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RENSYMPIS- tutkimus on Satakunnan keskussairaalan sydanyksikon tutkimusryhman
ideoima tutkijaldhtdinen monikeskustutkimus la&keresistenteille verenpainepotilaille.
Tutkimuksen tavoitteena on saavuttaa >10 mmHg verenpaineen lasku. Tutkimuksessa
satunnaistetaan tdmén perusteella 60 vaikeaa ladkeresistenttid verenpainetautia sairasta-
vaa potilasta 1:1 joko munuaisten denervaatiohoitoon tai tehostettuun verenpaineen
ladkkeelliseen hoitoon. Potilaille, jotka satunnaistetaan ld&kehoitoryhmaén, annetaan
mahdollisuus 6 kuukauden kuluttua saada myos denervaatio, mikali tyydyttdvaan ve-
renpainetasoon ei ole péasty. Kaikki potilaat tutkitaan poliklinikalla ennen randomisaa-
tiota sekd tutkimusprotokollan mukaan randomisoinnin jalkeen. Tutkimus ei kohdistu
vajaakykyisiin, alaikaisiin, raskaana oleviin tai imettaviin naisiin, vankeihin eikd muihin
erityisryhmiin. Tutkimukseen otetaan potilaita, jotka kykenevat antamaan itse Kirjallisen
tietoisen suostumuksen tutkimukseen.

Tassa opinnaytetyossa on tutkimusryhmén toivomuksesta késitelty ainoastaan Satakun-
nan keskussairaalan potilaiden vuorokausiverenpaineen muutoksia. Muut tutkimustu-
lokset julkaistaan RENSYMPIS tutkimuksen paéatyttya alan lehdissé.

Opinnaytetyon tarkoituksena oli tutkia ja pohtia kahden eri tavalla hoidetun potilasryh-
man verenpaineen hoitotuloksia, nyt kun potilaat ovat kaikki olleet seurannassa yli 6kKk.
Onko munuaisvaltimoiden denervaatio parempi hoitomuoto kuin tehostettu ladkehoito
ja potilaiden tarkka seuranta ja neuvonta?

Tutkimustulosten perusteella nayttaa silta, ettd munuaisvaltimoiden denervaatiolla on
johdonmukaisesti myonteistd vaikutusta verenpaineen laskuun ja haittavaikutukset oli-
sivat véhdisia. Toisaalta myos osalle l&d&kehoitoryhman potilailla verenpaineen kehitys
on ollut myonteinen. Haasteena tulevaisuudessa onkin l10ytaa ne potilaat, jotka eniten
hyotyisivat kyseisesta invasiivisesta toimenpiteesta.

Asiasanat:, kohonnut verenpaine, denervaatio, ladkehoito
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RENSYMPIS- The study is a brainchild of the research unit at the Satakunta Central
hospitals Heart Unit. The study is investigator driven multicenter study. The aim of the
study is to achieve >10mmHg reduction in systolic blood pressure among patients with
drug resistant hypertension. The study population is randomized into two groups, each
consisting of 60 patients. After randomization the patients medical therapy is either op-
timized or sympathetic nerves in renal arteries are denervated.

After 6 months the patients in the medical therapy group are given opportunity to switch
to denervation group if satisfactory blood pressure reduction is not achieved.

All patients are screened in clinic prior to randomization and during the study protocol.
Patients are excluded from the study if they are under the age of 18, pregnant, breast-
feeding or unable to sign written informed consent.

After the completion of the study the results will be published at appropriate medical
journals.The purpose of this study was to investigate the outcomes of two different
treatment modalities after 6 months follow- up.

Based on the results so far, renal denervation seems to be feasible treatment method for
drug resistant hypertension with minimal side effects. On the other hand, optimizing
medical therapy is beneficial to some patients.

The challenge for the future is to find the patients who would benefit the most from the
renal denervation procedure.

