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Tausta
 f Sydänpysähdyksen aikana hapen-

puute (iskemia) johtaa nopeasti 
aivovaurioon ja elvytystilanteessa 
maksimaalisella lisähapen annostelul-
la pyritään rajoittamaan iskeemisen 
aivovaurion laajuutta. (1) Ylimää-

räinen happi kudoksissa johtaa 
kuitenkin soluvaurioita aiheuttavien 
happiradikaalien muodostumiseen 
ja reperfuusiossa happiradikaale-
ja muodostuu erityisen runsaasti 
hapekkaan veren palatessa iskeemi-
seen kudokseen. (2) Kirjallisuudessa 

on viitteitä, että korkea valtimo veren 
happiosapaine (hyperoksemia) 
elvytyksen jälkeen voi hankaloittaa 
iskemia-reperfuusiovauriota ja huo-
nontaa potilaan toipumisennustetta, 
mutta tutkimusnäyttö on ristiriitaista 
ja selkeää raja-arvoa hyperoksemialle 
ei ole pystytty osoittamaan. (3)

Tavoitteet
Tavoitteenamme oli selvittää hy-
peroksemian ilmenemistä sydän-
pysähdyksestä elvytyillä potilailla 
pian elvytyksen jälkeen sekä tehohoi-
don alkuvaiheessa. Lisäksi tutkim-
me yhteyt tä varhaisen elvytyksen 
jälkeisen hyperoksemian ja potilaan 
huonon neurologisen toipumisen 
välillä. Aivovauriopotilailla lisähapen 
annolla pyritään turvaamaan aivojen 
happeutuminen, mutta myös poti-
laan verenpainetaso on ratkaisevassa 
asemassa aivojen happeutumisessa.
(4) Sen vuoksi tutkimme, onko ensim-
mäisen tehohoitovuorokauden aikai-
sella valtimoveren happiosapaineella 
yhteyttä potilaan toipumisennustee-
seen eri verenpainetasoilla useassa 
eri aivovaurioryhmässä. Toiseksi 
määritimme happiradikaalien aiheut-
tamaan soluvaurioon liitettyjen ku-
dosmerkkiaineiden  pitoisuuksia 
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elvytetyillä potilailla varhaisen teho-
hoidon aikana ja tutkimme näiden 
lipidimarkkereiden ja PaO2:n välistä 
yhteyttä.(5,6) Lopuksi tutkimme 
aivovaurion laajuutta sydänpysäh-
dyksestä elvytetyillä potilailla kahden 
eri verestä mitattavan hermokudos-
vaurioon liitetyn kudosmerkkiaineen 
avulla ja määritimme, kuinka näiden 
merkkiaineiden pitoisuudet ennusta-
vat pitkäaikaista toipumista.

Aineisto ja menetelmät
Väitöstutkimus koostuu neljästä 
osatyöstä. Kaksi ensimmäistä osatyö-
tä ovat retrospektiivisiä rekisteri-
tutkimuksia ja pohjautuvat Suomen 
Tehohoitokonsortion tietokannasta 
kerättyihin potilasaineistoihin. 
Kolmas ja neljäs osatyö hyödyntä-
vät prospektiivisen satunnaistetun 
kliinisen COMACARE-tutkimuksen 
(NCT02698917) aikana kerättyä poti-
lasaineistoa ja verinäytteitä.(7) Kaikki 
potilaat olivat aikuisia (≥18 vuotta).

Ensimmäisen osatyön aineisto 
käsittää 8 290 vuosien 2003–2013 
aikana Suomen viiden yliopistosai-
raalan teho-osastoilla hoidettua 
aivovauriopotilasta, jotka olivat 
mekaanisessa ventilaatiossa ensim-
mäisen hoitovuorokauden aikana. 
Aivovaurion taustalla potilailla oli 
joko sairaalan ulkopuolella tai sairaa-
lassa tapahtunut sydänpysähdys, 
traumaattinen aivovaurio, iskeemi-
nen aivoinfarkti, tai aivoverenvuoto 
intraserebraali- tai subaraknoidaa-

litilaan. Sekundaarisen aivovaurion 
patofysiologiset mekanismit ovat 
näissä diagnoosiryhmissä monilta 
osin yhteneviä, vaikka primaarisyy 
aivovauriolle onkin erilainen, joten 
pidimme usean eri diagnoosiryhmän 
yhdistämistä suuremman otoskoon 
saavuttamiseksi hyväksyttävänä.
(8) Päätetapahtumana oli kuollei-
suus yhden vuoden kohdalla. PaO

