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Esialtistava iskemia
— verenpainemansetilla
suojaa kudoksille?

Ihmiskehon kudokset sietdvat hapenpuutetta rajallisesti. Jotkut elimet, kuten aivot, munuaiset
ja sydan, eivat juuri kestd hapenpuutetta tai verenkierron keskeytysta. Iskemiasta johtuva
kudosvaurio johtuu usein taudin etiologiasta, kuten esimerkiksi sydan- ja aivoinfarktin
yhteydessd. Joskus kudokset altistuvat hapenpuutteelle tdysin iatrogeenisesta syysta.

Téllaisia tilanteita ovat esimerkiksi syddnkirurgiset leikkaukset, joissa joudutaan kdyttdmaan
hypotermista verenkierron pysdytysta (HCA). Sydankirurgian yhteydessa potilaan elimisto

voi altistua vammauttavalle hapenpuutteelle my6s muista syista , kuten laskevan rinta-aortan
korjausleikkauksissa tai stenttaushoidoissa. Ndistd seikoista johtuen kokeellisen sydankirurgisen
tutkimuksen tavoitteena on l6ytaa keinoja, joilla voitaisiin joko estda potilaan kudosten
hapenpuute tai nostaa kudosten hapenpuuteen sietokykya.

RIPC = remote ischemic preconditioning

HIF-1a = hypoxia inducible factor 1a
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kokeellisissa tutkimuksissaan sydénli-

haksen sietdvin pitkdd hapenpuutetta

paremmin, kun se on ensin esialtistet-
tu” lyhyemmilld, hyvin siedetylld hapenpuutteen
jaksoilla (1). Tdmd havainto sai jatkoa 90-luvun
alussa kokeellisissa tutkimuksissa, kun havaittiin,
ettd iskemialle altistettavan kudoksen ei valtti-
mattd tarvinnut olla sama, jota haluttiin suojata,
eli voitiin puhua etdaltisteisesta iskemiasuojasta
(2). Todellinen lipimur-
to ja varsinainen esial-
tistavan iskemian tutki-
muksen kulta-aika alkoi
kuitenkin 2000-luvulla,
kun etdisen esialtistavan
iskemian vaikutuksen

todettiin tulevan esille pelkistddn toteuttamalla
raajaan intermittoivia iskemiajaksoja (3). Til-
16in sen toteuttaminen ei enda vaatinut erillistd
kirurgista toimenpidettd, vaan se saatiin aikaan
yksinkertaisesti verenpainemansettia kéyttden.
Tilld keinolla pystyttiin kokeissa indusoimaan
muun muassa syddntd, munuaisia ja keskusher-
mostoa suojaavia vaikutuksia iskemiaa vastaan
(3-5). Alkuvuosien hieman vaihtelevan nimikiy-
tannon jilkeen ilmién nimeksi vakiintui remote
ischemic preconditioning (RIPC). Niiden kokeelli-
sen tutkimuksen kultavuosien tuloksena aiheesta
on julkaistu satoja tutkimuksia, joissa on saatu
RIPC-ilmi6td tukevia positiivisia 16ydoksid ja
useita elimid suojaavia vaikutuksia. Viimeisten
vuosien aikana ilmi6td on tutkittu my6s kliini-
sissi asetelmissa. Alkuinnostus on ensimmaiisten
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Kuva 1. Yksinkertaistettu kaavio RIPC:n vaikutuksen tarkeimmista mekanismeista ja valittajista. HIF-a = Hypoxia

inducible factor-1a.

merkittivien tulosten jilkeen muuttunut petty-
mykseksi. Sydinkirurgisilla potilailla tehdyissd
laadukkaissa satunnaistetuissa tutkimuksissa
(RIPHeart, ERICCA) ei havaittu tilastollisesti
merkitsevid eroja kovissa paitemuuttujissa (6,7).
Edelld mainitut tutkimukset ovat saaneet asiallista
kritiikkid potilasaineiston suuresta liitinniissai-
rauksien mdiridstd ja vaihtelevasta anestesiapro-
tokollasta. Niistd laadukkaista tutkimuksista
voidaan kuitenkin todeta hyvilld varmuudella,
ettd RIPC ei ole ihmeinterventio, jolla voitaisiin
vihentdd mortaliteettia ja sairastavuutta kaikilla
potilailla, kuten lupaavimmat kokeelliset tutki-
mustulokset antoivat ymmirtdd. Tdmin katsauk-
sen tarkoituksena on tutustuttaa lukija tdmdn il-
mion kokeellisiin taustoihin, tieteelliseen teoriaan
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ja kdydd lipi menetelmisti julkaistuja kokeita ja
tuloksia ihmispotilailla.

