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Väitöskirjareferaatti

Synnynnäiset sydänviat koostuvat lukuisista erilai-
sista sydämen ja verisuoniston rakennepoikkeavuuk-
sista ja niiden moninaisista yhdistelmistä. Näitä vi-
koja sairastavien lasten hoito perustuu kullekin vi-
alle ominaisen patofysiologian tuntemukseen. Lap-
sen sydämen rakenteen ja toiminnan onnistunut
selvitys avosydänleikkausta edeltävästi sekä tehokas
verenkierron tuki leikkauksesta toivuttaessa ovat
varsinaisen kirurgian lisäksi hoidon kulmakiviä.
Vaikka useissa synnynnäisissä sydänvioissa sydämen
rakenne ja toiminta voidaan selvittää ei-kajoavilla
menetelmillä ennen leikkausta, joidenkin potilaiden
kohdalla tarvitaan edelleen sydämen katetrointitut-
kimusta verenkierron tilan selvittämiseksi - erityi-
sesti mikäli keuhkoverenkierron virtausvastuksen
suuruus ja vastuksen mahdollinen reaktiivisuus ovat
oleellisia hoitoa suunniteltaessa. Tässä yhteydessä
käytettäessä Fickin periaatetta systeemi- ja keuhko-
verenkierron määrittämiseksi tarvitaan hapenkulu-
tusarvo. Erilaisia potilaan ikään, pituuteen, painoon
ja sydämen lyöntitiheyteen perustuvia lineaarisia
malleja on laajalti käytetty mitattujen arvojen sijas-
ta hapenkulutusarvojen tuottamiseen, koska hapen-
kulutuksen mittaus erityisesti mekaanista ventilaa-
tiota ja lisähappea tarvitsevilla lapsilla voi olla han-
kalaa. Lineaariset regressioyhtälöt, jotka usein pe-
rustuvat leikkausta edeltävästi suoritetun sydämen
katetroinnin yhteydessä tehtyihin hapenkulutusmit-
tauksiin vakaassa tilassa, eivät kuitenkaan välttämät-
tä päde muissa tilanteissa ja erilaisilla potilailla.
Hapenkulutuksen arvioinnissa ei ole käytetty ei-li-
neaarisia malleja.

Matala sydämen minuuttitilavuus ja keuhkove-
renkierron virtausvastuksen nousu ovat tärkeimpiä
välittömästi synnynnäisen sydänvian korjausleikka-
uksen jälkeen sairastuvuutta ja kuolleisuutta lisää-
viä tekijöitä. Sydämen rakennepoikkeavuuden omi-
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naispiirteiden lisäksi leikkausta edeltävä verenkier-
ron tila sekä potilaan altistuminen kehonulkoiselle
verenkierrolle ja reperfuusiovauriolle vaikuttavat
leikkauksenjälkeiseen verenkiertoon. Kirurgiaan liit-
tyvä kudosvaurio esimerkiksi kammioavausta tar-
vittaessa tai sepelvaltimosuonten uudelleenistutuk-
sen yhteydessä vaikuttavat osaltaan tukilääkityksen
tarpeeseen. Lisäksi vaste verenkiertoa tukevalle lää-
kitykselle saattaa vaihdella eri rakennevioissa eri ikäi-
sillä lapsilla, sillä maksan ja munuaisten entsyymi-
toiminnan kypsyminen vaikuttaa lääkeaineiden
metaboliaan ja eliminaatioon.

Monia erilaisia verenkierron tukilääkityksiä ja
niiden yhdistelmiä on käytetty synnynnäisten sy-
dänvikojen korjausleikkausten jälkeisessä tehohoi-
dossa. Katekolamiinien ja vasodilataattoreiden far-
makodynaamiset ominaisuudet saattavat olla osin
epäedullisia joissakin rakennevikatyypeissä, erityi-
sesti mikäli kohonnut keuhkoverenkierron virtaus-
vastus ja sydämen vajaatoiminta haittaavat avosy-
dänleikkauksen jälkeistä toipumista. Fosfodiesteraa-
si-inhibiittorien käyttö on puolestaan joissain eläin-
kokeissa aiheuttanut negatiivista inotropiaa vasta-
syntyneillä eläimillä. Erityyppisten tukilääkitysten
prospektiivisia ja kaksoissokeita vertailuja lääkeva-
linnan tueksi erilaisissa rakennevioissa on julkaistu
niukasti. Lisäksi fosfodiesteraasi-inhibiittoreiden
farmakokineettisistä ominaisuuksista on vain vähän
tietoa erityisesti vastasyntyneillä lapsilla.

