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Lievän hypotermian aivoja suojaava 
vaikutus verrattuna normotermiaan 
sydän-keuhkokonehoidon 
aikana sepelvaltimoiden 
ohitusleikkauksessa  
– HYPOCABG-tutkimus
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M
aailmassa tehdään vuosittain 
yli kaksi miljoonaa avosy­
dänleikkausta, ja pelkästään 
EU:ssa noin 136 000 ohitus­
leikkausta (CABG) (1). Sy­
dänleikkauksissa käytettävä 

sydän-keuhkokone mahdollistaa elinten veren­
kierron ylläpidon (1,2), mutta sen pitkittynyt 
käyttö voi aktivoida immuunijärjestelmää ja 

aiheuttaa sydämen, keuhkojen, munuaisten ja 
aivojen toimintahäiriöitä (3–5).

Hypotermia (< 35 °C) vähentää elimistön 
hapenkulutusta ja se on perinteisesti käytetty 
menetelmä elinten suojaamiseksi avosydänleik­
kauksissa (6,7). Esimerkiksi Iso-Britanniassa 
84 % sydänkirurgian yksiköistä käyttää hypo­
termiaa sydän-keuhkokoneen käytön aika­
na (8). Hypotermian suojaavan vaikutuksen >>

Sydän-keuhkokonehoidon aikaisen hypotermian (< 35 °C) paremmuutta aivovaurion estossa 
normotermiaan verrattuna ei ole vahvistettu. Suunnitellun HYPOCABG-tutkimuksen ensisijaisena 
tavoitteena on tutkia, suojaako lievä hypotermia aivojen valkeaa ainetta ja parantaako se 
neurologista ennustetta normotermiaa paremmin sepelvaltimoiden ohitusleikkauksen jälkeen.

Sydänkeuhkokone. Kuva Toni Hentula, 2025.
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hapenpuutteen aiheuttamalta vauriota vastaan 
ajatellaan perustuvan sen kykyyn hidastaa 
aineenvaihduntaa, vähentää solunsisäistä kalsiu­
min kertymistä, hillitä glutamaatin vapautumis­
ta ja vähentää oksidatiivista stressiä (9–13). On 
kuitenkin edelleen epäselvää, suojaako hypoter­
minen sydän-keuhkokonehoito aivoja normoter­
mistä (≥ 35 °C) paremmin (1,14). 

Ohitusleikkauksen jälkeen noin 30 % potilais­
ta saa oireettomia aivovaurioita ja keskimäärin 
saman verran potilaista kärsii neurokognitiivisen 
suoriutumisen heikkenemisestä (15–17). Perin­
teisillä kuvantamismenetelmillä ja kognitiivisil­
la testeillä ei ole osoitettu eroa hypotermisen ja 
normotermisen sydän-keuhkokonehoidon välillä 
avosydänleikkauksissa (1,14–17). Magneettidif­
fuusiotensorikuvauksen (DTI) fraktioitu anisot­
ropia (FA) tarjoaa yksityiskohtaista tietoa valkean 
aineen mikrorakenteesta, eheydestä ja hermorato­
jen yhteyksistä (18–20). FA:lla on myös kliinises­
ti merkittävää ennustearvoa sydänpysähdyksen, 
traumaattisen aivovamman ja lukinkalvonalaisen 
verenvuodon jälkeiseen pitkäaikaiseen neurolo­
giseen toipumiseen ja kuolleisuuteen (18,21,22). 
Ohitusleikkauspotilaita ei ole kuitenkaan aiem­
min tutkittu DTI:llä.

Yhdistettynä verestä mitattaviin biomark­
kereihin – neurofilamentin kevytketju (NfL, 
kokonais-tau, t-tau), gliaalinen fibrillaarinen 
happoproteiini (GFAP) ja neuronispesifinen 
enolaasi (NSE) -DTI voisi antaa uutta tietoa 
aivovaurioiden laajuudesta ja ennusteesta ohitus­
leikkauksen jälkeen (23,24). Tässä tutkimukses­
sa verrataan sydän-keuhkokonehoidon aikaisen 
lievän hypotermian (33–34 °C) ja normotermian 
(36,5 °C) vaikutuksia ohitusleikkauspotilaiden 
aivovaurioihin, verenkiertoon ja hermoverkostoi­

hin edistyneillä magneettikuvausmenetelmillä ja 
veren biomarkkerianalyyseillä. Hermoverkkojen 
ominaisuuksia arvioidaan graafiteoreettisilla me­
netelmillä (25–27).