Key words: hypertension, denervation, medical treatment
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Angina pectoris
Antikoagulaatiohoito
Baroheijaste
CABG
Denervaatio
Dissektio

EKG
Endoteelifunktio
Holter-nauhoitus
Komplianssi
Metabolia
mmHg

PCI
Randomointi
Sedaatio
Stenoottinen
Stenttaus
Vasodilataatio
Vasovagaalinen
Vastemuuttuja

Viskerdaalinen kipu

kudoksen tuhoaminen

liikkuva, polikliininen
rasitusrintakipu

verenohennushoito

verenpaineen saatelymekanismi
sepelvaltimoiden ohitusleikkaus
hermon tuhoaminen

verisuonen sisékalvon repedma
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1 JOHDANTO

Aikuisikaisistd suomalaisista noin kahdella miljoonalla on kohonnut verenpaine. Vain
joka viidennen verenpaine on ihanteellisella tasolla. Noin miljoona suomalaista kéyttaa
verenpainetta alentavia ladkkeitd, mutta heisté vain noin 40%:1la on verenpaine hoitota-

voitteessa. (K&ypa hoito — suositus, 2014 )

Kohonneen verenpaineen on jo pitkaan tiedetty olevan merkittdva valtimokovettuma-
taudin riskitekija. On arvioitu, ettd verenpaineen kohotessa 20/10 mmHg valtimotauti-
kuoleman riski kaksinkertaistuu. ( Aromaa ym. 2002, 1903 - 1913)

Useimmiten hoitoresistentin hypertension taustalla nayttda olevan munuaisten sympaat-
tisen hermoston yliaktiivisuus, mika aktivoi reniini - angiotensiinijarjestelméaéa seka hei-
kent&& insuliiniherkkyyttd. Koe-eldintutkimuksissa ( DiBona & Kopp, 1997 ) on todettu
JO vuosia sitten, ettd munuaisvaltimoiden sympaattisten hermojen denervaatio ehkaisee
tai lievittdd hypertensiota. On myos selkeéda tutkimusnayttéa ihmisilla siita, ettda munu-
aisvaltimoiden denervaatiolla seké systolinen etta diastolinen verenpaine laskevat ja etta
toimenpide on turvallinen. Bhatin ym. (2014) julkaiseman vertailututkimuksen mukaan

denervaatio ei kuitenkaan ollut merkittavasti parempi kuin lumetoimenpide.

Satakunnan Keskussairaalan tutkimusryhman mielenkiinto denervaatio - toimenpiteen
mahdollisuuksia kohtaan herasi ja néitd yllamainittua hypoteeseja tutkimaan aloitettiin
2013 alkuvuodesta RENSYMPIS- niminen potilastutkimus. Vaikka verenpainepotilaita
on véestdssd runsaasti, haasteelliseksi osoittautui potilaiden rekrytoiminen tutkimuk-
seen. Osasyyna siihen on tutkimuksessa olevat tiukat sisdanotto ja poissulkukriteerit.
Liséksi sairaalassa aikaisemmin toiminut verenpainepoliklinikka ei ole resurssipulan
takia toiminnassa, joten verenpainepotilaita hoidetaan monessa eri pisteessa. Tutki-
mukseen osallistuminen vaatii potilaalta suostumusta invasiiviseen toimenpiteeseen ja
sitoutumista seurantaan pitkéksi aikaa. Tall4 hetkelld mukaan on saatu 8 potilasta, joista
yksi potilas keskeytti osallistumisensa. Hanen tietojaan ei ole kéytetty tdssa opinnayte-
ty6ssd. Tutkimusta on laajennettu muutamiin muihinkin sairaaloihin, jotta tarvittava
potilasaineisto saadaan myéhemmin koottua. T&ssa opinndytetytdssa késitellaan kuiten-

kin vain Satakunnan keskussairaalan tutkimuspotilaita.
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Taman opinnaytetydn tarkoituksena on selvittdd onko kahdella eri hoitomuodolla hoi-
dettujen potilaiden hoitotuloksissa eroja puolen vuoden kontrollin kohdalla. T&ma opin-
naytetyo on retrospektiivinen eli tutkimuspotilaiden tiedot on keratty jalkikéateen sairaa-

lan ja tutkimushoitajan (allekirjoittanut) yllapitdmasta valmiista rekisterista.



