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Tausta

» Hypoksis-iskeeminen aivovau-
rio on merkittavin kuolemaan tai
pysyvaan vammautumiseen johtava
syy elvytetyilld potilailla (1). Nykyka-
sityksen mukaan aivovaurio syntyy
kahdessa vaiheessa: primaarivaurio

kehittyy syddanpysahdyksen aiheut-
taman dkillisen iskemian seuraukse-
na, ja sekundaarivaurio puolestaan
ensimmaisten tuntien ja paivien
aikana tuloksekkaan elvytyksen ja
oman verenkierron kdynnistymisen
jalkeen (2). Sekundaarivaurion laajuu-
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teen vaikuttavia tekijoita ovat muun
muassa iskemia-reperfuusiovaurio,
aivoverenkierron autoregulaation
hairiintyminen, aivojen mikroveren-
kierron hairiot sekd aivoverisuonten
vasokonstriktio, joka saattaa johtaa
aivojen verenkiertovajaukseen ja
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hypoksiaan. Sekundaarivaurion
ehkaisemisessa keskeinen tavoite on
aivojen hapentarjonnan ja -kulutuk-
sen valisen epasuhdan korjaaminen
ensimmaisten elvytyksen jalkeisten
paivien aikana.

Hyperkapnia lisda aivojen ve-
renvirtausta ja nostaa kallonsisaista
painetta (3), minka vuoksi se voi
auttaa torjumaan aivoverisuonten
vasokonstriktion haitallisia seu-
rauksia sydanpysahdyksen jalkeen.
Korkeammalla hiilidioksidipitoisuu-
della on epailty olevan myds suoria
aivovauriolta suojaavia vaikutuksia:
eldinkokeiden perusteella on todettu,
etta hiilidioksidi voi suojata hermoso-
luja happiradikaalien ja yleistyneen
tulehdusreaktion aiheuttamilta vauri-
oilta seka suojata kouristuksilta (4,5).
Sydanpysahdyspotilailla tehdyissa

Elvytyksen jdlkeen on tarkeda
korjata aivojen hapentarjonnan
ja -kulutuksen valinen epdsuhta.

kliinisissa tutkimuksissa tulokset ovat
kuitenkin olleet ristiriitaisia (6,7) .
Aivojen hapentarjontaa voidaan
lisdta myds nostamalla valtimo-
veren happiosapainetta. Hyvin
korkeat happipitoisuudet saattavat
kuitenkin johtaa lisdantyneeseen
happiradikaalien muodostumiseen,
solutason oksidatiivisten vaurioiden
syntymiseen ja sekundaarisen aivo-
vaurion pahenemiseen. Yli 40 kPa
happiosapaineet elvytyksen jalkeen
ovatkin havainnoivissa tutkimuksissa
toistuvasti littyneet huonoon ennus-
teeseen (8). Sen sijaan maltillisempi
hyperoksemia (20-40 kPa) on joissa-
kin tutkimuksissa ollut yhteydessa
parempaan toipumiseen (9,10).
Matala verenpainetaso elvytyk-
sen jalkeen on useissa havainnoivissa
tutkimuksissa liittynyt lisdantynee-
seen kuolleisuuteen (11). Verenpai-
neen nostamisen riittavalle tasolle on
ajateltu voivan parantaa ennustetta
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etenkin niilld potilailla, joilla aivove-
renkierron autoregulaatio on hairiin-
tynyt. Optimaalista verenpainetasoa
ei kuitenkaan tunneta, ja myos
korkeiden vasopressoriannosten on
todettu liittyvan huonoon ennustee-
seen sydanpysahdyksen jalkeen (12).
Koska hiilidioksidi, happi ja ve-
renpaine vaikuttavat kukin osaltaan
aivojen hapentarjontaan elvytyksen
jalkeen, optimoimalla niiden tasot en-
simmaisten tehohoitovuorokausien
aikana on ajateltu voitavan vaikuttaa
suotuisasti hypoksis-iskeemisen
aivovaurion kehittymiseen. Tajutto-
milla ja hengityskoneeseen kytke-
tyilla potilailla hiilidioksidin ja hapen
osapaineita veressa voidaan saadella
ventilaattoriasetuksia muuttamalla,
ja verenpainetasoon voidaan vaikut-
taa nesteytyksen ja vasoaktiivisten
ladkkeiden avulla. Carbon dioxide,
Oxygen and Mean arterial pressure
After Cardiac Arrest and REsuscita-
tion (COMACARE) -tutkimuksessa
halusimme selvittaa, onko sydanpy-
sahdyspotilaiden hiilidioksidi-, happi-
ja verenpainetasojen tarkka saately
mahdollista, ja vaikuttavatko nama
tekijat aivovaurion ja syddnlihasvau-
rion laajuutta kuvaavien merkkiainei-
den pitoisuuksiin, aivojen happeutu-
miseen, epileptiseen aktiviteettiin ja
neurologiseen ennusteeseen.

Aineisto ja menetelmat

COMACARE-tutkimuksessa 120
sairaalan ulkopuolella elvytettya
potilasta satunnaistettiin samanaikai-
sesti kolmen eriintervention suhteen
joko matalampaan tai korkeampaan
tavoitearvoon 36 tunnin ajaksi
teho-osastolle saapumisesta lukien.
Tavoitteet olivat valtimoveren hiili-
dioksidiosapaine 4,5-4,7 tai 5,8-6,0
kPa, valtimoveren happiosapaine
10-15 tai 20-25 kPa ja keskiverenpai-
ne 65-75 tai 80-100 mmHg.