2 
määritettiin ensimmäisen tehohoito-
vuorokauden valtimoverikaasunäyt-
teestä, joka oli otettu yhteydessä 
matalimman a–a gradientin (alveo-
lar–arterial gradient) kanssa. Potilaat 

luokiteltiin PaO2-arvon suhteen 
seuraavasti: hypoksemia < 8,2 kPa 
(alin kymmenys kaikista PaO2 arvois-
ta), normoksemia 8,2–18.3 kPa, 
sekä hyperoksemia > 18,3 kPa (ylin 

kymmenys kaikista PaO2 arvoista). Li-
säksi jaoimme potilaat ensimmäisen 
tehohoitovuorokauden matalimman 
keskiverenpaineen suhteen kolmeen 
eri tertiiliin (keskiverenpaine < 60, 
60–68 ja > 68 mmHg). Verenpaine-
tason vaikutusta PaO2 ja kuolleisuu-
den väliseen yhteyteen arvioitiin 
logistisen regressiomallin avulla.

Toisen osatyön aineisto käsittää 
1 110 sydänpysähdyksestä elvy-
tettyä potilasta, joita oli hoidettu 
Meilahden sairaalan teho-osas-
toilla vuosien 2005–2013 aikana. 
Sydän pysähdys oli tapahtunut joko 
sairaalan ulkopuolella tai sairaalan 
sisällä. PaO2 määritettiin ensimmäi-
sestä elvytyksen jälkeisestä valtimo-
verikaasunäytteestä kahden tunnin 
sisällä verenkierron palautumisesta. 
Jaoimme potilaat PaO2-arvon suhteen 
neljään ryhmään hypoksemia < 8 kPa, 
normoxemia 8 – 16 kPa, kohtalainen 
hyperoksemia 16 – 40 kPa ja vakava 
hyperoksemia (> 40 kPa). Päätemuut-
tujana oli neurologinen toipuminen 
yhden vuoden kohdalla. Toipuminen 
määriteltiin hyväksi, jos potilas oli 
toipunut selviämään päivittäisistä 
toiminnoista itsenäisesti (Cerebral 
Performance Category [CPC]– luo-
kittelun arvot 1 ja 2), ja huonoksi, jos 
potilas oli menehtynyt tai vaikeasti 
vammautunut (CPC luokat 3–5). 
Yhteyttä PaO2:n ja neurologisen toi-
pumisen välillä tutkittiin logistisella 
regressiomallilla.

COMACARE-tutkimuksessa 
120 sairaalan ulkopuolella sydän-
pysähdyksen saanutta onnistuneesti 
elvytettyjä potilasta satunnaistettiin 
36 ensimmäisen tehohoitotunnin 
ajaksi kahteen eri PaO2-tavoittee-
seen (normaali 10 – 15 kPa ja lievästi 
korkea 20–25 kPa). Väitöstutkimuk-
sen kolmas ja neljäs osatyö ovat 
 COMACARE-tutkimuksen jatkotutki-
muksia, joissa hyödynnetään tutki-
muksen aikana kerättyjä 112 potilaan 
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verinäytteitä. Kolmannessa osatyös-
sä verinäytteistä määritettiin oksi-
datiiviseen soluvaurioon liitettyjen 
lipidikudosmerkkiaineiden (isopros-
taanit, isofuraanit, neuroprostaanit ja 
neurofuraanit) pitoisuudet. Lipidi-
markkereiden pitoisuuksia verrattiin 
PaO2-arvoon pian elvytyksen jälkeen 
(ensihoidossa otettu valtimoveri-
kaasunäyte) sekä kahden PaO2-ta-
voiteryhmän suhteen. Neljännessä 
osatyössä verinäytteistä määritettiin 
hermokudoksen vauriota kuvaavien 
merkkiaineiden, tau-proteiniin ja glia-
soluista peräisin olevan glial fibrillary 
acidic -proteiinin (GFAp), pitoisuudet. 
Vertasimme tau-proteiini- ja GFAp 
-pitoisuuksia potilaan neurologiseen 
toipumiseen kuuden kuukauden 
kohdalla (hyvä neurologinen toipumi-
nen CPC luokat 1–2) sekä kahden eri 
PaO2-tavoitteen suhteen.