2 TUTKIMUKSEN TARKOITUS, TEHTAVAT JA TAVOITE

Tédmén opinndytetyon tarkoituksena on vertailla RENSYMPIS- tutkimuksen kahden
erilaisen hoitoryhmaén potilaiden vuorokausiverenpainearvoja kuuden kuukauden kont-
rollin kohdalla

Opinndytetyon tehtavit ovat:
1. Onko eri tavalla hoidettujen potilasryhmien valilla eroa?

2. Voidaanko samat hoitotulokset saavuttaa hyvalla potilaan ohjauksella kuin potilaa-
seen kajoavalla toimenpiteella?

Téamén opinndytetyon tavoitteena on vertailla ja tuottaa tietoa kahdesta erilaisesta hoito-
resistentin verenpainetaudin hoitotavasta. Tietoa voidaan kayttdd hoitotyon, ohjauksen
ja hoitomenetelmien kehittdmiseksi.



3 KOHONNEEN VERENPAINEEN NYKYHOITO PAHKINANKUORESSA

3.1 Laakkeeton hoito

Ladkkeettomén hoidon tulee aina olla osa kohonneen verenpaineen hoitoa. Joskus elin-
tapojen muutoksella voidaan vélttda ld&kehoito kokonaan. Jos lddkehoito joudutaan
aloittamaan, elintapojen muutoksella voidaan usein vahentaa ladkkeiden mééaraa.

Suolan (natriumin) k&ytén vahentdminen, kaliumin, kalsiumin ja magnesiumin kayton
lisdédminen, alkoholin k&yton véhentdminen, laihduttaminen ja liikunta vaikuttavat edul-

lisesti kohonneeseen verenpaineeseen. (Majahalme, 2014 )

Elintapamuutosten kokonaisvaikutus muodostuu kdytanndssd monesta osatekijastd. Ko-
honnutta verenpainetta sairastavat potilaat tiedostavat usein hyvin elintapamuutosten
vaikutukset ja mahdollisuudet, mutta eivét kuitenkaan toteuta niita tehokkaasti.

Mikali laakkeettomalla hoidolla ei saavuteta seurannassa tyydyttavéa hoitotasoa, on
potilaalle harkittava ld&kehoidon aloitusta. Ladkehoito tulee aloittaa aikaisemmin jos
potilaalla on huomattavan korkea verenpaine , muita riskitekijoitd, kuten munuaissaira-

us tai muuten erittiin suuri sairastumisvaara.

3.2 Laakehoito

Mikali elaméantapamuutokset eivét alenna verenpainetta riittavasti, aloitetaan ladkehoito.
Aloituslddkkeen valinta tehddn aina yksilollisesti. Valintaan vaikuttavan muun muassa
potilaan ika, perintotekijat, kohonneen verenpaineen vaikeusaste, siihen liittyvat elin-

vauriot sek& muut samanaikaiset sairaudet ja ladkehoidot (Ruskoaho 2000).

Kohonneen verenpaineen yleinen hoitotavoite on < 140/90 mmHg. Korkea ik& ei vaiku-
ta hoitotavoitteisiin, joskin yli 80-vuotiailla k&ytdnnon tavoite voi olla alle 150/90
mmHg. Hoitotavoite on kuitenkin alle 140/80 mmHg, jos potilaalla on diabetes.

