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TIIVISTELMA

Toivanen, Samuli Liuotushoitoarviot Oulun yliopistollisessa sairaalassa
vuonna 2017

Syventivien opintojen tutkielma 32 sivua, ei liitteitd

Tutkimuksen tarkoitus: Iskeeminen aivoverenkiertohdirié on merkittdva mortaliteetin ja
morbiditeetin aiheuttaja. Tutkimuksen tarkoituksena oli selvittdd aivoinfarktin akuuttihoidossa
kéytettdvadn liuotushoitoon liittyvien vasta-aiheiden frekvenssejd Oulun yliopistollisen
sairaalan (OYS) pdivystyspotilasaineistosta. Liséksi erityisend mielenkiinnon kohteena oli
hoitoon péddsyyn liittyvdédn viipeen keston selvittdminen.

Tutkimusmenetelmiit: Tutkimus oli retrospektiivinen tutkimus. Aineistoon kerittiin OYS:n
paivystyspotilaat aikaviéliltd 1.9.17-16.12.2017, joilla oli diagnoosina 163 (aivoinfarkti).
Potilaiden tiedot kerittiin ESKO-potilastietojarjestelmésti ja pdivystyksen HOITU-tyokalusta
ja analysoitiin SPSS-ohjelmalla.

Tulokset: Tutkimusaineistoon tuli 204 aivoinfarktipotilasta, joista 172 (83,4 %) potilasta ei
saanut liuotushoitoa. Liuottamattomat jaettiin kahteen ryhméén, silld perusteella, olivatko he
péivystdjan arvion perusteella liuotushoidon piirissd vai eivét. Inkluusiokriteerit
liuotushoidolle tayttyivat, mikali potilas oli hoidossa <4,5 h oireiston alusta, hénelld oli
kliinisesti akuutti iskeeminen aivoverenkiertohdiri6 ja hin oli ennestddn omatoiminen.
Indikaatiot tayttavid oli 37 potilasta ja heiddn yleisimmit vasta-aiheensa olivat lievit
neurologiset oireet (29,7 %) ja kiytdssd oleva antikoagulaatiohoito (18,9-21,6 %). Aineiston
potilaista 135 ei tiyttdnyt liuotushoidon indikaatioita ja heilld yleisimmét vasta-aiheet olivat
hoidon aikarajan ylittyminen (65,2 %), lieva neurologinen oireisto (50,4 %) ja laaja
aivoinfarktialue (7,4 %).

Johtopéitokset: Liuotushoidon yleisin vasta-aihe liittyy hoidon aloituksen aikarajan
ylittymiseen. Jopa 2/3 osaa potilaista, joilla inkluusiokriteerit eivit tiyttyneet, olisivat voineet
olla liuotushoitokandidaatteja, mikali oirekuva olisi tunnistettu ajoissa. Hoitoon pédédsyn viive
el tutkimuksen perusteella vaikuttanut liittyvin kuljetuksen kestoon, vaan potilaiden
riittiméttomadn tietoon aivoinfarktiin liittyvistd oireista. Hoitofrekvenssié voitaisiin kasvattaa
lisddmalld véeston valistusta.

Avainsanat: Aivoinfarkti, trombolyysi, vasta-aihe
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1. JOHDANTO

Iskeeminen aivoverenkiertohdirié (AVH) on merkittdva mortaliteetin ja morbiditeetin
atheuttaja. Akuuttivaiheen trombolyysi, liuotushoito, on ollut iskeemisen AVH:n hoidon
kultainen standardi 1990-luvulta saakka. Kaikki aivoinfarktin saaneet potilaat eivét ole
liotushoidon piirissd hoitoon liittyvien riskien vuoksi. Liuotushoidon aikaikkunan ylittyminen
oli vasta-aiheena jopa 66,3 %:lla aivoinfarktipotilaista (Reiff & Michel 2017). Téassa
tutkimuksessa tehdddn katsaus iskeemistd AVH:ta ja sen hoitoa kisittelevdin kirjallisuuteen.
Lisdksi analysoidaan OY S:ssé hoidettujen potilaiden liuotushoidon frekvenssii ja potilaiden
vasta-aiheita hoidolle. Mielenkiinnon kohteena on myos potilaiden hoitoon padsyn viipeen
tarkastelu. Tutkimusaineistoon on otettu 204 perdkkéistd OY S:n neurologian pédivystyksen
potilasta syys-joulukuulta 2017, joiden péivystyskdynnin tai hoitojakson diagnoosina oli 163

(aivoinfarkti).

2. AIVOINFARKTI
2.1. Miiritelmi ja kustannukset

Aivoverenkiertohdirio (AVH) mééritelldén siten, ettd se on yli 24 tuntia kestéva tai kuolemaan
johtava akuutisti ilmenevé fokaalinen tai globaalinen neurologinen héirid, jonka etiologia on
ainoastaan vaskulaarinen (Onwuekwe & Ezeala-Adikaibe. 2012). Suomalaisessa aineistossa
aivoverenkiertohdiridistd iskeemisid oli noin 79 %, ja vuotoperdisié intrakranielleja
hemorrhagioita (ICH) 14 %, seki subaraknoidaalisia hemorrhagioita (SAH) 7 % (Meretoja et
al. 2011). Téssé syventdvien opintojen tutkielmassa kisitelldan iskeemisia
aivoverenkiertohdirioité, eli aivoinfarkteja, joiden taustalla on puutteellisen verenvirtauksen

aiheuttama aivokudoksen pysyva vaurio (Deb et al. 2010).

Aivohalvaus on merkittdvi sairausryhmad, joka aiheuttaa 9 % kokonaiskuolleisuudesta
Suomessa, ja sen hoitokustannukset olivat 0,5 % Suomen BKT:std vuonna 2012 julkaistun
aineiston mukaan (Meretoja. 2012). Akuuttihoidon osuus kokonaiskustannuksista on vain 10
%, mutta se usein ratkaisee potilaan ennusteen. Hoitoon panostaminen on siten
kustannustehokasta. AVH on aiheuttamiensa kustannusten ja kokonaiskuolleisuuden kannalta
yhti lailla merkittdvé sairaus myos maailmalla (Kirshner. 2009, Luengo-Fernandez ef al.

2009, O'Donnell ef al. 2010).



2.2. Epidemiologia

Meretoja et al. (2010) PERFECT-rekisterin aineistossa aivohalvauksen vuotuinen insidenssi
oli suomalaisviestdssd vuosien 1999-2007 vililla 10 500 tapausta ja prevalenssi vuonna 2009
oli 82 000 henkil64, eli 1,5 % viestostd. Aivohalvauksen ilmaantuvuus kasvaa voimakkaasti
1dn myota ja potilaiden iké on keskimdirin noin 75 vuotta (Meretoja. 2012). Vieston
ikddntymisestd huolimatta potilaiden kokonaismédra on pysynyt tasaisena, mikd perustuu

oletettavasti onnistuneeseen primaaripreventioon, eli riskitekijoiden optimointiin.

Aivohalvaus -kohtauksen ennuste on parantunut merkittavésti 70-lukuun verrattuna, ja
absoluuttisten kuolemien méaird on viahentynyt 32 % ajanjaksolla 1969-2009, eli 4380:een
(Meretoja. 2012). Ehké merkittdvimpéni syyné on se, ettd potilaiden akuuttihoito on yha
enemman keskitetty neurologialle ja neurokirurgialle, ja akuuttihoidon toteutus tapahtuu
erikoistuneissa aivohalvausyksikoissd (Meretoja et al. 2011). Aivoinfarktien tapauksessa
spesialistien antaman hoidon myo6ti on nihty ennusteen paranemista, niin 28-vuorokautis-,
kuin 1-vuotisennusteen osalta. Havaittujen hyotyjen suuruus vaihtelee kuitenkin
sairaalakohtaisesti esimerkiksi mortaliteetin ollen 28 vrk kohdalla suurimmillaan 16 % ja

pienimmilldén 7.4 % hoitopaikasta riippuen.
2.3. Etiologia ja riskitekijit

Aivoinfarktit voidaan luokitella etiologiansa perusteella eri alatyyppeihin (Kirshner. 2009,
Deb et al. 2010, Radua et al. 2017). Alatyypit ovat suurten suonten ateroskleroosi, eli
kortikaalinen infarkti; pienten suonten lakunaari-infarkti; kardioembolia, jonka taustalla on
yleensd eteisvérind tai epatyypillisemmin ldppéavika; kryptogeeninen infarkti, jonka tausta on
tuntematon; sekd muut syyt, joita ovat esimerkiksi hyperkoagulopatiat tai ei-ateroskleroottiset
vaskulopatiat. Edelld mainittua jakoa ovat kdyttdneet suuret TOAST, NINDS, sekd OCSP -
tutkimukset, tosin niiden keskindiset kriteerit vaihtelevat jonkin verran alatyyppien vélisessd
vertailussa. Alatyyppien yleisyys vaihtelee tarkasteltavien ihmisryhmien vililld (O’Donnell et
al. 2010). Aasiassa pienten suonten tauti on yleisin etiologinen tekijd, kun taas Euroopassa
kardioembolia on eniten edustettu etiologinen tekijd. INTERSTROKE -tutkimuksen
aineistossa pienten suonten tautia oli 44 %, kryptogeenistd 22%, suurten suonten 19 %,
kardioemboliaa 9 % ja muusta syystd 5 %. Téssd tutkimuksessa 22:sta maasta oli

eurooppalaisia maita vain kaksi, Saksa ja Tanska. My6s muiden tutkimusten perusteella



vaikuttaisi, ettd kardioembolia on yleisin etiologia Euroopassa, ja pienten suonten tauti niin

Aasiassa, kuin Yhdysvalloissakin (Kirshner. 2009).

