vuoden paasta viela elossa olevilla potilailla.
Verenpainetaudin esiintyvyysprosentit olivat 51% ja 41% (p = 0,36), aiempien aivohalvauksien tai
TIA-kohtausten 17% ja 10% (p = 0,42). Kognitiivisen tason laskussa ennen leikkausta ei ollut

ryhmien valilla tilastollisesti merkittavaa eroa.

Potilaiden tajunnantasoa ennen keikkausta mallinnettiin potilastietojarjstelmasta kerattyjen
Glascow Coma Scale — pisteiden (GCS-pisteet) avulla. Vuoden sisélla leikkaukseta kuolleiden
potilaiden tajunnan taso oli ennen leikkausta oli keskimaarin matalampi GCS-pisteilla mitattuna.
Alhaisia GCS-pisteita (kahdeksan tai alle) oli vuoden sisalla kuolleista merkittavasti isommalla
osalla, kuin vuoden paasta elossa olevilla (41% vrs. 22%, p = 0,08). Korkeita GCS-pisteitd puolestaan

oli enemman vuoden paasta elossa olevilla (36% vrs. 31%, p = 0,65)

Hydrokefalia todettiin kahdella vuoden sisdlla menehtyneella potilaalla ja neljalla vuoden paasta
elossa olevalla. ICH:n lisdksi IVH (aivokammioiden verenvuoto) oli 35%:Ila vuoden sisalla
menehtyneista ja 29%:lla (p = 1,0) vuoden paasta elossa olevista. Yhteensa kahdeksan
potilastamme sai uusintavuodon. Suurempi osa uuden vuodon saaneista potilaista oli sellaisia,
jotka menehtyivat 1v sisdlla leikkauksesta. Kolmen paivan sisallad leikkauksesta vuodon sai kolme

potilasta ja muut uusintavuodot tulivat 2-75kk jalkeen leikkauksesta.



Potilaiden TT-kuvista mitattiin ICH:n pituus, leveys ja korkeus ja ndiden arvojen perusteella saatin
laskettua ICH:n tilavuus. Lisaksi raportoitiin vuodon sijainti. Vuoden sisalla menehtyneiden
potilaiden vuodot olivat keskim&arin suurempia, kuin vuoden paasta elossa olevien (60 ml vrs. 48
ml, p = 0,06). Selkea ero todettiin kaikissa vuotoa kuvaavissa mitoissa. Samoin keksiviivasiirtymaa
oli keskimaarin enemman (53 mm vrs. 47 mm, p = 0,34) potilailla, jotka menehtyivat vuoden sisalla
leikkauksesta. ICH:n etdisyydessa aivokuorelta ei ollut potilasryhmien valilla merkittavaa eroa.

Kaikilla mybhemmassa aiheessa dementian kehittaneilla potilailla oli lobaarinen vuoto.

Dementian esiintyvyys tutkitussa potilaskohortissa

Finndatan aineistojen perusteella ICD10-luokituksen mukaisen dementiadiagnoosin sai leikkauksen
jalkeen viisi potilasta (5,88%), jotka kaikki olivat vuoden paasta leikkauksesta elossa. Diagnoosin
potilaat saivat keskimaarin 38 kuukauden kuluttua leikkauksesta. Nopeimmin diagnoosin sai potilas

9 pv leikkauksen jdlkeen ja pisin aika leikkauksesta diagnoosiin oli 123 kuukautta.

ICH leikkauksen jalkeiseen dementian kehitykseen liittyvat tekijat

Dementian kehittaneet potilaat olivat reilusti idkkdampia, kuin ne potilaat, joille ei mydhemmin
dementiadiagnoosia asetettu. Koko potilaskohortissa dementian kehittaneet olivat keskiarvolta 83-
vuotiaita, kun taas dementiaa kehittamattémat potilaat 49-vuotiaita. Lisdksi kolmella dementian
kehittdaneista potilaista oli aiemmin diagnosoitu kognitiivisen tason alenema ja kolmella
hyperlipidemia. SVD:iin viittaava 16yd6s PAD-naytteessa l10ytyi vain yhdeltda dementian kehittaneista

potilaista.

4. POHDINTA

Tassa retrospektiivisessa seurantatutkimuksessa totesimme dementian esiintyvyydeksi 4,95%

TAYS:ssa spontaanin aivoverenvuodon vuoksi leikatujen potilaiden keskuudessa.
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Potilaskohorttimme koostuu spontaanin ICH:n sairastaneista potilaista, joiden kohdalla on paadytty

leikkaushoitoon.