HYPNOCABG-tutkimuksen päätavoittee­
na on tutkia, suojaako sydän-keuhkokonehoi­
don aikainen hypotermia aivoja normotermiaa 
paremmin. Tutkimus sai Varsinais-Suomen 
hyvinvointialue VARHAn eettisen toimikunnan 
puoltavan lausunnon 10.6.2025 lisäselvityksen 
jälkeen, jota käsitellään tarkemmin pohdinta­
osiossa.

Tutkimuksen toteutus
Kyseessä on satunnaistettu, kontrolloitu ja 
yksöissokkoutettu tutkimus. Potilaat jaetaan 
kahteen ryhmään, joista toinen hoidetaan sy­
dän-keuhkokonehoidon aikana normotermiassa 
(nenänielulämpö 36,5 ± 0,2 °C) ja toinen lievässä 
hypotermiassa (nenänielulämpö 33,0 ± 0,2 °C). 
Satunnaistus toteutetaan verkkopohjaisella jär­
jestelmällä. Neurokognitiivisen lopputuloksen 
arvioijat sekä aivokuvantamisen analysoiva neu­
roradiologi eivät tiedä ryhmäjakoa. 

Tutkittavat kuvataan aivojen 3 Tesla -magneetti­
kuvauksella 1–7 vuorokautta ennen leikkausta, 
5–7 vuorokautta leikkauksen jälkeen ja mahdol­
lisuuksien mukaan 3 kuukauden (±7  vuorokaut­
ta) kuluttua leikkauksesta. Veren biomarkkerit 
analysoidaan näytteistä, jotka otetaan ennen anes­
tesian induktiota sekä 24, 48 ja 72 tuntia leikkauk­
sen jälkeen. 

Otoskoko on arvioitu aiempien sydänpysäh­
dyspotilailla tehtyjen tutkimusten perusteella 
siten, että tutkimuksella on 80 %:n tilastollinen 
voima (kaksisuuntaisen testin α = 0,05) havaita 
0,015:n keskimääräinen ero (SD 0,029) valkean 
aineen globaalissa FA:ssa lievän hypotermian 
ja normotermian ryhmien välillä. Tarvittava 
ryhmäkoko on 60 tutkittavaa. Tutkimuksesta 
poisjäämisten huomioimiseksi mukaan otetaan 
kuitenkin 80 tutkittavaa molempiin ryhmiin. 

Tutkimukseen otetaan yli 18-vuotiaat poti­
laat, joille tehdään elektiivinen tai subakuutti 
sepelvaltimoiden ohitusleikkaus. Poissulkukri­
teereinä ovat hätäleikkaus, aiempi aivohalvaus, 
kallonsisäinen verenvuoto, ohimenevä aivo­

Vuoden 2024 eurooppalaiset 
sydänkirurgian ohjeet suosittelevat 

harkitsemaan normotermiaa.
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verenkiertohäiriö (TIA), neurodegeneratiivinen 
sairaus, kuten Alzheimerin tauti tai multippe­
liskleroosi (MS), tai jokin muu magneettiku­
vauksen vasta-aihe.

Tutkimus toteutetaan Tyksin anestesiologian 
ja tehohoidon, kardiologian, neuroradiologian, 
neurokirurgian sekä sydänkirurgian erikois­
lääkäreiden sekä lääketieteellisen fysiikan ja 
koneoppimisen asiantuntijoiden yhteistyönä. 