INTERSTROKE -tutkimuksen perusteella kymmenen yleisintd muokattavissa olevaa
riskitekijaa selittdd n. 90 % aivoinfarkteista. Néitd ovat hypertensio, tupakointi,
vyotirdlihavuus, epiterveellinen ruokavalio, vdhdinen fyysinen aktiivisuus, diabetes,
alkoholin suurkulutus, psykososiaaliset stressitekijdt tai masennus, eteisvirina tai flutteri, sekd
hyperkolesterolemia (Kirshner. 2009, O'Donnell et al. 2010). Térkeita tekijoitd ovat myds ei-
muokattavat riskitekijét: korkea ikd, miessukupuoli ja perimi (Kirshner. 2009).
Riskitekijoiden tunnistaminen on olennainen osa niin aivoinfarktien primaéri, kuin
sekundaaripreventiota, ja ne tunnistamalla voidaan antaa potilaskohtaisesti oikeaa hoitoa

kohtauksen jilkeen, sekd vdhentdd aivoinfarktien ilmaantuvuutta ja uusiutumista.
2.4. Patofysiologia

Keskeinen iskeemisen AVH:n patofysiologinen mekanismi etiologiasta riippumatta on
aivokudoksen riittdméton perfuusio ja hapen vajaus (Deb et al. 2010). Aivokudoksen
metabolia on tdysin riippuvainen aerobisesta energiatuotannosta, eiké sini ole kovin runsasta
respiratorista varantoa, mika tekee siitd erityisen herkan iskemian vaikutuksille. Lyhytkin
ohimenevai iskemia aiheuttaa pyramidaalisolujen kuoleman kalvojinnitteen menetyksen
myo6td, ja yli tunnin kestoisessa fokaalisessa iskemiassa myos neuronit, gliasolut ja muut
tukisolut alkavat kuolla (Onwuekwe & Ezeala-Adikaibe. 2012). Mitéd pidempéén iskemia
kestéd, sitd enemman affisioituvaa aivokudosta kuolee laajenevana kehdmaiisena
vyohykkeend. Aivoparenkyymin infarktoitunutta kuolleiden hermosolujen siséltimaa
keskiosaa kutsutaan ytimeksi ja ympardivdd hypoperfusoitunutta vield pelastettavissa olevaa

parenkyymid penumbraksi (Deb et al. 2010).

Solutasolla iskemian aivoparenkyymia tuhoava mekanismi perustuu iskeemiseksi kaskadiksi
kutsuttuun tapahtumaketjuun. Siind solunsisdinen adenosiinitrifosfaatin (ATP) tuotanto lakkaa
paikallisen hapenpuuteen vuoksi, ja tima johtaa solujen vaurioitumiseen ja kuolemaan
useiden mekanismien kautta. Laktaatin ja vetyionien mairéd kasvaa anoksian sivutuotteina
aiheuttaen astrosyyttien ja glia-solujen vaurioita. Solukalvon ionigradienttien ldpdisevyys
muuttuu, jolloin solunsisdinen kalium menetetddn ja tilalle virtaa natrium-, kloridi ja kalsium -
ioneita, sekd vettd. Vesiylimdiré aiheuttaa turvotusta, eli sytotoksisen edeeman. Solunsisdinen

kalsium aktivoi fosfolipaaseja, miké johtaa lopulta vapaiden rasvahappojen aiheuttamaan



solukalvon lipidien peroksidaatioon. Liséksi kalsiumionit aktivoivat solunsisiisid proteaaseja,
jotka aikaansaavat solun tukiproteiinien lyysin. Iskeeminen kaskadi aiheuttaa myos useiden
eksitatoristen neurotransmitterien, kuten glutamaatti ja SNAP-25, vapautuksen. Myods ndma
edelld mainitut vélittdjdaineet aiheuttavat monimutkaisten signaaliteiden kautta vapaiden
radikaalien, proteaasien ja lipaasien lisdéntyneen médrén ja aktivaation, seki ionitasapainon
jarkkymisen aivokudoksen solujen sisdlld. (Deb ef al. 2010, Onwuekwe & Ezeala-Adikaibe.
2012)

2.5. Diagnostiikka

Aivokudos kestii siis huonosti anaerobista ymparistod, minka vuoksi ydintd ympéroivan
penumbran reperfuusio on saatava aikaan vailla viivettd ennusteen parantamiseksi (Vilelaa &
Rowley. 2017). Akuutissa iskemiassa pétee sanonta: ’Aika on aivokudosta’. Akuuttivaiheen
diagnostiikka perustuu AVH:n nopeaan tunnistamiseen, erotusdiagnostiikan tekemiseen, sekd
etiologian selvitykseen (Jamieson. 2009). Kaikki edelld mainitut osa-alueet toteutetaan
limittéin, jotta mahdollisten akuuttihoitojen piirissd olevat potilaat voidaan tunnistaa ajoissa ja

sekundaaripreventio aloittaa nopeasti uuden kohtauksen ehkdisemiseksi.
2.5.1. Aivoinfarktin kliininen diagnostiikka

Aivoinfarktin alkuvaiheen nopea tunnistaminen ja hoidon piiriin saattaminen koostuu vaeston
tietoisuuden lisdémisestd ja ensihoidon prosessien virtaviivaistamisesta (Alberts. 1999).
AVH-oireiden tunnistaminen videstotasolla on pitkélti riippuvainen asiantuntijoiden
tarjoamasta koulutuksesta ja informaatiosta. Hoitoon hakeutumisen viive oireiden alusta on
usein tunteja. Esimerkiksi yhdysvaltalaisessa aineistossa viipeen mediaani oli 2,5 tuntia ja
keskimédrdinen viive 14 tuntia. Jamieson. (2009) artikkelissa useiden tutkimusten mediaani
oli 3-6 tuntia, ja Labuz-Roszak et al. (2018) tuoreessa puolalaisessa aineistossa

keskiméaariinen viive sairaalahoitoon oli 0,74+3.,4 vuorokautta.

Ensihoito on yleensd ensimmadinen ldéketieteellisen arvion tekiji AVH:n saaneella potilaalla
(Jamieson. 2009). Yleisesti kdytetddn FAST-protokollaa, jossa arvioidaan kasvojen mimiikka
(Face), kdden voimapuutos (Arm), seké puheen héiri6é (Speech). Tdmin testin (Test)
perusteella ambulanssihenkilokunta voi riittdvén luotettavasti valikoida sairaalakuljetusta
tarvitsevat potilaat. Kuljetuksen aikana ensihoidolla on myds térked tehtdva selvittda

anamneesista seikkoja, jotka vaikuttavat erotusdiagnostiikan ja hoidon mahdollisuuksiin.



Naéitd ovat esimerkiksi oireiden kesto, pddn vammat, aiemmat AVH:t, pitkdaikaissairaudet,
riskitekijat, sekéd kaytossd olevat ladkkeet. Ndin ensiapupoliklinikan ladkarilla on valmiiksi
kaytossddn tietoja mahdollisista sekundaaripreventioon vaikuttavista etiologisista tekijoista,
sekd akuuttihoitoon vaikuttavista mahdollisista vasta-aiheista, kuten

antikoagulaatioladkkeista.

Ensiapupoliklinikan ladkarin tekema arviointi ja erotusdiagnostiikka koostuu potilaan ja/tai
omaisten haastattelusta; neurologisen ja kardiovaskulaarisen statuksen teosta;
rutiinilaboratoriotutkimuksista; sekd pain ja kaulasuonten kuvantamismenetelmisti (Alberts
1999). Kaikkien edelld mainittujen osa-alueiden yhteisend padméaarana on erottaa AVH
muista sairautta matkivista diagnostisista vaihtoehdoista, kuten hypoglykemiasta, epilepsiasta
tai migreenisti, sekd erottaa AVH:n taustalta iskemia ja pddnsisdinen vuoto. Diagnostiikan
ohella on tirked selvittdd, onko hoitaville riskialttiille toimenpiteille indikaatioita, ja toisaalta
onko niille vasta-aiheita. Néitd indikaatioita ja vasta-aiheita késitelldan tarkemmin

kappaleessa 2.7.
2.5.2. Aivoinfarktin radiologinen diagnostiikka

Neurokuvantamisen tdrkeimmat osa-alueet ovat aivoparenkyymin ja proksimaalisen
verisuonituksen arvio. (Vilelaa & Rowley. 2017) Liséksi kdytetystd modaliteetista riippuen on
mahdollista arvioida my6s kollateraalikierron, iskemian ytimen ja penumbran, sekd hyytymén

tilaa tarkemmin. Iskemian radiologisen diagnostiikan kohteet on esitetty taulukossa 1.