Aiemmissa ICH:n jalkeisen dementian ilmaantuvuutta kasittelevissa tutkimuksissa potilaskohortit
ovat olleet ikad- ja sukupuolijakauman osalta samankaltaisia, kuin meidankin tutkimuksessamme.
Esimerkiksi You et al. (8) tutkimuksen potilaskohortti vastasi keski-idltdan ja sukupuolijakaumaltaan
hyvin meidan tutkimustamme. Samoin Pasi et al. tutkimuksessa (5) ICH-potilaiden aineisto koostui
612 potilaasta, jotka olivat keskimaarin 70,5-vuotiaita, 53-prosenttisesti miehia samankaltaisesti,
kuin meidankin tutkimuksessa Potilaat olivat vuotohetkelld keskimaarin 62,3-vuotiaita ja heista

35,5% oli naisia.

Moulin et al. (7) kohorttiin (PITCH) valikoitui vuosin 2004-2009 ICH:n sairastaneita potilaita, joita
hoidettiin ranskalaisessa sairaalassa. Tutkimusasetelma oli |ldhes vastaava, kuin meidan
tutkimuksessamme. Mukana oli sekd spontaaneja, etta traumaattisia vuotoja sairastaneita
potilaita, mutta mukaan otettiin vain potilaita, jotka olivat elossa kuuden kuukauden kuluttua
vuodosta. Samoin, kuin meidankin tutkimuksessa, seurannan aikana dementian kehittineet
potilaat olivat keskimaarin iakkaampia. Meidan tutkimuksessamme ikaero oli suurempi (83/
49,33), kuin Moulin et al. tutkimuksessa (76/62). Naisten osuus dementian kehittaneista ja
kehittamattomista oli tutkimuksessamme ldhes sama (n. 40%), kun taas Moulin et al. kohortissa
miehia oli prosentuaalisesti suurempi maara (60%) dementiaa kehittamattomien joukossa.
Merkittavaksi yhtaldisyydeksi tutkimuksissamme osoittautui vuodon sijainti dementian
kehittaneilla potilailla. Molemmissa tutkimuksissa lobaarisen vuodon saanneilla oli huomattavasti

suurempi riski kehittda dementia vuodon jalkeen.

Pasi et al. (2) tutkimuksessa hyodynnettiin samaa PITCH-kohorttia, joka oli koostettu Moulin et al.
tutkimusta varten. He valitsivat kohortista perakakisia spontaanin ICH:n sairastaneita potilaita,
jotka olivat keskimaarin 67,6-vuotiaita, joka onkin samaa luokkaa, kuin meidan tutkimuksessamme.
54,6% Pasi et al. kohortista oli miehia, mikd myds on samansuuntainen meidan tutkimuksemme

naisten osuuteen verrattuna.
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Potilaidemme vuodot olivatkin keskimaarin selkeasti suurempia, kuin aiemmissa dementian
ilmaantuvuutta kasittelevissa tutkimuksissa. Tassa voisi olla taustalla esimerkiksi erilaiset kriteerit
sille, milla perusteella potilaat valikoituvat ICH:n leikkaushoitoon eri maissa. Aiemmissa
tutkimuksissa ICH-vuodot ovat olleet keskimaarin alle 20 ml (2,5,8), kun taas meidan potilaillamme
vuodot olivat keskimaarin yli 30 ml. Pasi et al. (2) tutkimuksessa tilavuudeltaan yli 30 ml vuotoja oli
15,8%:lla potilaista, mika on huomattavasti pienempi maara, kuin meidan tutkimuksessamme,
jossa vuodot olivat keskimaarin reilusti yli 30 ml. Toisaalta kun huomioidaan vain vuoden paasta

ICH-vuodosta elossa olevat, pienenee vuotojen keskimaardinen tilavuus lahemman 30 ml:aa.

Eroa vuotojen koossa tutkimuksessamme ja muiden tutkimuksissa voisi potentiaalisesti selittaa
taustalla oleva hypertensio. Pasi et al. tutkimuksissa (2,5) kdytetyissa kohorteissa hypertensiota oli
toisessa tutkimuksessa 64,5%:lla ja toisessa tutkimuksessa 74,8%:lla potilaista. Meidan
tutkimuksessamme hypertension prosentuaalinen osuus molemmissa vertailuryhmissa oli
pienempi, joten hypertensiolla ei sen perusteella voida katsoa olevan yhteytta meidan suurempiin

vuotoihin.