Tavoitteet 
Tutkimuksen päätavoitteena on tutkia, suojaa­
ko sydän-keuhkokoneen käytön aikainen lievä 
hypotermia aivojen valkeaa ainetta normotermiaa 
paremmin aikuisilla sepelvaltimo-ohitusleik­
kauspotilailla. Ensisijaiseksi päätemuuttujaksi 
on valittu aivojen DTI-kuvantamisella mitattava 
valkean aineen FA, joka on herkkä indikaattori 
valkean aineen mikrorakenteen vaurioille. Alhai­
sempi FA-arvo viittaa vakavampaan valkean 
aineen vaurioon, joka koostuu tapauskohtaisesti 
myeliinivauriosta, demyelinaatiosta ja aksoni­
vauriosta. Tutkimuksen ensisijaisen hypoteesin 
mukaan aivojen DTI:llä mitattu valkean aineen 
FA on korkeampi hypotermiaryhmässä kuin nor­
motermiaryhmässä. Tämä viittaisi hypotermia­
ryhmän tutkittavien parempaan valkean aineen 
hermoratojen myeliinin ja aksonien eheyteen.

Toissijaisina tavoitteina on tutkia normoter­
misen ja hypotermisen sydän-keuhkokonehoidon 

vaikutuksia hippokampuksen, tyvitumakkeiden 
ja valkean aineen vaurioiden vaikeusasteeseen, 
valkean aineen konnektiviteetin muutoksiin kol­
men kuukauden seurannan aikana, neurokogni­
tiiviseen suoriutumiseen ja veren biomarkkeri­
pitoisuuksiin (Taulukko 1).

Neurokognitiivista suoriutumista arvioidaan 
Cambridge neuropsychological test automated 
battery (CANTAB) -menetelmällä, ja tuloksia 
verrataan myös aivokuvantamisen ja biomarkkeri­
analyysien tuloksiin.

Lisäksi tutkitaan aivojen magneettikuvan­
tamismenetelmien ennustearvoa yksin ja yhdis­
tettynä verestä mitattaviin biomarkkereihin 
suhteessa neurologiseen lopputulokseen ja kuol­
leisuuteen kolmen kuukauden ja yhden vuoden 
seurannassa ohitusleikkauksen jälkeen. 

Neurokognitiivisten ongelmien kehittymi­
sen mekanismeja selvitetään aivoverkosto- ja 
biomarkkerianalyysien avulla. Ennustemallien 

Tavoitteet Mittarit / menetelmät Seurantajakso Huomioitavaa 

Hippokampus, tyvitumakkeet, valkea 
aine

MRI-kuvantaminen, vaurioiden 
arviointi

3 kk Vaurion laajuus ja vaikeusaste*

Valkean aineen konnektiviteetti
Diffuusiotensorikuvaus (DTI), 
verkostoanalyysit

3 kk
Muutokset valkean aineen 
verkostoissa*

Neurokognitiivinen suorituskyky CANTAB 3 kk
Verrataan MRI- ja biomarkkeritu­
loksiin*

Biomarkkerit NfL, GFAP, NSE, t-tau 3 kk ja 1 v
Ennuste neurologisesta 
lopputuloksesta ja kuolleisuudesta*

Neurologinen lopputulos mRS-luokitus (0–6) 3 kk ja 1 v Hyvä (0–2) / huono (3–6) *

Ennustemallit
MRI + biomarkkerit, retrospektiivi­
nen ja prospektiivinen aineisto

3 kk ja 1 v
Mekanismien selvitys ja mallien 
validointi

*Analysoidaan ryhmien välillä ja koko populaatiossa

Taulukko 1. Tutkimuksen toissijaiset tavoitteet.

>>

Optimaalisesta lämpötilasta tarvitaan 
laajoja satunnaistettuja tutkimuksia.
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luomisessa hyödynnetään sekä retro- että pros­
pektiivista aineistoa.

Retrospektiivinen leikkaus- ja tehohoitojak­
sojen aineisto kerätään Tyksissä vuosina 2004–
2024 tehdyistä sepelvaltimoiden ohitusleikkauk­
sista tekoälyanalyysiä varten. Koneoppimista 
hyödynnetään ennustetekijöiden tunnistamisessa 
ja ennustemallien kehittämisessä. Aineisto muo­
dostetaan Auria Biopankin palveluiden avulla 
hyödyntäen Varsinais-Suomen hyvinvointialueen 
sähköisiä potilastietojärjestelmiä. 