Yksinkertainen menetelma

RIPC on menetelmini yksinkertainen toteuttaa.
Raajan verenkierto suljetaan hetkeksi verenpai-
nemansettia kiyttden. Yleisin kiyt6ssi oleva pro-
tokolla on ollut viiden minuutin mansetin tiytto,
jota seuraa viiden minuutin tauko. Tayttokerto-
jen méidrd on yleensi pidetty kolmessa tai neljissi
kerrassa. Eldinkokeissa raajaiskemia on toteutettu
yleensd alaraajaan ja ihmisilla vaihdellen yla- tai
alaraajaan. Yksinkertainen toteutustavan ansiosta
ilmi6td on helppo tutkia eri asetelmissa. Eldinko-
keiden tulokset ovat suurilta osin olleet positiivisia
ja suojausvaikutukset biomarkkereiden analyysien
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Kuva 2. Kynureenihappo
humoraalisena RIPC:n
vaikutuksen valittajana.
HIFa = Hypoxia inducib-
le factor-1a. Muokattu
Olenchokin ja tyotoverien
kuvasta (18).
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perusteella ovat olleet merkittavid. Eldinkokeissa
ei kuitenkaan voida tutkia niin sanottuja kovia
pidtemuuttujia, kuten kuolleisuutta ja sairastu-
vuutta. Tdmin vuoksi tulosten soveltamisessa
ihmisiin on oltava varovainen. Ihmisilld tehdyis-
sa tutkimuksissa on kuitenkin saatu vahvistusta
RIPC-menetelmin antamalle suojalle ainakin
pehmeissd pddtemuuttujissa, kuten troponiinita-
sojen laskussa sekd lasten (8) ettd myos aikuisten
sydinkirurgiassa (9). RIPC:lla on my6s saatu
aikaan tilastollisesti merkitsevdd sydinmerkki-
aineiden ja kreatiniinitasojen pienenemistd vat-
sa-aortan leikkausten yhteydessd (10). Kuitenkin
aivan uunituoreessa julkaisussa TAVI-potilailla
RIPC:la ei todettu edes pehmeissd padtemuut-
tujissa eroa ryhmien vililld (11). Huomion arvoista
on, ettd kaikissa edelld mainituissa tutkimuksissa
RIPC:n kdytinnoén toteutus on ollut erilainen.
Positiivisen tuloksen tutkimuksissa esialtistus on
toteutettu joko alaraajaan tai suoraan sulkemalla
yhteinen lonkkavaltimo intermittoivasti 10 mi-
nuutin ajaksi.

