
D
iagnostisten testien käyttö on pe-
rusteltua erityisesti niin sanotulla 
harmaalla vyöhykkeellä – tar-
vitaan lisää tietoa, että voidaan 
edetä kliinisessä päätöksenteossa. 
Käytännössä testejä tehdään usein 

varmuuden lisäämiseksi, vaikka tilanne olisikin 
huomattavan selvä ennen testejäkin. Testejä tehtä-
essä on tärkeää ymmärtää mihin kysymykseen ol-
laan hakemassa vastausta. Samoin on hyödyllistä 
ainakin karkeasti hahmottaa käytetyn testin ky-
vykkyys ja rajoitteet. Väärin kohdennetulla testil-
lä voidaan virheellisesti poissulkea vaikea sairaus: 
esimerkiksi normaali troponiiniarvo välittömästi 
rintakivun alkaessa ei välttämättä sulje pois 
sydäninfarktin mahdollisuutta. Toisaalta liian 
herkän positiivisen testituloksen myötä potilas 
saattaa altistua turhalle ja haitallisellekin hoidolle. 
Pystynkö poissulkemaan vaikean sairauden 
tämän negatiivisen testituloksen perusteella? 
Tarkoittaako tämä positiivinen testitulos, että 
potilas menehtyy 100 %:n varmuudella? Testejä 
käytettäessä ei aina osata tai ehditä katsoa pin-

taa syvemmälle – miten testituloksia kannattaa 
tulkita?

Testitulosten tulkinnassa on huomioitava tes-
tin suorituskyky ja sairauksien yleisyys omassa 
potilasaineistossa (1). Sairauden ennakkotoden-
näköisyys vaikuttaa voimakkaasti testituloksen 
ennustearvoon. Yksi diagnostisen testin suori-
tuskyvyn mittareista on sen erottelukyky – kyky 
jakaa potilaat terveisiin ja sairaisiin. Erotteluky-
kyä arvioidaan usein määrittämällä receiver ope-
rating characteristic (ROC) -käyrän alle jäävä pin-
ta-ala (AUROC). AUROC-luku 0,5 tarkoittaa 
kolikon heittoa, luku 1 taas erehtymätöntä testiä. 
Testiä voidaan yleisesti pitää hyvin erottelevana, 
jos AUROC on yli 0,8 ja erinomaisena, jos arvo 
ylittää 0,9.

Biomarkkerit ovat elimistöstä löydettäviä 
partikkeleita, joiden pitoisuuksia mittaamalla 
pyritään tekemään diagnostiikkaa. Näytteen 
helppo saatavuus on eduksi – esimerkiksi veri-
näytteen ottaminen on käytännöllisempää, no-
peampaa ja turvallisempaa kuin aivo-selkäydin-
nestenäytteen. Verestä mitattavat biomarkkerit 
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ovat usein erittäin käyttökelpoisia diagnostisia 
työkaluja helpon saatavuuden, halvan hinnan ja 
mini-invasiivisuuden vuoksi. Biomarkkereiden 
diagnostista kykyä on myös verrattain helppoa 
tutkia eri sairaustiloissa. Neurobiomarkkereiksi 
sanotaan biomarkkereita, joi-
ta vapautuu hermostosta tai 
joilla todennetaan hermoston 
sairaustiloja.

Ennustearvio sydänpy-
sähdyksen jälkeen
Sydänpysähdyksestä elvyte-
tyt tajuttomat potilaat ovat 
yksi esimerkki potilasryh-
mästä, jossa tarvitaan useita 
eri tutkimuksia ja testejä vastaamaan kysymyk-
seen ennusteesta ja hoitojen jatkamisen mielek-
kyydestä. Noin 2/3 sairaalan ulkopuolella elvy-

tetyistä potilaista kuolee lopulta hapenpuutteesta 
johtuvaan aivovaurioon (hypoxic-ischemic brain 
injury, HIBI) (2-3). Aivovaurion asteen arvi-
oiminen onkin keskeistä toipumisennusteen 
arvioinnissa. European Resuscitation Council 

(ERC) antaa ohjeissaan suo-
situksia multimodaaliseen 
ennustearvion tekemiseen 
(4). Tämä sisältää kliinisen 
neurologisen tutkimisen, 
aivojen kuvantamisen, aivo-
sähkökäyrän (EEG), soma-
tosensoristen herätevasteiden 
(SSEP) tutkimisen ja neuro-
nispesifisen enolaasin (NSE) 
määrittämisen.