Tutkimuksen prospektiivinen aineisto koos­
tuu tutkittavien kaikista sähköisesti tallennetuis­
ta potilasasiakirjamerkinnöistä ja sairaalahoidon 
aikaisesta tiedosta. Lisäksi kaikki haittatapahtu­
mat dokumentoidaan sairaalahoidon ja 90 vuoro­
kauden seurantajakson ajan.

Pohdinta
Vuoden 2024 eurooppalaiset sydänkirurgian 
ohjeet suosittelevat harkitsemaan normotermiaa 
(≥ 35 °C) avosydänkirurgiassa neurokognitiivis­
ten haittojen vähentämiseksi (luokka II, taso A) 
(28). Suositus julkaistiin samaan aikaan, kun 
HYPNOCABG-tutkimussuunnitelma oli 
VARHAn eettisen toimikunnan arvioitavana. 
Toimikunta katsoi tutkimuksen olevan uuden 
suosituksen kanssa ristiriidassa ja pyysi lisäsel­
vityksiä. 

Uusi suositus perustuu Abbascianon ym. 
2022 ja Linassin ym. 2022 meta-analyyseihin 
(1,14). Nämä meta-analyysit ovat ainoat uudet 
tutkimukset, jotka on julkaistu vuoden 2019 Eu­
roopan sydän- ja rintaelinkirurgian yhdistyksen 
suosituksen jälkeen. Tuolloin ohjeissa ei annettu 
lämpötilaan liittyvää suositusta tutkimusnäytön 
puutteen vuoksi (29). Vuoden 2024 päivityksessä 
korostetaan edelleen, että optimaalisesta lämpö­
tilasta tarvitaan laajoja satunnaistettuja tutki­
muksia, sillä nykyinen näyttö on riittämätöntä 
(28).

Tutkimusryhmämme tekemä alkuperäistut­
kimusten arviointi paljasti useita metodologisia 
ongelmia, jotka heikentävät sekä meta-analyysien 
että uuden suosituksen tieteellistä perustaa.

Abbascianon ym. pääanalyysien perusteel­
la ei havaittu merkittävää eroa kuolleisuudessa 

(RR 1,21, 0,94 -1,56, I2 = 0 %) tai aivovaurioiden 
esiintyvyydessä (RR 0,87, 0,67 -1,14, I2 = 0 %) 
normotermian ja hypotermian välillä (1). Meta-
analyysiin sisällytetyistä tutkimuksista 77 % oli 
julkaistu 1990-luvulla, jolloin sydän-keuhkoko­
nehoidon aikana käytettiin nykyistä käytäntöä 
alhaisempia lämpötiloja. Kirjoittajat itse arvioi­
vat näytön olevan heikkolaatuista. Harhan riski 

arvioitiin matalaksi vain 17 %:ssa tutkimuksista ja 
muissa tutkimuksissa harhan riski oli korkeampi. 

Abbasciano ym. meta-analyysissa (n = 5 827) 
kahteen suurimpaan alkuperäistutkimukseen 
(Warm Heart Investigators ja Martin ym.; 
yhteensä 46,9 % potilaista) liittyy merkittäviä 
ongelmia, jotka vääristävät analyysin tuloksia 
(30,31). Warm Heart Investigators -tutkimuk­
sessa (1994, n = 1 732) normotermian rajaksi 
asetettiin 33–37 °C ja hypotermian 25–30 °C. 
Tämä johti siihen, että normotermiaryhmään 
(N = 872) sisältyi suuri määrä potilaita, jotka 
meta-analyysin omassa määritelmässä kuuluivat 
hypotermiaryhmään (1,30). Tutkimuksella oli 
huomattava paino Abbascianon meta-analyysis­
sä (20,1–86,4 % eri analyyseissä), ja sen tulokset 
vaikuttivat keskeisesti analyysin johtopäätöksiin. 