Tulokset
Rekisteriaineistossa vakavan hy-
peroksemian (> 40 kPa) ilmaantuvuus 
pian elvytyksen jälkeen oli noin 10 %. 
Kohtalainen tai vakava hyperoksemia 
ei ollut yhteydessä huonomman toi-
pumisen kanssa (osatyö 2). Potilaan 
verenpainetaso ei ollut yhteydessä 
ensimmäisen tehohoitovuorokauden 
PaO2-tason ja kuolleisuuden kanssa 
eri aivovauriopotilailla (osatyö 1). 
COMACARE- tutkimuksessa ensihoi-
dossa otetuissa valtimoverinäytteis-
sä hyperoksemian (> 40 kPa) ilmaan-
tuvuus oli 10 %. Lipidimarkkereilla 
suurimmat pitoisuudet ilmenivät 
24 tuntia sydänpysähdyksen jälkeen 
eikä tehohoidon aikainen PaO2-tavoi-
te vaikuttanut pitoisuuksiin. Tau-pro-
teiinin ja GFAp:in pitoisuudet ennus-
tivat neurologista toipumista hyvällä 
tarkkuudella 48 tuntia sydänpysäh-
dyksen jälkeen: receiver operating 
characteristic (ROC) -käyrän alle jäävä 
pinta-ala tau-proteiinille oli 0,93 (95 % 
luottamusväli 0,86–0,99) ja GFAp:ille 

0,91 (95 % luottamusväli 0,85–0,97), 
mutta kummankaan erottelutarkkuus 
ei ollut merkitsevästi parempi kuin 
nykyisin kliinisessä käytössä olevalla 
neuronispesifisellä enolaasilla (NSE). 
Tehohoidon aikainen PaO2-tavoitte 
ei vaikuttanut tau-proteiini- ja GFAp 
-pitoisuuksiin.

Johtopäätökset
Rekisteriaineistossamme hyperokse-
mian ilmaantuvuus sydänpysähdys-
potilailla oli jokseenkin matalampi 
aiemmin kirjallisuudessa esitettyyn 
verrattuna. (3) Hyperoksemian 

ilmaantuvuus on vahvasti riippuvai-
nen hyperoksemian määritelmästä 
ja mittaushetkestä, joten vertailu 
eri tutkimusten välillä on jokseenkin 
epähedelmällistä. Löydöstemme 
perusteella päättelimme, että 
lyhytkestoisella korkealla tai lievästi 
kohonneella PaO2:lla ei ole vahvaa 
yhteyttä potilaan pitkäaikaistoipu-
misen kanssa. Ensihoidossa mitattu 
PaO2 ja tehohoidon PaO2-tavoite eivät 
olleet yhteydessä oksidatiiviseen 
soluvaurioon liitettyjen lipidimark-
kerien pitoisuuksiin, joten mahdolli-
sesti kohtalaiset erot PaO2:ssa eivät 
vaikuta oksidatiiviseen kuormaan 

sydänpysähdyksen jälkeen. Hermo-
kudoksen vauriota kuvaavien kudos-
merkkiaineiden pitoisuudet korreloi-
vat vahvasti potilaan pitkä aikaisen 
toipumisennusteen kanssa ja ennus-
tivat hyvin neurologista toipumista 
sydänpysähdyksen jälkeen. 
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