Vaikutusmekanismit
RIPC-vaikutuksen vilittdjid on selvitetty suurella
mielenkiinnolla. Nykyinen teoria ja tietimys tu-
kevat usean eri vaikutustekijin verkostoa. Vaiku-
tuksen vilittdjdt voidaan nykytiedon perusteella
jaotella karkeasti kolmeen eri kategoriaan (kuva
1). Humoraalisista vilittijdaineista on saatu sel-
keyttd eleganteista tutkimusasetelmista, joissa
esialtistetulta koe-eldimeltd on siirretty plasmaa
toiseen eldimeen ja ndin saatu aikaiseksi sama vai-
kutus kuin suoralla etiiselli esialtistuksella. T4lld
keinoilla on saatu jopa eri koe-eldinlajien vilille
merkittavisti sydinti suojaavia vaikutuksia esil-
le (12). Niiden vield tunnistamattomien humo-
raalisten molekyylien ja proteiinien vaikutukset
vaikuttivat syddnlihassolujen mitokondrioiden
kautta suojaavasti ja my6s vihensivit merkitté-
visti reaktiivisten happiradikaalien syntymisté
(13). Timin humoraalisen “cocktailin” koostu-
musta on selvitetty vapaachtoisilla ihmisilld ja
koe-eldimilld ja sen tdydellinen selvittiminen
on vield tyon alla. Hypoxia inducible factor la:n
(HIF-1o ) pitoisuuden nousu ja sitd pilkkovien
prolyyli-hydroksylaasien roolit ovat merkittiviad
RIPC:n vaikutusketjussa (14). Toisaalta vaikutta-
jien selvittimisen vaikeutta kuvastaa hyvin se, ettd
vaikka HIF-1a lienee erittdin tarkedssd roolissa
RIPC-vaikutuksen vilittimisessa kohdekudok-
seen (15), toisessa tutkimuksessa ei kuitenkaan
yksistddn HIF-1a:a suppressoimalla onnistuttu
poistamaan RIPC-vaikutusta (16). Eldinkokeiden
tulosten yleistiminen ihmisiin on aina vaikeaa ja
ainoastaan ihmisilld tehdyilld laadukkailla tutki-
musasetelmilla voidaan vilittdjien ja vaikuttajien
verkostoa selventdd riittavilld varmuudella. Va-
paachtoisilla ihmisilld tehdyssd tutkimuksissa on
RIPC:njilkeen mitattu tiettyjen aminohappojen,
kuten esimerkiksi 3-metyylihistidiinin, gluta-
maatin ja karnosiinin, tilastollisesti merkitsevid
pitoisuuksien muutoksia. Kayttimalld titd tietoa
voitiin samassa tutkimuksessa koe-eldimilld saada
aikaiseksi RIPC:n kaltaisia sydintd suojaavia vai-
kutuksia esille tilld aminohappojen yhdistelmalla
(17). Tuoreimpana 16ydoksend humoraalisten te-
kijoiden joukossa on a-ketoglutaraatti ja kynu-
reenihappo, joista jalkimmadinen on tryptofaanin
metaboliatuote, jota muodostuu maksassa (kuva
2). Raajan kautta toteutetun RIPC:n kaltainen
syddntd suojaava vaikutus on saatu aikaiseksi
eldinkokeessa pelkdstddn infusoimalla kynuree-
nihappoa koe-eldimille. (18)

Neurogeenisen vilittdjimekanismin merkitys
ja monimutkaisuus on my6s selvinnyt koe-eldin-
asetelmissa. Osa tutkimuksista ndyttdisi viittaavan



siihen, ettd vilittdjimekanismi voi vaihtua riippu-
en esialtistavan etdiskemian altistus- ja kohdeku-
doksesta. TAmai kivi ilmi erdissi koe-eliintutki-
muksessa, jossa havaittiin, ettd RIPC:n sydintd
suojaava vaikutus voitiin poistaa ganglioantago-
nisti heksametonilla, kun altistuksena oli suolilie-
vevaltimoon kohdistettu RIPC. RIPC:n vaikutus
kuitenkin sdilyi, kun etdaltistus tehtiin koronaari-
puustoon (19). Neurogeenisen reitin merkitys on
my6s kiynyt ilmi ihmisilli. Ganglioantagonisti
trimetafaanilla RIPC:n endoteelisoluja suojaavat
vaikutukset voitiin estdi lihes kokonaan (20).
Vilittdjamekanismi vaikuttaa olevan hyvin mo-
nisyinen verkosto, jossa yhdistyvit kaikkien eri
reittien yhteisten vaikuttajien lisiksi elinspesifiset
vilittdjit ja viestin vastaanottajat. Tdmén puolesta
puhuvat tutkimusten osittain ristiriitaiset tulokset
(15,16) mutta myos koe-eldintutkimus, jossa raa-
jaan toteutetun RIPC:n sydinti suojaava vaikutus
viheni mutta ei poistunut kokonaan reisi- ja lonk-
kahermon katkaisulla ennen RIPC:n toteutusta
(21). Osa humoraalisista endogeenisista vaikut-
tajista (adenosiini, bradykiniini) vaikuttaa affe-
renttien hermopiitteiden kautta kohde-elimeen,
mika viittaa sithen, ettd osa neuronaalisesta vaiku-
tusreitistd vilittyy my6s humoraalisten tekijéiden
kautta (22). RIPC:n systeemiset vaikutukset ovat
my6s merkittivid. Niiden vaikutukset yltavit paa-
osin inflammatorisen vasteen hillitsemiseen ja sitd
kautta tapahtuvaan iskemia-reperfuusiovaurion
pienentimiseen. RIPC:n on koe-eldintutkimuk-
sissa mitattu vihentineen valkosolujen ekstrava-
saation ja kemotaksikseen liittyvdd P-selektiinid
solukalvoilla (23). Samalla sen on ihmisilli todettu
vihentivin proinflammatoristen geenien ekspres-
siota ja muokkaavan tulehdusvastetta kokonaisuu-
tena (24).