Pääanalyysissä tutkimuksen painoarvo oli 
30 % kuolleisuuden osalta, mutta ryhmien vä­
lillä ei havaittu eroa (1). Sydäninfarktin esiinty­
vyyden osalta pääanalyysissä normotermia näyt­
ti edullisemmalta, mutta tulos perustui lähes 
yksinomaan Warm Heart -aineistoon (painoarvo 
86,4 %). Samoin sepelvaltimoiden ohitusleikkaus 
-alaryhmässä normotermian todettiin lisäävän 
kuolleisuutta (RR 1,37), mutta tämäkin tulos oli 
riippuvainen kyseisestä tutkimuksesta (painoarvo 
35,2 %). Teimme sepelvaltimoiden ohitusleik­

Suojaako lievä hypotermia aivojen 
valkeaa ainetta ohitusleikkauksen 

yhteydessä?
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kausten osalta alaryhmä-analyysin ilman Warm 
Heart -aineistoa, jolloin tulos ei ollut enää mer­
kitsevä (RR 1,18, 0,87–1,60).

Abbascianon ym. meta-analyysin ainoa mer­
kitsevä tulos saatiin herkkyysanalyysissä, jossa 
hypotermian todettiin lisäävän kuolleisuutta 
(RR 1,70), mutta 78,6 % painoarvosta tuli Warm 
Heart –tutkimuksesta (tapahtumat: 22 kokeilu­
ryhmässä ja 12 kontrolliryhmässä; herkkyys­
analyysin kokonaismäärä: 28 ja 15 tapahtumaa 
vastaavasti) (1). Warm Heart -tutkimuksen pois­
taminen muuttaisi tuloksen ei-merkitseväksi. On 
myös huomionarvoista, että herkkyysanalyysejä 
voidaan käyttää vain hypoteesien luomiseen. 
Abbascianon herkkyysanalyysi ei kuitenkaan 
tätä salli siinä esiintyvien epäjohdonmukai­
suuksien takia. Näin ollen tutkimuksen lämpö­
tilamääritelmien epäjohdonmukaisuus vääristää 
meta-analyysin tulkintaa. Vuoden 2024 Euroo­
pan sydän- ja rintaelinkirurgian yhdistyksen 
suosituksessa tätä ristiriitaa ei huomioitu, vaan 
Warm Heart -aineisto otettiin mukaan sellaise­
naan (28). 

Toisessa Abbascianon meta-analyysiin mu­
kaan otetussa Martin ym. tutkimuksessa vuo­
delta 1994 (N = 1 001), normotermiana pidettiin 
≥ 35°C ja hypotermiana ≤ 28 °C, jotka eivät vas­
taa nykyistä kliinistä käytäntöä tai vuoden 2024 
suosituksen määritelmiä (28,31). Nykyaikaises­
sa sydänkirurgiassa käytetään alle 28 °C asteen 
lämpötiloja lähinnä vain aortta-aneurysman dis­
sekaatioleikkauksissa. Tämä oli kuitenkin ainoa 
meta-analyysiin sisällytetystä 31 tutkimuksesta, 
missä saatiin ensisijaiselle päätemuuttujalle mer­
kitsevä ero ryhmien välille. Tutkimuksen hypo­
termiaryhmässä aivovaurioiden esiintyvyys oli 
nimittäin merkitsevästi pienempi kuin normo­
termiaryhmässä. Tästä huolimatta vuoden 2024 
suosituksessa normotermiaa suositellaan neu­
rokognitiivisen vajaatoiminnan ehkäisyyn (28). 
Martin ym. kuitenkin demonstroi hypotermian 
aivoja suojaavaa vaikutusta (31).