Tässä tutkimuksessa pyrittiin kehittämään syn-
nynnäistä sydänvikaa sairastavien lasten avosydän-
leikkauksen jälkeistä tehohoitoa

1. arvioimalla lineaaristen regressioyhtälöiden ja
keinotekoisen hermoverkon käyttökelpoisuutta ha-
penkulutuksen arvioimisessa verrattuna hapenku-
lutuksen mittaamiseen leikkausta edeltävän sydän-
katetroinnin aikana.



534 FINNANEST Vol. 34 Nro 5 2001

2. selvittämällä fosfodiesteraasi-inhibiittori
amrinonin farmakokinetiikka vastasyntyneillä ja
imeväisikäisillä lapsilla avosydänleikkauksen jälkeen.

3. vertaamalla amrinonin sekä dopamiinin ja
nitroglyseriinin yhdistelmän tehoa ja turvallisuutta
vastasyntyneillä ja imeväisillä avosydänleikkauksen
jälkeisessä tehohoidossa.

Aineisto ja menetelmät
Väitöskirja koostui neljästä osatyöstä. Tutkimukset
olivat eettisen toimikunnan hyväksymiä ja ne to-
teutettiin HYKS:n Lasten ja nuorten sairaalassa
vuosina 1993-1999. Kaikkiaan tutkimuksiin osal-
listui 221 potilasta. Ryhmäkoot perustuivat voima-
analyysiin. Kaikissa tutkimuksissa anestesiametodi
oli vakioitu. Osatöissä II, III ja IV kirurginen tek-
niikka, perfuusiotekniikka ja leikkauksenjälkeinen
hoito olivat myös vakioidut.

Ensimmäisessä osatyössä (I) verrattiin retrospek-
tiivisesti epäsuoraa kalorimetriaa käyttäen mitattua
hapenkulutusarvoa Lindahlin (1), Wesselin (2) ja
Lundellin (3) julkaisemien lineaaristen regressioyh-
tälöiden tuottamaan hapenkulutusarvoon sekä kei-
notekoisen hermoverkon ei-lineaarisesti tuottamaan
arvioon hapenkulutuksesta 125:llä synnynnäistä
sydänvikaa sairastavalla lapsella leikkausta edeltä-
vässä sydänkatetrisaatiossa. Vertailussa käytettiin
Bland ja Altman-metodia (4), varianssianalyysiä,
askeltavaa lineaarista regressiota sekä Student´n pa-
ritonta t-testiä sekä t-testiä kahden otoksen keski-
arvoille.

Toisessa osatyössä (II) selvitettiin prospektiivi-
sesti amrinonin farmakokinetiikkaa avosydänleik-
kauksen jälkeisessä tehohoitovaiheessa 15:lla suur-
ten suonten transpositiota (TGA) sairastavalla vas-
tasyntyneellä sekä 14:lla täydellistä eteiskammiovä-
liseinäpuutosta (AVSD) sairastavalla imeväisikäisellä
lapsella. Farmakokineettisiä parametreja verrattiin
ryhmien välillä Student´n paritonta t-testiä käyttä-
en.

Kolmannessa, prospektiivisessa, randomisoidussa
osatyössä (III) verrattiin kaksoissokeasti amrinonia
(kyllästysannos 2 mg/kg, ylläpitoannos 7.5 µg/kg/
min) dopamiinin (5 µg/kg/min) ja nitroglyseriinin
(1 µg/kg/min) yhdistelmään. Amrinoniryhmässä oli
16 ja dopamiini-nitroglyseriiniryhmässä 19 vasta-
syntynyttä TGA-potilasta. Potilaiden hemodynaa-
miset parametrit mitattiin kahden tunnin välein
neljännen ja 18:nnen leikkauksenjälkeisen tunnin
välisenä aikana Fickin periaatetta ja epäsuoralla ka-
lorimetrialla mitattua hapenkulutusarvoa käyttäen.
Adrenaliini-infuusio ja inhaloitava typpioksidi aloi-

tettiin tarvittaessa potilaille avoimesti verenkierron
tueksi. Verihiutaleitten määrää, peritoneaalidialyy-
sin tarvetta, vuotokomplikaatioita, sekä tehohoidon,
mekaanisen ventilaation ja sairaalahoidon kestoa
että hoidon tulosta seurattiin. Vertailussa käytettiin
toistomittausten varianssianalyysiä sekä Student´n
paritonta t-testiä.