Taulukko 1. Aivoiskemian radiologinen diagnostinen arvio (Vilelaa & Rowley. 2017).

Vialttamattomat kuvantamisen kohteet

Aivoparenkyymi  Aivoverenvuodon ja
infarktia matkivien tilojen
poissulku; aivoinfarktin

havaitseminen

Verisuonet Valtimotukoksen
havaitseminen

Lisdkuvantamiskohteet

Kollateraalit Kollateraalikierron arviointi

Ydin Ytimen ja penumbran koon
arviointi

Hyytyma Hyytymén koon ja

koostumuksen maééritys

Aivoparenkyymin arviossa poissuljetaan hemorragia ja infarktia matkivat taudit, seka
selvitetddn, onko havaittavissa aivoinfarktille tyypillisid 10ydoksid (Vilelaa & Rowley. 2017).
Tietokonetomografiassa (CT) ja magneettikuvantamisessa (MRI) verenvuodon havaitsemisen
sensitiivisyys ja spesifisyys on molemmilla ldhes 100 %. Tarkin aivoparenkyymin
infarktiloydosten havaitsija on diffuusiopainotteinen (DWI) MRI, jonka herkkyys on
ensimmadisen kolmen tunnin kohdalla 73-92 % ja nousee kuudessa tunnissa 95-100 %: in.
CT:114 herkkyys kolmen tunnin kohdalla on 12 % ja ensimmé&isen vuorokauden lopussakin
korkeintaan 57-71 %. Varjoaineettomalla natiivi-CT:11a voidaan kuitenkin havaita
luotettavasti laajat, yli 1/3:n MCA-suonitusalueen infarktit, joiden trombolyysihoidon
hemorragisoitumisriskit ovat suuret. CT-kuvaus on helpommin saatavissa oleva ja riittdvan
informaation tarjoava kuvausmodaliteetti, jonka vuoksi sitd kiytetddn yleisemmin

akuuttivaiheen diagnostiikassa (Jamieson. 2009).
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Verisuonten kuvantamisen tarkoituksena on havaita valtimonsisdisiin toimenpiteisiin, kuten
mekaaniseen trombektomiaan, soveltuvat potilaat, joilla on riittdvin kookas proksimaalisen
suonen tukos (Jamieson. 2009). Ndiden potilaiden kohdalla endovaskulaarinen rekanalisaatio
on laskimoon annettavaa liuotushoitoa tirkeampi hoito (Vilelaa & Rowley. 2017).
Tietokonetomografia-angiografian (CTA) herkkyys ja tarkkuus ovat molemmat 98%:n
luokkaa valtimonsisdisten tukosten havaitsemisessa. Magneettikuva-angiografiassa
sensitiivisyys on 87 % ja spesifisyys 98 %. Tukosten lisdksi verisuonikuvantamisessa voidaan

havaita my0s ateroskleroosi, sekd suonenseindmén dissekaatiot.

Uudempia kuvantamismetodeja ovat aivojen perfuusiota, kollateraalikiertoa, ydinta ja
penumbraa arvioivat menetelmat (Jamieson. 2009). Niiden etuna on mahdollisuus tehda
yksilollistd valikointia esimerkiksi liuotushoidon aloituksen suhteen, vaikka standardi
aikaikkuna olisi jo ylitetty. Perfuusiokuvantamisessa voidaan arvioida penumbran kokoa,
jolloin turhilta hoidoilta ja niihin liittyviltd riskeiltd voidaan valttyd (Vilelaa & Rowley.
2017). Hyvi kollateraalikierto pienentidd penumbran kokoa ja on merkki paremmasta
ennusteesta. On my0ds nédyttod siitd, ettd infarktoituneen ytimen koko on itsendisesti
penumbraa olennaisempi tekija kliinistd ennustetta arvioitaessa. Suuri ydin liittyy
huonompaan lopputulemaan riippumatta revaskularisaatiosta. Ennusteen maarityksessa
voidaan lisdksi kdyttdd hyytymén tarkempaa arviointia, kuten sen pituutta ja koostumusta.
Kookkaat ja paljon fibriinid sisédltavét hyytymaét reagoivat heikommin liuotushoitoon.
Akuuttivaiheen kuvantamismetodeina ndiden edelld mainittujen modaliteettien kaytté on

vasta yleistymadssd ja kliininen merkitys vield lisdtutkimuksen tarpeessa.
2.6. Hoito

Akuutin aivoinfarktin hoitokeinot ovat kehittyneet merkittdvésti viimeisen kahden
vuosikymmenen aikana. Suurimpina vaikuttajina tdhin ovat olleet laskimonsisdisen
trombolyysin laaja kdyttoonotto, sekd tuoreempina menetelmind endovaskulaariset
toimenpiteet kuten mekaaninen trombektomia. Myds potilaiden ennuste ja infarktin jélkeen
saavutettavissa oleva toimintakyky ovat parantuneet. Aivoiskemian akuuttihoidossa tunnetaan
kolme perusperiaatetta, joista tiarkein on varhaisen reperfuusion saavuttaminen. Muita
akuuttihoidon osa-alueita ovat kollateraalikierron optimointi, sekéd sekundéddrisen aivovamman

syntymisen ehkéisy. (Rabinstein. 2017)
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Reperfuusion varhaisen palauttamisen kannalta keskeinen tekijd on aika, jossa oireinen potilas
tunnistetaan ja kuljetetaan paivystysyksikkoon, sekd “ovelta-neulalle -aika”, jossa hoito
saadaan aloitettua (Tomas Peisker ef al. 2017). Téssé ensihoidon ja pdivystysyksikon
protokollan nopeus ovat avainasemassa, kuten edelld kappaleessa 2.5.1. on kerrottu. Liséksi
hoitopaikkaa valitessa tulee ottaa huomioon potilaan mahdollinen endovaskulaaristen
toimenpiteiden tarve, ja ndin varautua siirtoon toimenpideradiologiavalmiudessa olevaan
yksikkoon. Laskimonsisdinen liuotushoito kudoksen plasminogeenin aktivaattorilla
(recombinant tissue Plasminogen Activator, rtPA) on tehokkaaksi havaittu hoito, kun potilas
on alle 4,5 tunnin aikaikkunassa oireiston alusta ja sitd on pitkdan pidetty akuutin
aivoiskemian hoitostandardina (Kilic ez al. 2018). Lisddntyvissd mdirin kdytetddn myds
mekaanista trombektomiaa, joko liuotushoitoon jélkeen annettuna, tai yksindén 4,5 tunnin
aikaikkunan ylityttyé, kunhan potilas on alle 6 tunnin aikaikkunan sisdlld hoidettavana.
Kaikissa reperfuusioon tahtddvissd toimenpiteissé potilasvalinta on keskeisessd osassa hoitoon

liittyvien haittojen ehkéisemiseksi, toisaalta niistd saatava hyoty potilaalle on kiistaton.

Riittévad kollateraalikiertoa tarvitaan pitdméén ylld iskeemistd penumbraa, jonka
pelastamiseen edelld mainitut hoitomuodot tédhtddvat (Rabinstein. 2017). Tamé optimoidaan
ylldpitdmalld verenpainetasoa suonensisdiselld nestehoidolla, sekéd vasopressoreilla. AVH-
potilaiden hoito on nykyédin keskitetty erikoistuneisiin stroke-yksikoihin, joissa potilaiden
vitaalitoimintoja voidaan seurata intensiivisemmin ja huomata mahdollisten komplikaatioiden
kehittyminen ajoissa (Tomas Peisker ef al. 2017). Sekundaarisen aivovaurion ehkéisyssa
suositellaan yli 94 % happisaturaation ylldpitoa tarvittaessa hengitystd avustaen; hyper- ja
hypotension vilttdmistd; sekd noin 8.0-10.0 mmol/l alueella pysyvai verensokeria insuliinia
annostelemalla. Kohonneen ruumiinldmmon laskeminen tulehduskipuldékkeilld on havaittu
hyodylliseksi, silld tima hillitsee iskeemistd kaskadia. Neuroprotektiivisten lddkkeiden ei ole
toistaiseksi havaittu parantavan ennustetta kliinisissd olosuhteissa, vaikka niiden

varhaisvaiheen tutkimukset ovatkin olleet lupaavia (Rabinstein. 2017).
2.7. Laskimonsisidinen trombolyysi aivoinfarktin hoidossa
2.7.1. Liuotushoidon kehittyminen nykypiividin