Tutkimukseen otettiin mukaan
kaikki 18—80-vuotiaat, defibrilloi-
tavasta alkurytmistd sairaalan
ulkopuolella elvytetyt potilaat,
joiden spontaani verenkierto saatiin
palautettua 10—-45 minuutin kulues-
sa ja joiden sydanpysahdyksen syy
arvioitiin sydanperdiseksi. Potilaiden
tuli olla teho-osastolle saapuessaan
tajuttomia ja intuboituja, ja aikaisem-

man terveydentilansa perusteella
tehohoidon ja lampétilakontrollin
piirissa. Tutkimuksessa oli mukana
kuusi teho-osastoa Suomesta ja yksi
Tanskasta. Ensimmaiset potilaat
satunnaistettiin maaliskuussa 2016
ja rekrytointi saatiin paatdkseen
puolitoista vuotta mydhemmin mar-
raskuussa 2017.

Hiilidioksidiosapainetta saddeltiin
intervention aikana hengitystaajuut-
ta ja kertatilavuutta muuttamalla, ja
tavoiteltuun happiosapaineeseen
pyrittiin happifraktiota (FiO2) ja lop-
pu-uloshengityksen painetta (PEEP)
saatamalla. Hiilidioksidin ja hapen ta-
voitetasojen toteutumista seurattiin
toistuvilla, vahintaan 3 tunnin valein
otetuilla verikaasunaytteilld seka
soveltuvin osin jatkuvaa uloshengi-
tyksen hiilidioksidimittausta (EtC0O2)
ja happisaturaatiolukemaa (Sp02)
hyodyntamalla. Verenpaine pyrittiin
pitamaan tavoitetasolla ensisijaisesti
jatkuvalla noradrenaliini-infuusiolla.

Tutkimuksen ensisijainen paa-
temuuttuja oli neuronispesifisen
enolaasin (NSE) seerumipitoisuus 48
tuntia sydanpysahdyksen jalkeen.
NSE on yleisesti kaytetty aivovau-
rion laajuutta kuvaava merkkiaine
elvytetyilld potilailla. Toissijaisia
paatemuuttujia olivat 24 ja 72 tunnin
kohdalla mitatut NSE-pitoisuudet
sekd 24, 48 ja 72 tunnin kohdalla mi-
tatut ST00B:n (gliasoluvaurion merk-
kiaine) ja syddnperdisen troponiinin
(TnT) pitoisuudet. Kaikilta potilailta
mitattiin aivojen happisaturaatiota
(rSO,) NIRS (near-infrared spect-
roscopy) -tekniikalla ja 4-kanavaista
aivosahkokayraa kahden ensimmai-
sen tehohoitovuorokauden ajan.
Neurologinen toipuminen selvitettiin
puhelinhaastattelulla Cerebral Per-
formance Category (CPC) -asteikkoa
kayttamalla 6 kuukautta tapahtuman
jalkeen.

Jalkikdteen suunnitelluissa
lisdanalyyseissa selvitimme elvy-
tyksen jalkeisen rSO2:n yhteytta
NSE-pitoisuuksiin ja neurologiseen
ennusteeseen, sekd verenpaineta-
son vaikutusta sydanlihasvaurion
laajuuteen niilld elvytetyilla potilailla,
joiden sydanpysahdyksen syy ol
akuutti sydaninfarkti. Jalkimmaista
analyysia varten COMACARE-tutki-



muksen aineisto yhdistettiin toisen
verenpaineen vaikutusta elvytyksen
jalkeen selvittaneen satunnaistetun
tutkimuksen aineistoon (13).

Tulokset

Hiilidioksidi-, happi- ja verenpaine-
tasojen tarkka saately onnistui erin-
omaisesti, mutta mikaan tutkituista
interventioista ei vaikuttanut tilas-
tollisesti merkitsevasti aivovaurion
laajuutta kuvaavan NSE:n pitoisuuk-
siin tehohoidon aikana. S100B- ja
TnT-pitoisuudet olivat samankaltaiset
kaikissa interventioryhmissa, eika
aivojen epileptisessa aktiivisuu-
dessa tai potilaiden neurologisessa
toipumisessa todettu tilastollisesti
merkitsevia eroja.

Korkeamman hiilidioksidin ja
hapen ryhmissa rSO, oli korkeampi
matalampien hiilidioksidi- ja happi-
tasojen ryhmiin verrattuna, mutta
r50_-tasolla ei todettu olevan yhteyt-
ta NSE-pitoisuuksiin tai neurologi-
seen ennusteeseen. Verenpaineta-
solla ei ollut vaikutusta rSO,-lukemiin.
Akuutista sydaninfarktista karsivilla
elvytetyilla potilailla korkeampi kes-
kiverenpainetaso liittyi pienempaan
sydanlihasvaurioon ilman merkittavia
haittavaikutuksia.

Johtopadatokset

Hiilidioksidi-, happi- ja verenpaine-
tasojen hyvinkin tarkka saately on
mahdollista tajuttomilla ja intuboi-
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duilla sydanpysahdyksesta elvytetyil-

la tehohoitopotilailla. Valtimoveren
hiilidioksiditasolla ei ndyttaisi olevan
vaikutusta sekundaarisen aivovauri-

on laajuuteen elvytyksen jalkeen, kun
pysytaan normoventilaation rajoissa.

Lievasta hyperoksiasta tai verenpai-
neen nostamisesta noradrenaliinilla
ei mydskdan nayttaisi olevan hyotya
eikd haittaa aivovaurion kannalta.

Korkeampi hiilidioksidi- ja happiosa-
paine lisddvat aivojen happisaturaa-

tiota, mutta taman kliininen merkitys

on toistaiseksi epaselva. Elvytetyilla
sydaninfarktipotilailla korkeampi
verenpainetaso saattaa pienentda
syntyvaa sydanlihasvauriota, mutta

asian varmistamiseksi tarvitaan viela

jatkotutkimuksia.
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