Neljännessä osatyössä (IV) tutkittiin samalla
metodilla kuin osatyössä III 17 imeväisikäistä
AVSD-potilasta amrinoniryhmässä ja 15 potilasta
dopamiini-nitroglyseriiniryhmässä. Kaikissa osa-
töissä eroja pidettiin tilastollisesti merkitsevinä mi-
käli tyypin a-virheen todennäköisyys oli alle 5 %.

Tulokset
Blandin ja Altmanin metodin (4) mukaisesti Lin-
dahlin (1) lineaarisen regressioyhtälön tuottaman
hapenkulutusarvion harhainen virhe oli 3 % (vaih-
teluväli – 66 % - 43 %) ja tarkkuus ± 42 %. Wesse-
lin yhtälöä (2) käytettäessä virhe oli 0 % (vaihtelu-
väli –69 - 39 %) ja tarkkuus ± 44 %. Lundellin yh-
tälöä (3) käytettäessä virhe oli –16 % (vaihteluväli
– 94 % - 100 %) ja tarkkuus ± 51 %. Keinotekoi-
sen hermoverkon tuottaman hapenkulutusarvion
virhe oli 6 % (vaihteluväli –19 % - 30 %) ja tark-
kuus ± 29 %. Potilaan ikä, pituus, paino, systeemi-
verenkierron keskipaine, keuhkovaltimon keskipai-
ne, pulssitaso, hemoglobiiniarvo, keuhko- ja systee-
miverenkierron suhde, sydämen vajaatoiminta tai
rakennevian tyyppi eivät vaikuttaneet merkitseväs-
ti arvioidun hapenkulutusarvon virheeseen. Keino-
tekoiselle hermoverkolle annettujen muuttujien
määrän lisääminen ei parantanut verkon tuottaman
hapenkulutusarvion osuvuutta merkitsevästi verrat-
tuna arvioon, jossa käytettiin lineaarisissa regressio-
yhtälöissä merkitseviksi todettuja muuttujia. Vaik-
ka hermoverkko arvioikin hapenkulutusta suurem-
malla tarkkuudella kuin lineaariset regressioyhtälöt,
ero hermoverkon tuottaman ja Lindahlin (1) reg-
ressioyhtälön mukaisen hapenkulutusarvion virhees-
sä ei ollut tilastollisesti merkitsevä.

Amrinonin puhdistuma oli vastasyntyneillä pie-
nempi kuin imeväisikäisillä lapsilla (2.4 ± 0.9 ml/
kg/min vs. 3.2 ± 1.2 ml/kg/min, p < 0.05). Jakaan-
tumistilavuus vakaassa tilassa oli 0.8 ± 0.6 l/kg vas-
tasyntyneillä ja 1.6 ± 1.1 l/kg imeväisikäisillä (p
<0.05). Puoliintumisaika oli vastasyntyneillä 10.7
± 6.7 tuntia ja imeväisikäisillä 6.1 ± 1.4 tuntia (p
<0.03). N-asetyyliamrinonin, amrinonin hajoamis-
tuotteen, ja amrinonin plasmapitoisuuden suhde ei
eronnut merkitsevästi vastasyntyneillä ja ime-
väisikäisillä lapsilla. N-glykolyyliamrinonia ei todet-
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tu plasmassa kellään potilaalla.
Systeemiverenkierron virtausindeksi oli amrino-

niryhmissä korkeampi kun dopamiini-nitroglyserii-
niryhmissä (vastasyntyneillä 1.7 ± 0.5 l/min/m2