RIPC ja sydantoimenpiteet

RIPC-menetelmia on tutkittu viime aikoina
my6s kliinisissd asetelmissa. Sydinkirurgisilla
potilailla tehdyissd tutkimuksissa RIPC:n kayt-
t66n on liittynyt merkittivisti pienemmait syda-
nentsyymipédstot ja vihdisempi kreatiniinitason
nousu kontrolliryhmiin verrattuna (25,28). Myos
sepelvaltimotoimenpiteiden yhteydessi suorite-
tun RIPC-altistuksen on havaittu vahentivin
syddn- ja munuaisvauriota sekd rajoittavan syda-
ninfarktin kokoa ST-nousuinfarktin yhteydessi
(29,30). CRISP Stent -tutkimuksessa havaittiin
RIPC-ryhmissi olevan merkittivisti vihemmin
sydin- ja aivotapahtumia verrattuna kontrolli-
ryhmidn 6 kk:n kuluttua PCI-toimenpiteesta.
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Jatkoseurannassa timi ero pysyi merkitsevini
jopa 6 vuoden kohdalla.

Aiemmin mainituissa isoissa satunnaistetuis-
sa, kontrolloiduissa monikeskustutkimuksissa
(RIPHeart ja ERICCA) ei kuitenkaan havaittu
RIPC:1l4 olevan merkittivaa vaikutusta eri elin-
ten suojautumiseen sepelvaltimoiden ohitusleik-
kauksen yhteydessd (6-7). Myoskidin tuoreessa
meta-analyysissd ei havaittu RIPC-menetelmailld
olevan vaikutusta kuolleisuuteen, postoperatiivis-
ten syddninfarktien esiintyvyyteen eikd akuutin
munuaisvaurion kehittymiseen (31).

RIPC jaa piiloon sydankirurgian
yhteydessd?

RIPC on tutkimusniyton perusteella kiistatta
olemassa oleva, iskemialta suojaava sisisyntyinen
ilmi6. Sen hyédyntiminen elinten suojauksessa
kliinisissd asetelmissa on kuitenkin ongelmallis-
ta. Syddnkirurgisia toimenpiteitd tehddin usein
monisairaille potilaille kuten diabeetikoille ja
alemmin syddninfarktin sairastaneille potilaille.
RIPC voi olla tehoton niilld potilailla. Sydan-
leikkauksiin liittyvd kehonulkoinen verenkierto,
hypotermia ja sydintd pysihtyneend pitivd kar-
dioplegia (eri menetelmat ja liuokset) suojaavat sy-
ddntd ja muita elimid tehokkaasti hapenpuutteelta.
RIPC:n vaikutus voi jiddd ndiden menetelmien
kayton yhteydessi niin vihiiseksi, ettd sen tehoa
ei saada esiin sydédnkirurgisilla potilailla. Lisiksi
niyttidd siltd, ettd anestesia-aineet samanaikaisesti
suojaavat eri mekanismeilla syddnti ja muita eli-
mia iskemialta, mutta

estivit RIPC:n meka-

nismeja (34-35). Niyt-

tdd siltd, ettd erityises-

ti propofolin kaytto

peittia RIPC:n tehoa

tai jopa estdd sen ko-

konaan. T4hin viittaa

se, ettd tuoreessa meta-analyysissi RIPC:n kayt-
t6 viahensi merkitsevisti akuutin munuaisvauri-
on kehittymistd, kun anestesia-aineena ei ollut
kiytetty propofolia (31). Kun anestesia-aineita ei
huomioitu analyysissd, akuutin munuaisvaurion
kehittymisessi ei ollut eroa RIPC-potilaiden ja
kontrollipotilaiden valilld. Muihin pditetapahtu-
miin ei propofolin pois jadmiselld ollut vaikutusta.
Propofoli mahdollisesti estdid RIPC:n mekanis-
meja solutasolla, mihin viittaa erddn signaalivilit-
tdjdn ja aktivaattorin inaktivoituminen propofolin
kiyton yhteydessi (36). Yleensda RIPC-tutkimuk-