Lisdaksi dementian kehittdneiden ja sitad kehittamattomien ika- ja sukupuolijakauma erosi jonkin

verran meidan kohortissamme osassa tutkimuksia.

Dementian esiintyvyys suomalaisilla ICH potilailla

Dementian ilmaantuvuutta ICH:n jalkeen on aiemminkin tutkittu suomalaisten potilaiden
keskuudessa. Esimerkiksi Lahti et al. julkaisemassa suomalaisessa vaestopohjaisessa 938 potilaan
tutkimuksessa (14) dementian esiintyvyydeksi on ilmoitettu 12,6%, joka on yli kaksinkertainen
meidan aineistossa toteamaamme 4,95% verrattuna. Prosentuaaliseen eroon vaikuttaa
mahdollisesti ainakin meiddan huomattavasti pienemmasta aineistosta johtuva valikoitumisharha.
Lahti et al. toisessa seurantatutkimuksessa (15) tutkittiin muun muassa ICH-potilaiden kuolinsyita.
He kayttivat osittain samaa aineistoa, kuin edellisessa mainitussa tutkimuksessa ja dementian

diagnoosi oli 11%:lla menehtyneista potilaista. Tutkimustemme valisia eroja voisi selittaa
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potilaskohorttiemme hoitolinjat. Meidadn tutkimuksessamme oli mukana vain operatiivisesti
hoidettuja potilaita, kun taas Lahti et al. tutkimuksissa vain pieni osa potilaista paatyi
operatiiviseen hoitoon. Lisdksi Lahti et al. tutkimukseen otettiin mukaan ainoastaan potilaita, jotka
olivat saaneet elamansa ensimmaisen ICH:n, kun taas tassa tutkimuksessa oli mukana myds

potilaita, joilla aiempia vuotoja oli ollut.

Dementian esiintyvyys maaillalla

ICH:n jalkeinen dementin esiintyvyys muissa, kuin aiemmissa suomalaisissa tutkimuksissa on
padsaantoisesti huomattavasti suurempi, noin 30%:n luokkaa. (5,7,8) Toisaalta monissa
ulkomaalisissa tutkimuksissa on tutkittu dementian lisaksi kognitiivisen tason laskua, joka on
tutkimusasetelmissa maaritelty vaihtelevin tavoin. Tama mita todennakoisimmin suurentaa
prosenttiosuutta verrattuna tahan tutkimukseen, joka perustuu nimenomaan dementian ICD-10-
luokituksen mukaisiin diagnooseihin. Muissa aiemmissa tutkimuksissa myds seuranta-aika on
tyypillisesti ollut melko pitkd, mika myos lisda potentiaalisesti dementian/kognitiivisen tason laskun

ilmaantuvuutta.

Keins et al. seurantatutkimuksessa (6) tutkittiin taman tutkimuksen tavoin pelkkda dementiaa. Sen
ilmaantuvuus Iso-Britannilaisessa kohortissa vuoden kohdalla ICH:sta oli 0,8-6,5%. Se on seka
ulkomaalaisiin tutkimuksiin, ettd suomaliseen vaestdon perustuviin tutkimuksista saatuihin
tuloksiin verrattuna verrattain pieni osuus, mutta lahempana meidan tulostamme.
Tutkimusartikkelista ei yksiselitteisesti kay ilmi, olivatko potilaat operatiivisesti vai konservatiivisesti
hoidettuja. Kuitenkin tutkimusaineiston perusteella on syyta olettaa, ettd potilaat hoidettiin
konservatiivisesti. Muun muassa potilaiden GCS-pisteet olivat tulovaiheessa verrattain korkeita
(mediaani 14) ja myos vuodot melko pienid (6,1 — 29,8 ml), mika voisi viitata operatiiviseen
hoitoon. Tama hoitolinjan valinta voisi osaltaan selittda pienempaa ilmaantuvuuden dementialle

ICH-vuodon jalkeen.
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Tutkimuksen kliininen merkitys