Elvytyksen jälkeisessä 
tehohoidossa tarvitaan tyypillisesti sedatoivia 
lääkkeitä ja lihasrelaksantteja kehon lämpötilan 
kontrolloimisen (targeted temperature manage-

Kuva 1. Pistekuviot ja laatikkokuviot esittävät NfL-pitoisuuksia 10-logaritmisella asteikolla teho-osastolle tullessa ja 24, 48 ja 72 tunnin kohdalla 
hyvin ja huonosti 6 kuukauden kohdalla toipuneilla. Pisteet esittävät jokaisen potilaan mitatun NfL-pitoisuuden. Laatikot esittävät pitoisuuksien 
interkvartiilivälin, laatikon keskellä olevat viivat esittävät mediaanipitoisuuden ja viikset esittävät korkeimman ja matalimman pitoisuuden. Kuva 
suomennettu ja julkaistu Springer Naturen luvalla.
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ment, TTM) ja asianmukaisen hengityskonehoi-
don toteutumisen turvaamiseksi. Näiden käyttö 
vaikeuttaa aivosähkökäyrän ja kliinisen neurolo-
gisen tutkimisen tulkintaa, mutta ei vaikuta bio-
markkereihin (5,6). Koska aivovaurio on yleisin 
huonon ennusteen syy ja tämän arvioimisessa on 
sekoittavia tekijöitä, tulisi käyttökelpoisen bio-
markkerin olla mahdollisimman aivospesifinen.

Itseään toteuttava malli
Liian aikaisin tehtyä hoitojen rajaamista ei pidetä 
suositeltavana niin sanotun itseään toteuttavan 
mallin välttämiseksi (self-fulfilling prophecy). 
Tajuttomista potilasta valtaosa menehtyy, jos ak-
tiivinen tehohoito lopetetaan – tähän ryhmään voi 
kuulua myös hyvän toipumispotentiaalin omaa-
via potilaita, joita ei ole tunnistettu. Myöskään 
liian varhaista, alle 72 tunnin kohdalla tehtävää 
ennustearviota tajuttomilla ei suositella. Tästä 
voidaan luonnollisesti poiketa, jos muu sairaus-
tilanne puoltaa hoitojen rajaamista. Vuonna 2020 
julkaistussa norjalaistutkimuksessa pyrittiin tar-
koituksella välttämään varhaista hoitojen rajaa-
mista sairaalan ulkopuolella elvytetyillä. Hyvin 
selvinneillä TTM-hoide-
tuilla potilailla heräämisajan 
mediaani oli kuusi vuoro-
kautta sydänpysähdyksestä. 
72 tuntia sedaation tauotuk-
sesta elossa olevista potilaista 
49 % oli tajuttomia (Glasgow 
coma scale ≤ 9) ja heistä jopa 
32 % toipui hyvin (7). Tämä 
tutkimus tukee ajatusta siitä, 
että hoidon varhaisvaiheessa 
ilman riittävää tutkimista tehdyt hoitojen ra-
jaamiset altistavat itseään toteuttavalle mallille. 
Ennustearvioon käytettyjen testien tulisi tuottaa 
hyvin vähän tai ei lainkaan vääriä positiivisia tu-
loksia (False positive rate, FPR 0, tarkoittaa 100 
%:n tarkkuutta).