sissa ei kuitenkaan ole standardoitu anestesia- ja
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Propofolin kdytto peittda RIPC:n
tehoa tai jopa estda sen.
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perfuusiomenetelmid, mitd pidetddn yleisesti on-
gelmana tutkimusten tulkinnassa. Edelld mai-
nituissa RIPHeart- ja ERICCA-tutkimuksissa
anestesiamenetelmid, per-
fuusiotekniikoita ja posto-
peratiivista hoitoa ei ollut
standardoitu eri keskusten
vililld ja suurin osa potilais-
ta sai propofolia nukutuksen
yhteydessi. PCI-toimenpi-
teiden yhteydessi ei yleensi kiytetd anestesiaa ja
muitakin sekoittavia tekijoitd on vihemmin, joten
RIPC:n teho piissee niilld potilailla selvemmin
esille.

RIPC:n optimaalinen kayttétapa ei ole
tiedossa?

Murry tutkimusryhmineen suorittivat ensimmai-
sen kokeellisen iskeemisen esialtistuksen aikanaan
tukkimalla koe-eldimind kidytettyjen koirien
kiertivin sepelvaltimohaaran viideksi minuutik-
si, jonka jdlkeen seurasi viiden minuutin reper-
fuusio. Tdamd kierto toistettiin neljd kertaa ennen

varsinaista syddninfarktin aiheuttavaa pitkikes-
toista kiertivin sepelvaltimon tukkimista. Samaa
tai vastaavan kestoista asetelmaa on sittemmin
toistettu eri tutkimuksissa, myés RIPC:n yhtey-
dessi. Sepelvaltimon tukkiminen neljd kertaa vii-
deksi minuutin ajaksi on eri asia kuin estdd raajan
verenkierto yhtd pitkiksi ajaksi, koska raaja kestda
iskemiaa huomattavasti sydinlihasta paremmin.
On mahdollista, etti raajaiskemian kestoa piden-
timilld RIPC:n vaikutus voi olla merkittavimpi,
mutta tutkimusndytt6d tistd ei vield ole. Ihmisil-
14 tehdyissé tutkimuksissa esiintyy kaiken lisiksi
vaihtelua iskemialle altistetun raajan suhteen, silld
sekd ala- ettd yldraajaa on kiytetty. Edelld maini-
tuissa isoissa tutkimuksissa (RIPHeart, ERIC-
CA, CRISP Stent) iskemialle altistettiin yldraaja.
Alaraajan lihasten ja muiden kudosten massa on
kuitenkin merkittévisti yliraajaa isompi, joten
alaraajasta saatu vaste RIPC:lle lienee erilainen
verrattuna yldraajaan.

Lopuksi

RIPC suojaa eri elimid kuten sydédntd, munuaisia
ja keskushermostoa iskemialta koe-eldinmalleissa
jamy6s useiden kliinisten tutkimusten perusteella.
Sydinkirurgian yhteydessi RIPC:n kiytt66n ei
ole kuitenkaan havaittu liittyvin merkittivid hyo-
tyd. RIPC:n suojaavat mekanismit jadnevit pii-
loon kehonulkoisen verenkierron, hypotermian,
kardioplegian ja anestesia-aineiden (etenkin pro-
pofolin) muilla mekanismeilla tapahtuvien iske-
mialta suojaavien vaikutusten alle. RIPC:n kiytt6
on kuitenkin halpaa, helppoa ja todenndkéisesti
turvallista. Jatkotutkimusten tulisi standardoida
ylld mainitut menetelmait eri tutkimuskeskusten
vililld, mahdollisesti my6s pidentdd raajaiskemian
kestoa sekd arvioida optimaalisen altistuspaikan
merkitystd. RIPC-tutkimuksen tulisi my6s tut-
kia mahdollisuuksia 16ytdd erityisid potilasryhmii,
jotka voisivat hydtyd menetelmistd. m
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