Laskimonsisdinen liuotushoito on tunnettu iskeemisen AVH:n hoitomuotona jo 50-luvun
loppupuolelta ldhtien. Sen tehosta ei kuitenkaan ollut vakuuttavaa nayttéa ennen 1990-luvulla

tehtyjd suuria satunnaistettuja tutkimuksia (Hlavica ef al. 2015). Vuonna 1995 julkaistussa
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ECASS -tutkimuksessa ei havaittu merkittdvad parantumista ennusteessa suhteessa
lisddntyneeseen hemorrhagiariskiin, kun potilaita hoidettiin kuuden tunnin sisélli oireiden
alusta. Samana vuonna ilmestyneessd NINDS -tutkimuksessa néhtiin kuitenkin 3 kk:n
kohdalla toimintakyvyssd, sekd 1-vuotisennusteessa merkittdvd hyoty plaseboryhmiin
verrattuna, kun hoito rajattiin kolmen tunnin aikaikkunaan. 3 kk: n kohdalla nidhtdavia hyotya
mitattiin useilla mittareilla: Modified ranking scale (mRS); OR: 1.7, The National Institutes of
Health Stroke Scale (NIHSS); OR: 1.7, Barthel Index (BI); OR: 1.6; sekd Glascow Coma
Scale (GCS) OR: 1.6. Miiritelméné paremmalle lopputulemalle olivat mRS- ja NIHSS -
pisteet < 1, sekd Bl-pisteet 95-100. Taméin jidlkeen alkoi alteplaasin laajamittainen kéaytto
aivoiskemian hoidossa rajattuna ensimmaéiseen kolmeen tuntiin oireiston alusta (Tari Capone
et al. 2012). Samalla havaittiin tehon olevan parempi potilailla, joiden hoito aloitettiin <90
minuutin sisdlld (OR: 2.11) verrattuna 90-180 minuutin sisélli hoidettujen potilaiden ryhméén

(OR: 1.69).

ECASS I-111, sekd ATLANTIS A ja B -tutkimuksissa tutkittiin myds kuuden tunnin sisilla
liuotettujen potilaiden saamaa hoitovastetta. Vuoden 2008 ECASS III -tutkimus osoitti
aikaikkunan lisdédmisen 4,5:n tuntiin tuovan parannusta toimintakykyyn 3kk kohdalla ilman
vaikutusta kuolleisuuteen. Isossa 3670 potilaan meta-analyysissd vuonna 2010 yhdistettiin
edelld mainitut ECASS ja ATLANTIS, sekd EPITHET -tutkimukset, joissa osoitettiin selvd
hyoty potilaan ennusteeseen (OR: 1.34), kun liuotusaikaikkuna kasvatettiin 0-4,5 tuntiin
oireiston alusta. Lisdksi kuolleisuuden kasvu > 4,5 tunnin ryhméssé oli tuossa aineistossa
myo6s huomattava. Tahén perustuu nykyisin kdytossd oleva liuotushoidon 4,5 tunnin

aikaikkuna. (Hlavica et al. 2015)
2.7.2. Liuotushoidon kiiytinnon toteutus, komplikaatiot ja inkluusiokriteerit

Liuotushoito toteutetaan antamalla laskimonsiséisesti rekombinanttia kudostyyppisti
plasminogeenin aktivaattoria (recombinant tissue plasminogen activator, rtPA), joka aktivoi
plasminogeenin muutoksen plasmiiniksi (Tari Capone ef al. 2012). Plasmiini on
proteolyyttinen entsyymi, joka aiheuttaa fibrinolyysin, eli aivoiskemian aiheuttaneen tukoksen
padkomponentin fibriinin muutoksen liukoisiksi fragmenteiksi. Standardiannoksena kéytetdin
0,9 mg/kg annosta alteplaasia 90 mg maksimiannoksella siten, ettd 10 % ladkemaarasta
annostellaan nopeana boluksena ja loput tunnin aikana infusoiden (Rabinstein. 2017). Hoidon

aikana potilaan verenpaine tulisi pitdé alle 185/110 mmHg (Tomas Peisker et al. 2017).
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Alteplaasi on ainoa iskeemisen AVH:n akuuttihoidossa kéytetty fibrinolyytti, mutta
pidemmén puoliintumisajan ja suuremman fibriinispesifisyyden omaavasta tenekteplaasista

on saatu lupaavia tuloksia ei-satunnaistetuissa tutkimuksissa.

Liuotushoidon tirkein komplikaatio on aivoverenvuoto (symptomatic intracerebral
hemorrhage, sSICH) (Rabinstein. 2017, Tomas Peisker et al. 2017). sICH:n tdrkeimmét
riskitekijit ovat: potilaan ikd, veren korkea glukoositaso, diabetes mellitus, alkuvaiheen
neurologisen oireiston vaikeusaste ja TT-tutkimuksen infarktialueen koko, sekd
kontrolloimaton verenpainetaso. Mikdli liuotushoidon aikana tapahtuu neurologisen oireiston
etenemistd, infuusio lopetetaan ja tehddén uusi pddn TT-tutkimus (Rabinstein. 2017). sICH:n
akuuttihoitona on systolisen verenpainetason pitdminen vélilld 140-160 mmHg, seké
fibrinolyysin esto antifibrinolyytilld, kuten traneksaamihapolla. Hoitoon liittyvén sICH:n riski
vaihtelee tutkimuksesta riippuen vélilld 1,9-6,4 %, mutta se liittyy yleensi jo valmiiksi
huonoennusteisiin vakaviin infarkteihin. Néill potilailla heikko toipuminen infarktista liittyy
siis harvoin pelkdstidén hoidon aiheuttamaan hemorrhagiseen transformaatioon. Hoitoon
liittyvien komplikaatioiden, kuoleman tai invaliditeetin, médérin on arvioitu olevan noin 1/126
liuotushoidettua potilasta. Muita merkittivid riskejad ovat allergiset reaktiot ja aivojen

ulkopuolisten vuotojen mahdollisuus (Tomas Peisker et al. 2017).

Liuotushoitoon liittyvien riskien vuoksi on sovittu yleisesti kiytossd olevat inkluusiokriteerit,
joilla potilaan soveltuvuutta liuotushoitoon arvioidaan (Rabinstein. 2017, Tomas Peisker et al.
2017). Naitd inkluusiokriteereitd ovat: kliinisesti iskeemiseen aivotapahtumaan sopiva akuutti
neurologinen oireisto, joka voi aiheuttaa invaliditeettia; oireiston alusta on alle 4,5 tuntia
aikaa, tai basilaaritromboosi jossa pitempi aikaikkuna on hyvaksyttavissd; sekd ikd vahintdin
18 vuotta. Suomalaisessa kdypédhoidossa inkluusiokriteereihin ei kuulu ikd, mutta potilaan
tulee olla ennestddn omatoiminen ja hénelld tulee olla edellytykset mielekkddseen
toipumiseen (Aivoinfarkti ja TIA: Kaypa hoito -suositus, 2016). Suomalaisessa aineistossa
vuosien 2009 ja 2012 vililld trombolyysin sai keskimaérin 7.8 % iskeemisen AVH:n
sairastaneista potilaista (Heikkil4 ef al. 2018). Vastaavat luvut olivat 5,1 % Yhdysvalloissa

vuonna 2012, seki 8,6 % Ruotsissa ja Australiassa vuonna 2010 (Hoffmeister ef al. 2015).
2.7.3. Vasta-aiheet

Liuotushoidon vasta-aiheet pohjautuvat pidasiassa isojen AVH-tutkimusten, kuten NINDS,

ekskluusiokriteereihin (Jennifer E. Fugate & Alejandro A. Rabinstein. 2015). Osa niistd



14

vasta-aiheista on sittemmin todettu tarpeettomiksi. Alkuperdisen kolmen tunnin aikaikkunan
ylitys, sekd yli 80 vuoden iki eivét endé ole vasta-aiheita liuotushoidon aloittamiselle.
Liuotushoidon vasta-aiheita American Heart Associationin mukaan (AHA) ovat: >4,5 tuntia
oireiden alusta; Lievét neurologiset oireet (NIHSS <5 ilman invalidisoivia oireita) tai
nopeasti korjaantuvat oireet ilman ndyttod merkittavastd valtimotukoksesta; kouristeluoireet
kohtauksen alkaessa; epdilty subaraknoidaalinen vuoro; kallonsisédinen verenvuoto
(intracerebral hemorrhage, ICH) TT-tutkimuksessa; INR-arvo > 1.7; hoitoannos hepariinia tai
LMWH:ta 48 tunnin sisilld; trombosyyttiarvo < 100 x10° ; korjaamaton veren glukoositaso <
2.7mmol/l; aiemmin sairastettu ICH; aiempi aivoinfarkti 3 kk:n sisélli; epdilty arteriovendosi
malformaatio tai aneurysma; tunnettu vuotoriski; suuri kirurginen toimenpide 14 vuorokauden
tai gastrointestinaali- sekd virtsaelinkirurgian tapauksessa 21 vuorokauden sisillé;
komprimoimattomissa olevan suonen punktio viikon siséll; suorien trombiini-inhibiittorien
kaytto 48 tunnin sisélld; laaja > 1/3 MCA:n suonittamaa aluetta kasittdva infarktialue TT:ssé;
verenpaine > 185/110 mmHg; vakava pédén trauma 3kk sisélld; aktiivinen vuoto; vaikea
oireisto (NIHSS > 25) (Rabinstein. 2017). Nykyiset Euroopassa kdytdssd olevat European
Stroke Organisation:in (ESO) suositukset ovat sisédlloltddan pddosin samanlaiset, mutta niissa
on liséksi vasta-aiheena: tuntematon oireiston alkuajankohta; epdvarma AVH:n diagnoosi;
sekd suhteellisena vasta-aiheena lyhyt elinajanodote ja vakavat komorbiditeetit (Reiff &
Michel. 2017). Taulukossa 2 on esitelty nykyiset suomalaiset suositukset liuotuksen vasta-

aiheista.