amrinoniryhmässä ja 1.4 ± 0.4 l/min/m2 dopamii-
ni-nitroglyseriiniryhmässä, p < 0.04; imeväisikäi-
sillä 2.5 ± 0.7 l/min/m2 amrinoniryhmässä ja 2.0 ±
0.6 l/min/m2 dopamiini-nitroglyseriiniryhmässä, p
< 0.03). Systeemiverenkierron virtausvastus oli ma-
talampi amrinoniryhmissä verrattuna dopamiini-
nitroglyseriiniryhmiin (vastasyntyneillä 26 ± 8
Woodin yksikköä x m2 amrinoniryhmässä ja 35 ±
12 Woodin yksikköä x m2 dopamiini-nitroglyserii-
niryhmässä, p <0.02, ja imeväisikäisillä 21 ± 6 Woo-
din yksikköä x m2 amrinoniryhmässä ja 27 ± 8
Woodin yksikköä x m2 dopamiini-nitroglyseriini-
ryhmässä, p <0.04). Hapen ekstraktiosuhde oli
amrinoniryhmissä matalampi kuin dopamiini-nit-
roglyseriiniryhmissä (vastasyntyneillä 0.28 ± 0.06
amrinoniryhmässä, ja 0.34 ± 0.08, dopamiini-nit-
roglyseriiniryhmässä, p < 0.02; imeväisikäisillä 0.34
± 0.08 amrinoniryhmässä, ja 0.41 ± 0.07 dopamii-
ni-nitroglyseriiniryhmässä, p < 0.02). Keuhkovere-
kierron virtausvastusindeksi oli matalampi amrino-
niryhmissä, mutta ei tilastollisesti merkitsevästi.
Tutkimuksen aikana tarvitun adrenaliinin annok-
sessa ei ollut eroa vastasyntyneiden eikä imeväisikäis-
ten ryhmissä. Verihiutaleiden määrä oli amrinoni-
ryhmissä merkitsevästi pienempi, mutta leikkauk-
senjälkeisessä verenhukassa tai vuotokomplikaati-
oitten määrässä ei ollut eroa eri lääkitysryhmien
välillä. Mekaanisen ventilaation tarve, peritoneaa-
lidialyysin tarve, tehohoidon pituus ja sairaalassa-
oloaika eivät poikenneet merkitsevästi eri lääkitys-
ryhmissä. Yksi vastasyntynyt amrinoniryhmässä
menehtyi kahdeksantena leikkauksenjälkeisenä päi-
vänä ileumin strangulaation aiheuttamiin kompli-
kaatioihin.

Johtopäätökset
1. Keinotekoisen hermoverkon käyttöön perustuva

menetelmä ei tuota tilastollisesti merkitsevästi
osuvampaa arviota synnynnäistä sydänvikaa sai-
rastavien lasten leikkausta edeltävästä hapenku-
lutuksesta kuin lineaariseen regressioon perustu-
vat laskentakaavat. Mikäli laskentakaavoja kui-
tenkin käytetään tulee lasten välinen laaja ter-
veydentilan vaihtelu huomioida hapenkulutuk-
seen vaikuttavana tekijänä. Huolimatta hapen-
kulutuksen mittaukseen liittyvistä virhelähteistä
mittaus on suositeltavaa näiden lasten verenkier-

ron tilan selvittelyssä.
2. Amrinoni eliminoituu vastasyntyneistä lapsista

hitaammin kuin imeväisikäisistä. Asetylaationo-
peudessa ei ole eroja ikäryhmien välillä. Ero eli-
minaatiossa johtuu pääasiassa vastasyntyneiden
kypsymättömästä munuaistoiminnasta.

3. Sekä amrinonia että dopamiinin ja nitroglyserii-
nin yhdistelmää - yhdessä adreanliinin kanssa -
voidaan käyttää vastasyntyneiden TGA- potilai-
den sekä imeväisikäisten AVSD- potilaiden avo-
sydänleikkauksen jälkeisenä sydämen tukihoito-
na. Amrinonia käytettäessä sydämen systeemi-
verenkierron virtausindeksi on suurempi, systee-
miverenkierron virtauksen vastus matalampi ja
elimistön happiekstraktio edullisempi kuin do-
pamiinia ja nitroglyseriiniä käytettäessä. Molem-
mat lääkitykset ovat yhtä turvallisia vuotokom-
plikaatioitten suhteen vaikka amrinonin annos-
teluun liittyy lapsen verihiutaleitten määrän las-
ku hoidon pitkittyessä.
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