Tutkimuksemme pienen potilaskohortin vuoksi on hankala arvioida sita, onko sICH merkki pitkalle
edenneesta SVD:std. Vain viisi potilaistamme kehitti dementian myéhemmin ja vain yhdelta 16ytyi
SVD:hen viittaava patologinen |6ydos. Keskimaarin dementiadiagnoosi asetettiin 38 kuukautta
leikkauksen jalkeen. Leikkauksesta diagnoosin asettamiseen kuluneessa ajassa oli suurta vaihtelua,
joten on hankala sanoa, onko ICH valttamatta merkki pitkalle edenneesta SVD:std. Osan potilaista
kohdalla se vaikuttaisi todenndkoiseltd, mutta osan kohdalla taas ei. Kummankaan potilasryhman
osalta ei tutkimuksessamme noussut esiin mitdaan selkeda yhdistavaa tekijaa, jonka perusteella
voitaisiin tehda leikkauspadatoksia. Saimme selville muutamia tekij6ita, joita voitaisiin kayttaa
tukena leikkaamatta jattamisen paatoksessa. Nama olivat korkea ikd, vuodon suuri koko ja
lobaarinen sijainti seka leikkausta edeltdava matala tajunnantaso (GCS-pisteet kahdeksan tai alle).
Edelld mainitut muuttujat ennustivat tutkimuksessamme menehtymista vuoden sisalla

leikkauksesta.

Tutkimuksemme perusteella voisi ajatella, ettda postoperatiivisen dementian kehittymisen riskin ei
pitdisi vaikuttaa potilaiden leikkauspaatokseen. Riski dementian kehittymiselle on verrattain pieni
ja dementian kehittymiseen kuluvaa aikaa on haastavaa etukdteen ennustaa. Tutkimuksemme
perusteella on mahdoton sanoa, olisiko esimerkiksi osa potilaistamme kehittdnyt dementian
ICH:sta huolimatta. Toisaalta aiemmissa ulkomaalaisissa tutkimuksissa on saatu suurempia
prosentuaalisia osuuksia ICH:n jalkeisen dementian kehittymiselle, joten on syyta epailla, etta
tutkimuksessamme on joitakin tekij6ita, joiden vuoksi dementian kehittaneiden osuus jaa niin
pieneksi. Tutkimuksemme kasitteleekin pelkdstdan spontaaneja ICH-vuotoja, jotka on paadytty
leikkaamaan. Aiemmissa raportissa kasittelemissamme tutkimuksissa ei tallaisia kriteereja yleisesti

ole ollut.

Tutkimuksessamme on mahdollisia virheldhteita. Erityisesti dementiadiagnoosien ilmaantuvuutta
tulee tarkastella kriittisesti. On todennakoista, etta kaikkia potilaskohortimme
dementiagiagnooseja ei ole kirjattu HILMO-jarjestelm&an. Lisdksi on mahdollista, etta

tietopoiminta on ollut epataydellinen.
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5. JOHTOPAATOKSET

Dementian kehittymista ICH:n jalkeen on hankalaa ennustaa. Tutkimuksemme perusteella
dementia kehittyi todennakéisemmin idkkaille potilaille, joilla oli suuri lobaarinen vuoto. Pidempaa
elossa oloa leikkauksen jalkeista nayttaisi ennustavan GCS-pisteet 14-15 tulotilanteessa,
naissukupuoli ja hypertensio, kun taas esimerkiksi matalat GCS-pisteet tulotilanteessa,
antikoagulaatiolaakitys ja todettu rytmihairié ennustavat menehtymista nopeammin leikkauksen
jalkeen. Amyloidi angiopatian merkitys SVD:n myochemmissa ilmentymissa jaa tutkimuksessamme

epaselvaksi. Aiheesta kaivataan lisdaa tutkimustietoa.

6. LAHTEET

1. Caceres JA, Goldstein JN. Intracranial hemorrhage. Emerg Med Clin North Am. 2012
Aug;30(3):771-94. doi: 10.1016/j.emc.2012.06.003. PMID: 22974648; PMCID: PMC3443867

2. Pasi M, Casolla B, Kyheng M, Boulouis G, Kuchcinski G, Moulin S, Labreuche J, Hénon H,
Cordonnier C, Leys D. Long-term mortality in survivors of spontaneous intracerebral
hemorrhage. Int J Stroke. 2021 Jun;16(4):448-455. doi: 10.1177/1747493020954946. Epub
2020 Sep 3. PMID: 32883189

3. ZhangX, SulJ, Gao C, Ni W, Gao X, Li Y, Zhang J, Lei Y, Gu Y. Progression in Vascular Cognitive
Impairment: Pathogenesis, Neuroimaging Evaluation, and Treatment. Cell Transplant. 2019
Jan;28(1):18-25. doi: 10.1177/0963689718815820. Epub 2018 Nov 29. PMID: 30488737;
PMCID: PM(C6322135.