Liuotuksen yleisimpid kontraindikaatioita ovat aikaan liittyvit tekijat, eli aikaikkunan ylitys
tai tuntematon oireiston alkuajankohta (Garcia-Moncé ef al. 2007, Liu et al. 2014, Reiff &
Michel. 2017, Shuler R. Polk ef al. 2018). Toinen yleinen liuottamatta jadvien ryhmé ovat
potilaat, joiden oireisto on lievd. Muut vasta-aiheet vaihtelevat otosryhmaén ja tutkimusten
valilla, mutta korkea INR, epéselvé diagnoosi, aikaisemmin 3kk:n sisélld sairastettu
aivoinfarkti; sekd CT:ssd ndhty ICH tai kookas infarktialue ovat tyypillisid vasta-aiheita.

Taulukossa 3 on esitettynd muutaman eri tutkimusten yleisimmét vasta-aiheet.
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Taulukko 2. Liuotushoidon vasta-aiheet (Aivoinfarkti ja TIA: Kdypa hoito -suositus, 2016. )

Oireisiin liittyvit

Konetutkimuksiin liittyvit

Potilaaseen liittyvét

Lievit neurologiset oireet:
NIHSS 0-2 tai pelkka
alafacialispareesi ja
dysartria, ellei nayttoa
merkittavasta
valtimotukoksesta*

Nopeasti korjaantuvat
oireet ilman merkittdvaa
tukosta* natiivi TT:ssd

Oireiden alkuajankohta
>4,5 h tai tuntematon

Kouristeluoireet
kohtauksen alkaessa ilman
merkittdvaa tukosta*
TT:ssa

SAV-oireet, vaikka pddn
TT-kuva on normaali

Kallonsisdinen verenvuoto
kuvantamistutkimuksissa

>1/3 MCA:n
suonitusalueesta késittdva
laaja infarkti

INR > 1.7

B-gluk <4 mmol/l
(suhteellinen vasta-aihe.
Potilas liuotetaan, jos
hypoglykemian korjaus ei
poista oireita)

B-tromb < 100**

APTT > 60s**

Aiempi spontaani ICH tai ei-
traumaattinen SAV

Laaja aivoinfarkti 3 kk:n
sisélla tai pienempi infarkti 1
kk:n sisdlla

Yhden kk:n sisilld tehty suuri
leikkaus, vakava trauma tai
aivovamma, vaarallinen
vuoto, aktiivi ulkus tai
ruokatorvivariksit

<10 vrk:n sisélld synnytys,
komprimoimattomissa olevan
suuren suonen punktio

Vaikea mikroangiopatia

Muu vaikea sairaus, jonka
vuoksi elinajanodote on lyhyt

LMWH tai hepariinin
hoitoannos 4-48 tunnin sisilla
(suhteellinen vasta-aihe)

NOAC-hoidon kiytté < 2vrk
aikana on vasta-aihe
trombolyysille, ellei kdytossa
ole dabigatraani ja TT < 26s
ja APTT < 34s.

Tunnettu vuototaipumus
HELLP-syndrooma

Epdily endokardiitista,
septisestd emboluksesta tai
perikardiitista

* Dense media sign natiivi-TT:ssé;
**Hoito keskeytetddn laboratoriotulosten valmistuttua tarvittaessa
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Taulukko 3. Yleisimmit liuotushoidon vasta-aiheet eri tutkimusten mukaan.

Reiff & Michel Garcia-Monco Shuler R. Polk Liu et al. 2014*

2017 et al. 2007 etal 2018*
Aikaikkuna 66,3 % 19,3 % - -
Lievd oirekuva 45,8 % 26,8 % 16,4 % 36,2 %
Nopeasti 0,9 % 14 % 25,8 % -
paraneva
oireisto
Aivoinfarkti 2,5 % 4.2 % 5,0 % 2,8 %
3kk:n sisalla
ICH TT:ssd 1,1 % 15,5 % 8,0 % 1,7 %
Korkea INR 8,6 % 4.2 Yp** 4,7 Yo*** 0,6 %
Laaja infarkti 1,6 % - - 1,1 %
Korkea ikd > 80 14,1 %o**** 8 YptwHk 24,9 %
vuotta

* Aineisto <4,5 tuntia oireiston alusta koostuvista potilaista

** Aineistossa kédytettiin vasta-aiheena aiempaa varfariinin kyttod, eikd INR-rajaa

*** Sama luku siséltdd myos trombosytopeeniset, sekd PTT > 40s ja PT > 15 potilaat
kA% Vasta-aihe Reiff & Michel 2017 aineistossa 2006 asti; varoitus kdytostd Shuler et a/
2018 aineistossa, mutta ei absoluuttinen vasta-aihe

2.8. Trombektomia aivoinfarktin hoidossa

Mekaaninen trombektomia on liuotushoidon ohella muotoutunut 1&hivuosina osaksi akuutin
aivoinfarktin hoidon kultaista standardia. Varhaisissa tutkimuksissa, kuten IMS3 ja
SYNTHESIS, sekd MR-RESCUE, tulokset eivit olleet hoitoa puoltavia MRI/TT-angiografian
puutteen, seka liian pienen kohortin vuoksi. Vuoden 2014 jélkeen on julkaistu kahdeksan

satunnaistettua tutkimusta, joissa trombektomian hydty on osoitettu. Niitd tutkimuksia ovat
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MR CLEAN, ESCAPE, SWIFT PRIME, EXTEND IA, THRACE, REVASCAT, DAWN,
sekd DEFUSE-3. Viidestd edelld olevasta tutkimuksista koostuvassa HERMES meta-
analyysissé saavutettiin 3kk:n kohdalla trombektomian saaneessa potilasryhméissd mRS-
asteikolla taso 0-2 46 %:1la, kun se oli kontrolliryhmassé 26,5 %, ja kun trombektomia oli
tehty 7.3 tuntia oireiston alusta. Liséksi toimintakyvyn parantamiseksi vahintdén yhdella

pisteelld mRS asteikossa tarvittu NNT oli 2.6. (Bhogal et al. 2018)

AHA:n nykyiset inkluusiokriteerit iskeemisen AVH:n endovaskulaariselle hoidolle ovat: 1)
AVH:té edeltidva toimintakyky on ollut tasolla 0-1 mRS; 2) akuutti iskeeminen
aivotapahtuma, joka on hoidettu rtPA:lla mikéli oireiden alusta ollut < 4,5 tuntia; 3) AVH:n
aiheuttajana on tukos sisemmassé kaulavaltimossa tai proksimaalisessa MCA:ssa (M1); 4) ikd
vihintddn 18 vuotta; 5) NIHSS-pisteet vihintddn 6; 6) ASPECT-pisteet vdhintdédn 6; sekd 7)
hoidon aloitus 6 tunnin siséllé oireiston alusta. Lisdksi hoitoa voidaan harkita seuraaville
potilasryhmille: 1) Potilaalla on etukierron tukos ja vasta-aiheita rtPA:lle, kun oireiden alusta
on alle 6 tuntia; 2) AVH:n aiheuttajana on tukos MCA:n M2 tai M3 -osissa, ACA:ssa,
vertrebraalivaltimossa, basilaarivaltimossa tai PCA:ssa; 3) ikd < 18 vuotta, mutta suuren
suonen tukos ja alle 6 tuntia oireiden alusta; seké 4) potilaalla on tukos MCA:ssa ja alle 6
tuntia oireiden alusta, mutta NIHSS/ASPECT-pisteet < 6, seké infarktia edeltdva toiminta
kyky > 1 mRS-asteikolla. Kliinisté vastetta rtPA:sta ei tarvitse odottaa ennen trombektomiaan

etenemisté. (Kilic ez al. 2018)

Isoista trombektomiatutkimuksista suurimmassa osassa tutkittiin hoitoa potilailla, joiden
oireisto oli keskivaikea tai vaikea, eli NIHSS vihintdédn 6-8 pistettd (Bhogal ef al. 2018). MR
CLEAN ja EXTEND IA aineistossa tutkittiin trombektomian tehoa myos lievissa
oirekuvassa, kun potilaan NIHSS oli vihintdén 2, tai EXTEND [A:n tapauksessa ilman
alarajaa. Ndissd, sekd tuoreissa muissa, tutkimuksissa on néhty viitteitd, jotka puoltavat
trombektomiaan etenemistd myos lievdoireisten potilaisten aineistossa. Syyna tdhén on se,
ettd lievien oireiden taustalla on todennékdisesti hyvi kollateraalikierto aivojen syvemmissa
verisuonissa, jolloin proksimaalisen tukoksen poistamisella padstdan hyviin tuloksiin

penumbran pelastamisessa.