Biomarkkerit sydänpysähdyksestä 
elvytettyjen ennustearviossa
Neurobiomarkkereista seerumin NSE on vakiin-
nuttanut paikkansa osana elvytettyjen ennustear-
viotutkimuksia myös suomalaisilla teho-osastoil-
la. Sen on todettu ennustavan lyhyen ja pitkän 
aikavälin neurologista toipumista 48–72 tunnin 
kohdalla määritettynä tarkasti ja myös kohtuul-
lisen herkästi (8,9). NSE:a vapautuu nimensä 

mukaisesti pääasiassa isoaivokuoren neuroneis-
ta. NSE:n pitoisuuksia virheellisesti nostavista 
ja käyttöä rajoittavista tilanteista tunnetuimmat 
ovat hemolyysi ja pienisoluinen keuhkosyöpä 
(10,11). Totesimme omassa tutkimuksessamme 
lisäksi lyhyen elvytysajan ja korkean iän heiken-
tävän merkittävästi NSE:n ennustearvoa (12).

NSE:n tunnettujen heikkouksien ja toisaalta 
biomarkkerien käyttöön houkuttelevan help-
pouden ja sedaatiolääkkeistä riippumattomien 
mittaustuloksien vuoksi biomarkkeritutkimuk-
sia tehdään lisääntyvässä määrin elvytetyillä 
potilailla. Tässä yhteydessä on tutkittu useita 
hermostoperäisiä biomarkkereita, muun muassa 
S100B, GFAP, Tau ja UCH-L1. Toistaiseksi lu-
paavin uusi neurobiomarkkeri tässä potilastyh-
mässä on neurofilamentin kevytketju (Neurofi-
lament light, NfL).

Neurofilamentin kevytketju
Neurofilamentit ovat neuronien ja aksonien tu-
kirakenneproteiineja. Niitä esiintyy runsaasti 
myelinisoituneissa aksoneissa. Neurofilamen-
teista erityisesti sen kevytketju (NfL) vaikuttaa 

myös dendriittien ja gluta-
maattireseptorien toimin-
taan. Eläintutkimuksissa 
hiirillä, joilla NfL-toiminta 
oli estetty, todettiin ongel-
mia hippokampuksen toi-
minnassa, NMDA-resepto-
rien proteiinisynteesissä ja 
synapsien muovautuvuudessa 
(13). NfL:n molekyylipaino 
on noin 68-70 kD. Neuro-

nien ja aksonien vaurioituessa NfL:ää vapautuu 
aivo-selkäydinnesteeseen ja verenkiertoon, ja 
NfL:n mittaamista on käytetty aksonivaurion 
osoittamiseen (14). Kohonneita NfL-pitoisuuksia 
on mitattu useissa hermojärjestelmää affisioivissa 
sairaustiloissa kuten dementoivissa sairauksissa, 
ALSissa, MS:ssa ja jopa COVID-19-infektios-
sa (15). NfL:stä on puhuttu uutena ”neurologin 
troponiinina”.

NfL sydänpysähdyksestä elvytetyillä
Ensimmäinen tutkimus, jossa verestä määritetyn 
NfL:n todettiin ennustavan elvytyksen jälkeistä 
toipumista, on julkaistu 2013 (16). Tämän jäl-
keen JAMA Neurology:ssa julkaistiin 2018 laaja 
717 potilaan tutkimus NfL:stä sydänpysähdyk-
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sen jälkeen TTM-hoidetuilla potilailla. Uudella 
herkällä tekniikalla analysoitu seerumin NfL 
osoittautui erittäin herkäksi ja tarkaksi markke-
riksi (17). NfL ennusti huonoa kuuden kuukau-
den pitkäaikaisennustetta erinomaisesti 24–72 
tunnin kohdalla määritettynä. Erottelukykyä 
kuvaava AUROC oli kaikissa mittauspisteissä 
0,94–0,95, joka oli kaikkia vertailumarkkereita, 
NSE mukaan lukien, parempi. Lisäksi NfL oli 
herkempi testi kuin EEG, SSEP, aivojen TT ja 
pupilla- ja korneaheijaste.