4. Moulin'S, Cordonnier C. Role of Cerebral Microbleeds for IntracerebralHaemorrhage and
Dementia. Curr Neurol Neurosci Rep. 2019 Jun 19;19(8):51. d0i:10.1007/s11910-019-0969-
0. PMID: 31218453.

5. Pasi M, Sugita L, Xiong L, Charidimou A, Boulouis G, Pongpitakmetha T, Singh S, Kourkoulis C,
Schwab K, Greenberg SM, Anderson CD, Gurol ME, Rosand J, Viswanathan A, Biffi A. Association of
Cerebral Small Vessel Disease and Cognitive Decline After Intracerebral Hemorrhage. Neurology.
2021 Jan 12;96(2):e182-e192. doi: 10.1212/WNL.0000000000011050. Epub 2020 Oct 16. PMID:
33067403; PMCID: PMC7905779.

6. KeinsS, Abramson JR, Castello JP, Pasi M, Charidimou A, Kourkoulis C, DiPucchio Z, Schwab
K Anderson CD, Gurol ME, Greenberg SM, Rosand J, Viswanathan A, Biffi A. Latent profile
analysis of cognitive decline and depressive symptoms after intracerebral hemorrhage.
BMC Neurol. 2021 Dec 10;21(1):481. doi: 10.1186/s12883-021-02508-x. PMID: 34893031;
PMCID: PM(C8662844

15



10.

11

12.

13.

14.

15.

Moulin S, Labreuche J, Bombois S, Rossi C, Boulouis G, Hénon H, Duhamel A, Leys D,
Cordonnier C. Dementia risk after spontaneous intracerebral haemorrhage: a prospective
cohort study. Lancet Neurol. 2016;15(8):820-829

You S, Wang X, Lindley RI, Robinson T, Anderson CS, Cao Y, Chalmer J. Early cognitive
impairment after intracerebral hemorrhage in the INTERACT1 study. Cerebrovasc Dis.
2017;44(5-6):320-324

Potter T, Lioutas VA, Tano M, Pan A, Meeks J, Woo D, Seshadri S, Selim M, Vahidy F.
Cognitive Impairment After Intracerebral Hemorrhage: A Systematic Review of Current
Evidence and Knowledge Gaps. Front Neurol. 2021 Aug 27;12:716632. doi:
10.3389/fneur.2021.716632. PMID: 34512528; PMCID: PMC8429504

Pasi M, Sugita L, Xiong L, Charidimou A, Boulouis G, Pongpitakmetha T, Singh S, Kourkoulis
C, Schwab K, Greenberg SM, Anderson CD, Gurol ME, Rosand J, Viswanathan A, Biffi A.
Association of Cerebral Small Vessel Disease and Cognitive Decline After Intracerebral
Hemorrhage. Neurology. 2021 Jan 12;96(2):e182-e192. doi:
10.1212/WNL.0000000000011050. Epub 2020 Oct 16. PMID: 33067403; PMCID:
PMC7905779

. Xiong L, Boulouis G, Charidimou A, Roongpiboonsopit D, Jessel MJ, Pasi M, Reijmer YD,

Fotiadis P, Ayres A, Merrill E, Schwab K, Blacker D, Gurol ME, Greenberg SM, Viswanathan
A. Dementia incidence and predictors in cerebral amyloid angiopathy patients without
intracerebral hemorrhage. J Cereb Blood Flow Metab. 2018 Feb;38(2):241-249. doi:
10.1177/0271678X17700435. Epub 2017 Mar 20. PMID: 28318355; PMCID: PMC5951014
Charidimou A, Shams S, Romero JR, Ding J, Veltkamp R, Horstmann S, Eiriksdottir G, van
Buchem MA, Gudnason V, Himali JJ, Gurol ME, Viswanathan A, Imaizumi T, Vernooij MW,
Seshadri S, Greenberg SM, Benavente OR, Launer LJ, Shoamanesh A; International META-
MICROBLEEDS Initiative. Clinical significance of cerebral microbleeds on MRI: A
comprehensive meta-analysis of risk of intracerebral hemorrhage, ischemic stroke,
mortality, and dementia in cohort studies (v1). Int J Stroke. 2018 Jul;13(5):454-468. doi:
10.1177/1747493017751931. Epub 2018 Jan 17. PMID: 29338604; PMCID: PM(C6123529
Moulin S, Cordonnier C. Role of Cerebral Microbleeds for Intracerebral