Liuotushoidon aikaikkunan pidentédmistd yli 6 tunnin on tutkittu tuoreissa DAWN ja
DEFUSE-3 -tutkimuksissa. Ndissd DAWN osoitti trombektomiasta saatavan hyodyn 6-24
tunnin aikaikkunassa (NNT 2.8) ja DEFUSE-3 6-16 tunnin aikaikkunassa (NNT 3.6), kun
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endovaskulaarista toimenpidettéd verrattiin parhaaseen konservatiiviseen hoitoon.
Inkluusiokriteerien tarkka tdyttyminen oli olennainen osa edelld mainittujen tutkimusten
potilasvalintaa. Potilailla tuli olla 1) havaittu tukos MRI/TT -angiografiassa ICA:ssa, tai
MCA:n Ml:ssd tai M2:ssa; 2) infarktialue alle 1/3 MCA:n suonittamasta alueesta; 3) clinical-
core mismatch, eli korkea NIHSS-pisteytys verrattuna perfuusiokuvantamisessa ndhdyn
infarktiytimen kokoon; 4) NIHSS > 10 (DAWN), NIHSS > 6 (DEFUSE-3); sekd 5) mRS 0-1
(DAWN), mRS 0-2 (DEFUSE-3). Aineistossa havaittiin, ettd 70 % yli kuuden tunnin
aikaikkunassa olevista potilaista ei soveltunut kummankaan tutkimuksen
inkluusiokriteereihin, vaikka heilld oli suuren suonen tukos. Uusissa vuoden 2018 AHA:n
trombektomiaohjeistuksissa tullaan huomioimaan uudet 6-16 tunnin ja 16-24 tunnin

aikaikkunat valikoiduissa potilasryhmissa. (Desai ef al. 2018)
2.9. Ennuste

Eurooppalaisessa aineistossa AVH:n vuotuinen mortaliteetti on yli miljoona ihmistd, joista 15
% ennen 65 ikdvuotta (Tomas Peisker ef al. 2017). Globaalisti mortaliteetti on laskenut
vuosien 1990-2010 vililld korkean elintason maissa 37 % ja matalan elintason maissa 22 %.
Insidenssin ja mortaliteetin védlinen suhde oli maailmanlaajuisesti 0.35 vuonna 2010.
Suomessa vuosina 2003-2013 tutkitussa aineistossa iskeemisen AVH:n 1-vuotis mortaliteetti
oli keskiméérdisesti 28.7 %; ja pysyvé toimintakyvyn alenema 46.9 %:lla, kun kaytettiin
mittarina potilasjoukkoa, jolle Kelan vammaistuki oli myonnetty (Raj ef al. 2018).
Tutkimuksessa nahtiin laskeva trendi 1-vuotis mortaliteetin suhteen sen ollessa vuonna 2003

56 % ja vuonna 2013 22 %.

3. TUTKIMUKSEN TARKOITUS

Aivoinfarkti on suomalaisviestdssd keskeinen mortaliteetin ja morbiditeetin aiheuttaja.
Tutkimuksemme tavoitteena oli saada retrospektiivisesti tietoa Oulun yliopistollisen
sairaalaan aivoinfarktipotilaiden hoitofrekvenssisti ja liuotushoidon vasta-aiheista. Liséksi

erityisend mielenkiinnon kohteena oli potilaiden hoitoon hakeutumisen viipeen kesto.
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4. TUTKIMUSAINEISTO JA MENETELMAT

Tutkimusta varten Oulun yliopistollisen sairaalan (OYS) erikoissairaanhoidon neurologian
poliklinikan péivystyskévijoista tehtiin rekisterihaku ICD-10-luokituksen mukaisilla
aivoinfarktin diagnoosikoodeilla (163.0-163.9). Néistd poimittiin 263 perittdistd potilasta, joita
oli hoidettu aikavililld 1.9.2017-16.12.2017. Aineistoon valittiin ajanjaksolta potilaat, joilla
oli paivystyskdynti kyseiselld aikavélilld ja hoitojakson diagnoosina aivoinfarkti, jonka
akuuttivaiheen hoito- ja diagnostiikka toteutettiin OY S:ssd. Aineistosta jétettiin pois potilaat,
jotka olivat jo saaneet liuotushoidon keskussairaaloissa (20 potilasta). Lisdksi aineistosta
jétettiin pois potilaat, jotka saivat ajanjakson sisilld uusintainfarktin; potilaat, joiden
ensimmadinen paivystyskdynti neurologialla oli jo ennen syyskuun 1. pdivéd; sekd
hakuprosessin 16ytdmait ei-pdivystykselliset kyseiseen diagnoosikoodiin liittyvét kidyntitekstit

(39 potilasta). Lopullisen analysoidun aineiston koko oli 204 potilasta.

Saadusta potilasaineistosta haettiin ESKO-potilastietojérjestelmasté, sekd paivystyksen
HOITU-apuvilineestd potilaiden tarvittavat tiedot, jotka siirrettiin Microsoft Excel
taulukoinnin kautta IBM:n SPSS Statistics 23:n ja analysoitiin retrospektiivisesti.
Potilastietojérjestelmaisté tutkittiin potilaiden ikd- ja sukupuolijakauma, seké arvioitu
kuljetusaika paivystyspisteeseen kotipaikkakunnan perusteella. Selvitettiin potilaan saama
aivoinfarktin akuuttihoitomuoto, sekd infarktin oireiden alkuajankohta ja kliininen
diagnostiikka, sekd aiempi omatoimisuus. Kartoitettiin liuotushoidon vasta-aiheita, jotka
liittyivét oireistoon, konetutkimusten tuloksiin, sekd potilaan aiempaan sairastavuuteen. Niitd
asioita olivat infarktioireiston oirekuva ja sen kehitys. Natiivi-TT -kuvantamistutkimuksissa
nédhty vuoto, varhainen iskemialoydos seké infarktialueen laajuus. Vuotoriskiin ja
verensokeriin liittyvét laboratorioarvot. Potilaan aiemmat ICH:t, SAV:t ja infarktit 3kk:n
sisdlld; tunnetut vuototaipumukset, 1kk sisdlld sairastetut merkittdvit vuodot ja tehdyt
leikkaustoimenpiteet; aiempi mikroangiopatia, LMWH:n ja NOAC-kéaytto 48 tunnin sisillé,

sekd mikdli potilaalla oli muu elinaikaa lyhentéva vakava sairaus.
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5. TULOKSET

Potilaat. Tutkimuksessa oli mukana 204 potilasta (Taulukko 3). Potilaiden iin keskiarvo oli
70,7 vuotta ja vaihteluvili 21-95 vuotta. Potilaista suurin osa (55,4 %) oli miehié ja noin

puolet potilaista asui Oulun alueella.

Taulukko 3. Tutkimuspotilaiden (n=204) demografiset tiedot.

Muuttuja n (%)
Sukupuoli (M/N) 113/91
Kuljetusmatka
Suur-Oulun alue 99 (48,5)
<1 tuntia 61(29,9)
1-2 tuntia 40 (19,6)
> 2 tuntia 4(2,0)

Akuuttihoitomuodot. Taulukossa 4 on esitetty potilaiden saama akuuttihoito. Valtaosa
potilaista hoidettiin konservatiivisesti ilman spesifejd akuuttihoitomuotoja. Liuotushoidon sai
potilaista 15,7 % ja trombektomian 6,4 %. Yhteensd 41 potilasta (20,1 %) sai vahintdin
jommankumman hoidon. Yleisin akuuttihoitomuoto oli liuotus ilman trombektomiaa, jolloin
yleensd trombektomiakohdetta ei voitu todentaa kaulasuonten kuvantamisissa. Pelkédn
trombektomian saaneista kolmella oli wake-up stroke, kaksi oli liuotushoidon aikaikkunan
ylittdneitd, kahdella oli korkea INR-arvo; viidelld oli laaja, > 1/3 MCA:n suonittamasta
alueesta kasittdva infarktialue ja yhdelld oli epdilty vuototaipumus. Yksittdiselld potilaalla

saattoi olla useampi syy liuotushoidosta pidéttiytymiseen.



Taulukko 4. Potilaiden saama hoito (n).
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Trombektomia Ei trombektomiaa ~ Yht.
Liuotushoito 4 (2,0 %) 28 (13,7 %) 32 (15,7 %)
Ei livotushoitoa 9 (4,4 %) 163 (79,9 %) 172 (84,3 %)
Yht. 13 (6,4 %) 191 (93,6 %) 204 (100 %)

Potilaiden hoidon jakaumaa suhteessa kuljetusmatkaan on esitetty taulukossa 5. Aika-arvio on

tehty maakuljetukseen kuluvan ajan perusteella. Suhteutettuna potilaiden maarién eniten

akuuttihoitomuotoja sai 1-2 tunnin kuljetusmatkan ryhmad. Yli kahden tunnin ryhmassé

yksikdén neljdsta potilaasta ei ollut hoitojen piirissd, mutta vain yhdella heisté liuotushoidon

aikaikkuna oli ylittynyt. Kaikkiaan kolmessa nopeimmassa kuljetusryhmissa hoidettujen

potilaiden maira jakautuu péaépiirtein tasaisesti.