Toisen suosituksen lähteenä olleen Linassin 
ym. meta-analyysin riski harhalle oli erityisen 
suuri ja analyysien heterogeenisyys vaihteli 49–
90 % välillä (14). Alkuperäistutkimusten arvioin­
nissamme ilmeni, että meta-analyysiin oli otettu 
mukaan hyvin heterogeeninen joukko tutkimuk­

sia. Useimmilla ei ollut mitään tekemistä normo­
termian ja hypotermian erojen tutkimuksella 
aivojen suojauksen suhteen. Mukana oli paljon 
kliinisiä lääketutkimuksia, joissa oli hyvin kirjava 
valikoima erilaisia lämpötilaryhmiä. Kirjoittajat 
määrittelivät normotermian (> 35 °C) ja hypo­
termian (32–35 °C), mutta analyysiin sisältyneis­
sä tutkimuksissa lämpötilarajat ja ryhmittelyt 
vaihtelivat epäjohdonmukaisesti. Linassin ym. 
pääanalyysi ei osoittanut eroja neurokognitiivisen 
vajaatoiminnan (NCD) esiintymisessä normo­
termisen ja hypotermisen sydänkeuhkokonehoi­
don välillä missään seuranta-ajankohdassa (14). 
Myöskään satunnaistetuissa kliinisissä tutki­
muksissa (RCT) (6 tutkimusta, 674 potilasta) ei 
havaittu eroa NCD:n esiintymisessä näiden ryh­
mien välillä (OR 0,29, 95 % CI 0,12–0,55 vs. OR 
0,37, 95 % CI 0,19–0,59) (14). 

Linassin ym. meta-analyysin ainoa tilastolli­
sesti merkitsevä ero havaittiin alaryhmäanalyy­
sissä, jonka mukaan viivästyneen neurokognitii­
visen palautumisen esiintyvyys oli merkittävästi 
matalampi normotermiassa (> 35 °C), kun per­
fuusio toteutettiin tavoitellen > 70 mmHg kes­
kiverenpainetta (MAP), verrattuna tilanteeseen, 
jossa MAP oli 50–70 mmHg (14). Tätä eroa ei 
nähty lämpötilaryhmien välillä eli tulos saatiin 
vain normotermia-ryhmän sisäisessä vertailussa, 
mitä suosituksessa ei huomioitu (28). Meta-ana­
lyysin tulos tarkoittaa lähinnä, että normoter­
miassa kannattaa harkita yli 70 mmHg perfuu­
sion keskipainetta ja hypotermiassa riittää MAP 
50–70 mmHg. Meta-analyysin merkittävistä 
puutteista huolimatta vuoden 2024 suosituksessa 
suositellaan harkitsemaan normotermiaa neuro­
kognitiivisten ongelmien vähentämiseksi (28). 

Yhteenvetona voidaan todeta, että Abbascia­
non ym. ja Linassin ym. meta-analyysien taustalla 

Ohitusleikkauspotilaita  
ei ole aiemmin tutkittu DTI:llä.
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oleviin alkuperäistutkimuksiin liittyy merkittäviä 
epäjohdonmukaisuuksia sekä käsitteiden määrit­
telyssä että potilasaineistossa. Arviolta 30–50 % 
tutkittavista on luokiteltu virheellisesti joko 
hypo- tai normotermiaryhmään, mikä vääristää 
tuloksia. Näin ollen vuoden 2024 EACTS-suo­
situksen perustana oleva tutkimusnäyttö sisältää 
edelleen huomattavia metodologisia ja terminolo­
gisia epäselvyyksiä. Tämä korostaa hyvin suunni­
tellun, satunnaistetun ja nykykäytäntöön sidotun 
kliinisen tutkimuksen tarvetta.

HYPNOCABG-tutkimus vastaa tähän tar­
peeseen yhdistämällä modernit kuvantamismene­
telmät, biomarkkerit ja neurokognitiiviset testit. 
Ensisijaiseksi päätemuuttujaksi valittu DTI-ku­
vantamisella mitattava aivojen valkean aineen 
FA on herkkä aivojen valkean aineen vauriolle, 
mikä voi puolestaan altistaa neurokognitiivisille 
haitoille. Mikäli HYPNOCABG-tutkimuksessa 
havaitaan merkitsevä ero tässä päätemuuttujassa, 
se loisi perustan laajemmalle faasin III kliinisel­
le tutkimukselle. HYPNOCABG-tutkimus on 
tarkoitus käynnistää kuluvan syksyn aikana. 
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