Saimme toistettua tämän huomionarvoisen 
tutkimuslöydöksen suomalais-tanskalaisen CO-
MACARE-monikeskustutkimuksen potilailla 
(18). COMACARE oli satunnaistettu ja kontrol-
loitu sairaalan ulkopuolella sydänpysähdyksestä 
elvytetyillä 120 aikuispotilaalla tehty tutkimus, 
jossa selvitettiin kahden eri happi- ja hiilidiok-
sidiosapaineen ja keskiverenpainetavoitteen 
vaikutusta ennusteeseen. Tutkimukseen osallis-
tuneilla oli iskettävä lähtörytmi (kammiotaky-
kardia tai kammiovärinä). Määritimme omassa 
tutkimuksessamme plasman NfL-pitoisuudet 
112 COMACARE:iin osallistuneelta potilaalta 
(19). NfL:n määrittämiseen käytettiin kaupallista 
Simoa NF-Light immunoassay -tutkimuspaket-
tia. Vertasimme NfL:ää kultaiseen standardiin 
eli kliinisessä käytössä olevaan NSE:iin ja myös 
S100B:hen.

Tutkimuksessamme 35 %:lla potilaista oli 
huono kuuden kuukauden 
toipuminen (cerebral per-
formance category 3–5). 
Yleisin kuolemansyy (86 %) 
oli hypoksinen aivovaurio. 
NfL-pitoisuudet määritet-
tiin plasmasta teho-osastolle 
tullessa ja 24, 48 ja 72 tuntia 
elvytyksestä. Huonosti toi-
puneilla NfL-pitoisuuksien 
mediaanit olivat 24–72 tun-
nin määrityksissä jopa satakertaisia hyvin toipu-
neisiin verrattuna (Kuva 1 [19]). Teho-osaston 
tulonäytteissä pitoisuuserot olivat tilastollisesti, 
mutta eivät kliinisesti merkittäviä. Erottelukykyä 
kuvaavat AUROC-arvot (95 %:n luottamusväli) 
olivat 24, 48 ja 72 tunnin kohdalla mitattuina 

0,98 (0,97–1,00), 0,98 (0,97–1,00) ja 0,98 (0,95–
1,00). Erottelukyky oli myös tilastollisesti parem-
pi kuin NSE:n ja S100B:n. Tutkimuksessamme 
NfL:n herkkyys oli 78–85 % tarkkuuden ollessa 
99 %. Yhtenä huomionarvoisena asiana totesim-
me myös, että hemolyysi ei vaikuta NfL-pitoi-
suuksiin toisin kuin NSE-pitoisuuksiin.

NfL:n erinomainen erottelukyky elvytetyillä 
on todennettu oman tutkimuksemme jälkeenkin 
(20). Sitä ei kuitenkaan ole tutkittu ei-sydänpe-
räiseksi oletettujen elottomuuksien jälkeen eikä 
sairaalan sisällä elvytetyillä potilailla.

NfL ja muut sairaustilat
NfL:n on todettu ennustavan huonoa toipumista 
iskeemisen aivohalvauksen ja lukinkalvonalaisen 
verenvuodon jälkeen (21,22). Kohonneita pitoi-
suuksia on mitattu traumaattisen aivovamman 
jälkeen (23). Toistaiseksi suurin osa julkaistuista 
NfL-tutkimuksista käsittelee kuitenkin neuro-
degeneratiivisia sairauksia.

Lopuksi
NfL vaikuttaa lupaavalta neurobiomarkkerilta 
sydänpysähdyksestä elvytetyillä. Se on vertai-
luissa herkempi ja erottelukyvyltään parempi 
kuin NSE, eikä hemolyysi nosta sen mittaus-
tuloksia virheellisesti. Tähänastiset tutkimuk-

set on tehty varsin rajatuilla 
potilasaineistoilla: sairaalan 
ulkopuolella elvytetyillä, 
joilla sydänpysähdyksen syy 
on oletetusti sydänperäinen. 
Jäämme odottamaan ei-sy-
dänperäisestä syystä elotto-
mien potilaiden ja sairaalan 
sisällä elvytettyjen tutkimus-
tuloksia. On hyvinkin mah-
dollista, että NfL tekee läpi-

murron lähivuosina kliiniseen diagnostiikkaan. 
Lisäksi muistakin syistä tajuttomien potilaiden 
diagnostiikassa ja hoidossa olisi selkeästi tilausta 
helppokäyttöiselle biomarkkerille kuvantamis-
tutkimusten ja neurofysiologisten tutkimusten 
rinnalle. 
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