Taulukko 5. Potilaiden saama hoito kuljetusmatkaan suhteutettuna.

Kuljetusmatka Liuotushoito (n) Trombektomia (n) Ei1 kumpaakaan (n)
Suur-Oulun alue 12 (5,9 %) 7 (3,4 %) 81 (39,7 %)
<1 tuntia 8 (3,9 %) 3 (1,5 %) 50 (24,5 %)
1-2 tuntia 12 (5,9 %) 3 (1,5 %) 28 (13,7 %)

> 2 tuntia 0 (0 %) 0 (0 %)

42,0 %)
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Vasta-aiheet. Liuotushoitoa ei annettu 172 potilaalle. Tama ryhmai on jaettu tutkimuksessa
kahteen ryhméédn: 135 potilasta, jotka eivit tdyttdneet liuotushoidon indikaatioita ja 37
potilasta, jotka tayttivit liuotukseen vaadittavat kriteerit. Liuotushoidon aloittamiseen
vaadittavat indikaatiot tayttyvit, kun 1) potilaan liuotushoito voidaan aloittaa 4,5 tunnin
sisélld oireiden alkamisesta; 2) taudinkuva on kliinisesti iskeeminen AVH; seki 3) potilas on
ennestddn omatoiminen, ja hinelld on edellytykset mielekkdéseen toipumiseen. Ryhmien
vasta-aiheita on késitelty taulukoissa 6 ja 7, joissa kummassakin vasta-aiheita saattoi

yksittdiselld potilaalla olla enemmaén kuin yksi.

Taulukossa 6 on esitetty liuotushoidon vasta-aiheet niille 135 potilaalle, jotka péivystdjan
arvion perusteella eivét olleet liuotushoidon piirissé, ts. eivit tayttdneet edelld olevia kolmea
kriteerid. Valtaosalla (90,4 %) liuotushoidon aikaikkuna oli ylittynyt tai oireiston
alkuajankohta oli episelvd. Kahdeksantoista potilaan (13 %) kliininen diagnoosi oli epéselva
tai jokin muu kuin aivoinfarkti. Lahes puolella néisti potilaista oli pdivystyksessi useampia
diagnoosivaihtoehtoja, joita ei voitu erottaa toisistaan kliinisen tutkimuksen tai
kuvantamistutkimuksien perusteella. Yleisimmait vaihtoehtoiset diagnoosit olivat epileptinen
kohtaus ja migreeni. Potilaista 2/3:1la aikaikkunan ylittymisen kesto tunnettiin ja tdmi oli
ryhmén yleisin vasta-aihe liuotushoidolle. Lievd neurologinen oireisto oli noin puolella
potilaista. Herdtessd havaittu oireisto (wake-up stroke), oli kolmanneksi yleisin vasta-aihe.
Yleinen vasta-aihe my0s tissd potilasryhmissa oli joko kéytetty uusi antikoagulantti tai
kohonnut INR. Yksittdiselld potilaalla saattoi olla useampi kuin yksi vasta-aihe.
Tutkimusaineistossa yhdelldkdéin potilaalla ei ollut vasta-aiheena SAV-oireilua,
hypoglykemiaa, trombosytopeniaa, korkeaa APTT-arvoa, septisen emboluksen epdily4,

viimeaikaista synnytysti tai suonipunktiota, eiki HELLP-syndroomaa.



Taulukko 6. Liuotushoidon indikaatiot tayttdméattomien* potilaiden (n=135) vasta-aiheet
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(n=249).
Vasta-aihe n
Oireisiin liittyvi vasta-aihe
Oireiden alkuajankohta > 4,5 tuntia 88 (65,2 %)

Wake-up stroke

21 (15,6 %)

Oireiden alkuajankohta ei tiedossa 13 (9,6 %)
Lievit neurologiset oireet™** 68 (50,4 %)
Nopeasti korjaantuvat oireet™* 8 (5,9 %)
Kouristeluoireet kohtauksen alussa** 53,7 %)
Konetutkimuksiin liittyva vasta-aihe
Kallonsisdinen verenvuoto TT:ssa 53,7 %)
INR > 1.7 9 (6,7 %)
Laaja infarkti®** 10 (7,4 %)
Potilaaseen liittyvit vasta-aiheet
Aiempi spontaani ICH tai SAV 4 (3,0 %)
Aivoinfarkti 3kk:n sisdlla 4 (3,0 %)
Epiily verisuonianomaliasta, jossa suuri vuotoriski 1 (0,7 %)
Tunnettu vuototaipumus 1 (0,7 %)
Vaarallinen vuoto tai suuri leikkaus 1kk:n sisélla 2(1,5%)
Vaikea mikroangiopatia
LMWH!:n hoitoannos 48 tunnin sisilla 1 (0,8 %)
NOAC":n kéytto 48 tunnin sisdlld 53,7 %)
Lyhyt elinajanodote muun sairauden vuoksi 3 (2,2 %)
Munuaisten vajaatoiminta 1 (0,7 %)

* Oireiston alkamisesta on enemmén kuin 4,5 tuntia tai alkuajankohta on tuntematon,
kliininen diagnoosi on episelvd, tai potilaalla ei ole edellytyksid mielekkééseen toipumiseen

tai ei ole alemmin omatoiminen
** [Iman merkittavia tukosta natiivi-TT -tutkimuksessa
**% > 1/3 MCA :n suonittamasta alueesta kasittdva infarkti

' NOAC = New oral anticoagulant; LMWH = low molecular weight heparin
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Liuotushoidon piirissd olleiden vasta-aiheet on esitetty taulukossa 7. Aineistossa 37 potilasta
taytti kaikki kolme liuotushoidon aloituksen vaatimaa kriteerid, eli oli < 4,5 tunnin
aikaikkunassa; taudinkuva oli kliinisesti iskeeminen AVH; seka potilas oli ennestidin
omatoiminen, jolla oli edellytykset mielekkddseen toipumiseen. Yleisin kontraindikaatio, joka
kattoi tdstd ryhméstd vajaan kolmanneksen, oli lievd neurologinen oireisto, eli NIHSS-pisteet
0-2 tai pelkké alafacialispareesi ja dysartria ilman naytt6a valtimotukoksesta. Toiseksi
yleisimmét syyt olivat jonkin uuden antikoagulaatiolddkityksen kayttd edellisen kahden

vuorokauden sisélld, tai korkea INR kéytdnndssé varfariiniladkitykseen liittyen.



Taulukko 7. Liuotushoidon indikaatiot tdyttdvien* potilaiden (n=37) vasta-aiheet (n=46).
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Vasta-aihe

Oireisiin liittyvé vasta-aihe

Lievit neurologiset oireet™**

11 (29,7 %)

Nopeasti korjaantuvat oireet™* 4 (10,8 %)
Kouristeluoireet kohtauksen alussa** 1 (2,7 %)
Konetutkimuksiin liittyva vasta-aihe
INR > 1.7 7 (18,9 %)
Laaja infarkti 4 (10,8 %)
Potilaaseen liittyvit vasta-aiheet
Aiempi spontaani ICH tai SAV 1 (2,7 %)
Aivoinfarkti 3kk:n sisdlla 1 (2,7 %)
Vaarallinen vuoto tai suuri leikkaus 1kk:n sisdlla 5 (13,5 %)
Vaikea mikroangiopatia 1 (2,7 %)
NOAC:n kayttd 48 tunnin sisélla 8 (21,6 %)
Lyhyt elinajanodote muun sairauden vuoksi 1 (2,7 %)
Korkea verenpaine™** 1 (2,7 %)
Elvytykseen liittyvé korkea vuototaipumus™*** 1 (2,7 %)

* Oireiston alusta < 4,5 tuntia, kliinisesti iskeeminen AVH, seké potilas ennestddn

omatoiminen ja edellytykset mielekkédseen toipumiseen
** [lman merkittdvaa tukosta natiivi-TT -tutkimuksessa
*#%* Verenpaineen lasku < 185/85 mmHg ei ole onnistunut aikaikkunan sisélla, jolloin

liuotushoitoa ei ole voitu aloittaa,
*#%x Potilastekstin perustelu

Aikaikkunan ylittdneiden potilaiden keskiméaardinen viive on esitetty taulukossa 8. Oulun

alueella asuvien viipeen mediaani oli muihin ryhmiin verrattuna pidempi, ollen vuorokauden

kestoinen. Lahialueiden viipeiden mediaanit olivat samaa luokkaa, ja lyhin viive oli kauimpaa

kuljetetuilla. Aika-arvio laskettiin potilaskertomukseen kirjatun alkuajan ja

kuvantamistutkimusten kellonajan erotuksesta, mikali aikaikkunan ylittymisté ei ollut
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erikseen kertomukseen laskettu. Pisin viive oli useassa potilasryhméssé 336 tuntia, eli arvio

kahden viikon viipeen todellisesta kestosta.