Haemorrhage and Dementia. Curr Neurol Neurosci Rep. 2019 Jun 19;19(8):51. doi:
10.1007/s11910-019-0969-0. PMID: 31218453

Lahti AM, Natynki M, Huhtakangas J, Bode M, Juvela S, Ohtonen P, Tetri S. Long-term survival after
primary intracerebral hemorrhage: A population-based case-control study spanning a quarter of a
century. Eur J Neurol. 2021 Nov;28(11):3663-3669. doi: 10.1111/ene.14988. Epub 2021 Jul 27.
PMID: 34155734,

Lahti AM, Huhtakangas J, Juvela S, Bode MK, Tetri S. Increased mortality after post-stroke epilepsy
following primary intracerebral hemorrhage. Epilepsy Res. 2021 May;172:106586. doi:
10.1016/j.eplepsyres.2021.106586. Epub 2021 Feb 17. PMID: 33744678.

Taulukko 1
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Muuttuja Elossa vuoden péésta leikkauksesta p-arvo
Kylla (n=72) Ei (n=29)

Mediaani-ika (IQR) 65 (60) 63, (59)

Naisten osuus 28 (38,9%) 14 (48,3%) 0,387

Riskitekijdt pienten suonten taudin manifestaatioille

Dyslipidemia 14 (19,5%) 6 (20,7%) 0,887

Hypertensio 37(51,4%) 12 (41,4%) 0,362

Antikoagulaatiohoito 16 (22,2%) 10 (34,5%) 0,216

Aiempi iskeeminen aivohalvaus tai 12 (16,7%) 3 (10,3%) 0,419

TIA

Aiempi ICH 6 (8,33%) 1(3,45%) 0,67

Todettu kognitiivinen alenema 4 (5,6%) 2 (6,9%) 1,0

ennen leikkausta

Rytmihairiot 6 (8,33%) 5(17,2%) 0,287

Hydrokefalia 4 (5,56%) 2 (6,90%) 1,0

Kliiniset I6ydbékset ennen leikkausta

GCS-pisteet (mediaani, min-max, 12 (4-15), 11,41 11 (4-15), 9,93

keskiarvo)

GCS 15-14 26 (36,1%) 9 (31,0%) 0,653

GCS =<8 16 (22,2%) 12 (41,4%) 0,084

IVH 21 (29,2%) 10 (34,5%) 0,6

ICH:n sijainti

Vasen puoli 31 (43,1%) 10 (34,5%) 0,503

Lohko 0,189

Frontaali 19 (26,4%) 4 (13,8%)

Parietaali 7 (3,5%) 2 (6,9%)

Okkipitaali 3(4,17%) 0

Temporaali 23 (31,9%) 10 (34,5%)

Tyvitumakealue/talamus 14 (19,4%) 12 (41,4%)

Aivorunko 6 (8,3%) 1 (3,45%)

Etaisyys korteksilta (mm)= 48,60 49,98 0,814
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ICH:n mitat (keskiarvo)

Pituus (mm) 54,164 62,657 0,12
Leveys (mm) 47,77 57,52 0,131
Korkeus (mm) 52,617 55,179 0,381
Tilavuus * (dm3) 47,54 59,59 0,062
Keskiviivasiirtyma (mm) 47,31 53,16 0,349
Uusintavuoto 5 (6,9%) 3(10,3%)

*|CH-vuodon tilavuus laskettiin ellipsoidin approksimaatiolla kdyttden seuraavaa kaavaa:

(pituus x leveys x korkeus) / 2

a Etaisyys korteksilta mitattiin lyhimmalta etaisyydeltd hematooman ja minka tahansa koretksin osan valilta

Taulukko 2, patologia
Loéydos Elossa vuoden pddistd
leikkauksesta
Kylld (n=11) Ei(n=2)
Alzheimerin tauti 4 0
Amyloidi angiopatia 4 2
AVM 3 0
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