Taulukko 8. Aikaikkunan ylittdneiden potilaiden aikaviive oireiden alusta (n=88)

Kuljetusmatka Viive (tuntia)* Potilaiden lkm (n)
Suur-Oulun alue 24,0 (5,0-336,0) 41 (46,6 %)
<1 tunti 14,0 (5-336,0) 28 (31,8 %)
1-2 tuntia 16,0 (4,5-96,0) 15 (17,0 %)
> 2 tuntia 7,75 (5,0-48,0) 4 (4,5 %)
Kaikki ryhmit 18,0 (4,5-336) 88 (100 %)

*Mediaani (lyhin viive-pisin viive)
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6. TULOSTEN POHDINTA

Tutkimuksessamme oli mukana 204 peréttdistd OYS:n neurologian paivystyksen potilasta,
joita hoidettiin iskeemisen aivotapahtuman vuoksi. Potilaista 84,3 %:1la oli yksi tai useampi
liuotushoidon vasta-aihe ja ndima potilaat jaettiin tutkimuksessa kahteen ryhmaén, silla
perusteella, tayttyivatko heiddn kohdallaan liuotushoidon kolme kriteerid: 1) Oireiston alusta
< 4,5 tuntia; 2) oirekuva kliinisesti iskeeminen AVH; seké 3) potilas on ennestidin
omatoiminen, jolla on edellytykset mielekkdiseen toipumiseen, eli ts. olivatko he
livotushoitokandidaatteja. Yleisin liuotushoidon vasta-aihe oli aikaikkunan ylittyminen (65,2
% potilaista) potilailla, joilla liuotushoidon kriteerit eivét tiyttyneet. Lieva neurologinen
oireisto oli yleisin (29,7 %) vasta-aihe niilld potilailla, jotka olivat liuotushoitokandidaatteja.
Lisdksi suoran antikoagulaatiohoidon kaytto tai korkea INR-arvo olivat vasta-aiheena
yleisempié potilailla, joilla linotushoidon kriteerit muuten tayttyivit. Laaja infarktialue oli

molemmissa potilasryhmissé vasta-aiheena noin kymmenesosalla.

Reiff & Michel havaitsivat tutkimuksessaan (2017), ettd aikaikkunaan liittyvét syyt kattoivat
66,3 % potilaiden liuotushoidon vasta-aiheista. Tuntematon alkuajankohta oli 33 %:1la.
Tulokset vastaavat omaa tutkimustamme, jossa tunnettu aikaikkunan ylitys kattoi 65 %
potilaista. Lisdksi tuntematon alkuajankohta sisédltden wake-up stroket oli vasta-aiheena 25
%:lla potilaista. Lievd neurologinen oireisto oli tutkimuksessamme yleisin (29,7 % potilaista),
vasta-aihe liuotushoidon piirissd olevilla, seké toiseksi yleisin (50,4 % potilaista) vasta-aihe
liuotushoidon indikaatiot tayttdmattomill potilailla. Vastaavasti Reiff & Michel
tutkimuksessa lievén oireiston osuus vasta-aiheista oli koko aineistossa 45,8% ja Liu et al.
aineistossa (2014), jossa tutkittiin aikaikkunan sisdlld olevia potilaita, osuus oli 36,2 % ollen

ndin yleisin vasta-aihe liuotushoidolle.

Aikaikkunassa olevien potilaiden merkittdvé vasta-aihe oli antikoagulaatiohoidon kéytto.
Tutkimuksessamme liuotushoidon indikaatiot tayttavilla kohonnut INR oli 18,9 %:lla
potilaista vasta-aiheena ja NOAC:n kaytto 21,6 %:lla potilaista. Indikaatiot tdyttaméttomilld
vastaavat luvut olivat 6,7 % (kohonnut INR) ja 3,7 % (NOAC). Shuler et al. aineistossa
(2018) korkea INR oli vain 4,7 %:lla potilaista, jotka olivat liuotushoitokandidaatteja. Reiff &
Michel aineistossa (2017) korkea INR oli 8,6 %:lla, eli koko potilasryhmén huomioiden
tutkimustamme vastaava tulos. Uusien antikoagulanttien osuutta ei nédissd edelld mainituissa

tutkimuksissa erikseen tutkittu. Laaja-alainen infarkti oli aineistossamme poikkeuksellisen
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yleinen vasta-aihe muihin tutkimuksiin verrattuna. Liuotushoidon indikaatiot tayttavilla
potilailla laaja-alainen infarkti oli 10,8 %:lla, kun Liu ef a/ (2014) vastaava luku oli 1.1 %.
Potilailla, joilla indikaatiot eivit tdyttyneet, laaja-alainen infarkti oli aineistossamme 7,4

%:11a, kun se Reiff & Michel aineistossa oli 1,6 %.

Tutkimuksessamme tutkittiin potilaiden kuljetukseen liittyvié tekijoitd. Potilaiden saamat
akuuttihoitomuodot olivat yhté yleisid potilaan kuljetusmatkan kestosta riippumatta.
Suhteessa potilasmadrddn eniten akuuttihoitomuotoja saivat potilaat, joiden kuljetusmatka oli
1-2 tunnin vélilld. Pisin viive hoitoon hakeutumisessa oireiston alkamisesta oli Oulun alueella
asuvilla potilailla, joilla mediaani oli 24 tuntia. Muissa ryhmissi vastaava viive oli 8-16
tuntia. Kyseisen ero voi olla merkittdvi jatkossa, kun trombektomian aikaikkunaa nostetaan
kattamaan potilasryhmié, joiden viive oireiston alusta on jopa 16-24 tuntia. Tosin kyseisilla
potilailla suurimmalla osalla oireisto on todenndkdisesti ollut niin lievé, ettei trombektomia

tulisi muuten kyseeseen.

Tutkimuksemme oli retrospektiivinen. Aineistoon péatyivit potilaat, joiden
sairauskertomukseen oli kirjattu 163 -alkuinen diagnoosikoodi ja heilld oli aiheeseen liittyva
paivystyskdynti tarkastellulla aikavililli. On mahdollista, ettd todellisuudessa kaikki
aivoinfarktin ajanjaksolla sairastaneet potilaat eivét ole tulleet poimituksi aineistoon, mikéli
esimerkiksi diagnoosikoodia ei ole merkitty oikein. Tutkimuksessamme tarkasteltavia
erilaisia vasta-aiheita oli 24 kappaletta, joista kaikkia ei ollut kirjattu kysytyksi
potilasteksteissd. Siten tdysin varmoiksi voidaan arvioida vain ne kontraindikaatiot, jotka oli
kirjattu. Lisdksi aikaikkunan ylityksen arvioinnissa yli vuorokauden viipeen muuntaminen
tunneiksi ei tuota eksakteja arvoja, ja siten keskiméérdinen mediaani voi olla epdluotettavan
korkea tai matala. Tutkimuksen 3,5 kuukauden havaintojakson aikana 16ysimme 13
trombektomiapotilasta, mikd on véhemmén kuin radiologian toimenpiderekisterin 38 potilasta
4 kuukauden aikana. Ainakin osittain lukumairiero selittyy niilld potilailla, jotka oli liuotettu
erityisvastuualueen keskussairaaloissa ja ldhetetty OYS: aan trombektomiaa varten. Néité
potilaita ei otettu tutkimusaineistoon, eika niitd potilaita, jotka saivat tutkimusaikavalilla
uusintainfarktin. Tutkimuksemme vahvuutena on kuitenkin se, ettd OY'S on alueen ainoa
sairaala, jossa on neurologian pdivystys, joten voidaan olettaa, ettd aineiston potilasryhma on

kohtuullisen valikoitumaton ja epidemiologisesti kattava.
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7. YHTEENVETO

Aikaikkunan ylittyminen on liuotuksen vasta-aiheista edelleen selvisti yleisin. Suurimmalla
osalla tutkimuksemme potilaista oireiston alkuajankohta oli tiedossa. On mahdollista, ettid
jopa 2/3 osaa inkluusiokriteerit tidyttdmattomista potilaista olisi voinut olla
livotushoitokandidaatti, mikali oireisto olisi tuonut potilaan ladkéariin aikaisemmin. Potilaiden
viive hoitoon padsyssi ei liittynyt niinkdén kuljetuksen ajalliseen kestoon, vaan
oiretiedostukseen. Ndin voidaan paitelld, ettd valtakunnallisesti potilaiden informaation
lisddmiselld ja oiretiedostuksen parantamisella voidaan vaikuttaa suotuisasti
hoitofrekvenssiin. Liuotushoidon frekvenssi oli kuitenkin maantieteellisesti haasteellisesta
sijainnista riippumatta tutkimuksessamme suhteellisen korkea. Merkittivélld osalla
aikaikkunassa olevilla potilailla oli aivotapahtuma antikoagulaatioldékityksestd huolimatta, eli
sekundaaripreventiossa tulee kiinnittdi kaikilla potilailla huomio my6s kardioembolisen

etiologian lisdksi suurten ja pienten suonten taudin paétetapahtumien ehkéisyyn.
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