Vastaavasti hoitotavoite on alle 130/80 mmHg, jos diabeettiseen tai ei-diabeettiseen

nefropatiaan liittyy ja tavoite on haitoitta saavutettavissa. (Kéypa hoito — suositus, 2014)
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Verenpainelddkkeiden vaikutus perustuu pédasiassa kolmeen seikkaan: ne poistavat
elimistostd suolaa ja nestettd, véhentdvéat tahdosta riippumattoman sympaattisen her-
moston toimintaa ja laajentavat verisuonia. Nama tekijat johtavat kiertdvan veriméaéaran
vahenemiseen, sydamen kuormituksen ja syketiheyden alenemiseen ja &éreisverenkier-
ron vastuksen véhenemiseen. Né&iden vaikutusten seurauksena verenpaine alenee.
(Paakkari, 2013)

Tavallisimpia verenpaineladkkeita
e Diureetit (nesteenpoistoladkkeet)
e Beetasalpaajat
e Kalsiuminsalpaajat
e ACE:n estgjat ja angiotensiinireseptorin salpaajat
e Useita ladkkeité yhtd aikaa
(Paakkari, 2013)

Tutkimusten mukaan noin 35-50 % verenpainepotilaista ei kayta ladkitysta sovitusti.
Sama koskee liikunta- ja ruokavalio-ohjeita. Potilaan huonoon hoitomotivaatioon vai-
kuttavia tekijoitd ovat muun muassa nuori ika, tyossakaynti, korkea diastolinen veren-
paine ja ainoastaan yhden ladkkeen kayttdminen. Miesten hoitomydntyvyys on jonkin
verran huonompi kuin naisten. Erilaisina syin& huonolle hoitomyéntyvyydelle potilaat
ovat kertoneet muun muassa ldakkeenoton unohtamisen, ladkkeen haittavaikutukset,
epasaannolliset elamantavat ja ladkehoidon kustannukset. (Kantola 2004.) Terveyden-
huoltojarjestelméssa olisikin hyvé 16ytaa ne keinot , jolla potilaat saataisiin sitoutettua
omaan hoitoonsa. Vaikka on useita tehokkaita ld&kkeita ja niiden yhdistelmid, maas-
samme vain alle puolet verenpainepotilaista péasee hoitotavoitteisiin (Kastarinen ym.
2009, 1552-1559).
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4 MUNUAISVALTIMOIDEN DENERVAATIO

Munuaisvaltimoiden denervaatio on munuaisvaltimoiden kautta tehtdva sympaattiseen
hermoston Kkatetriablaatio. VVerenpainetauti on yksi tarkeimmista valtimotaudin riskiteki-
joista. Alle puolet ld8kkein hoidetuista verenpainepotilaista on hoitotavoitteessa. Sym-
paattisella hermostolla ja munuaisilla on tarked merkitys verenpaineen séatelyssa. Kat-
kaisemalla sympaattisen hermoston vaikutus munuaisiin, saadaan laakehoidolle reagoi-
maton verenpaine laskemaan merkittavasti. Satunnaistamattomissa tutkimuksissa de-
nervaation on todettu laskevan systolista verenpainetta 15-30 mmHg (Oparil & Schmie-
der 2015). Toimenpiteessd kaytetdan ladketieteelliseen kayttoon hyvaksyttyja, muilla
potilasryhmilla kliinisessa tydssa kédytettavia mittauslaitteistoja. Toimenpide suoritetaan
paikallispuudutuksessa nivusvaltimon kautta (kuval). Toimenpiteen aikana suurin osa
potilaista kokee kipua, johon annetaan tehokasta kipul&ékitystd. Toimenpide ei ole tay-
sin vaaraton, mutta vakavat komplikaatiot ovat hyvin harvinaisia. Valtimopistosten yh-

teydessé nivusseudun verenvuodot ovat mahdollisia, mutta yleensa helposti hoidettavis-

sa. Toimenpide kestda yleensa 30-60 minuulttia.

Kuva 1. Denervaatiokatetri munuaisvaltimossa (Lahde www.thl.fi)

Munuaisdenervaatio rauhoittaa tahdosta riippumattomaan hermostoon kuuluvaa sym-
paattista hermostoa. Hermosto toimii korkeassa verenpaineessa ylikierroksilla ja kiih-
dyttad verisuonia supistavan entsyymi- ja hormonijérjestelman toimintaa. Hoidossa mu-
nuaisiin menevid hermoja kuumennetaan matalalla radiotaajuusenergialla, jolloin niiden

toiminta vaimenee. (Uusi hoito verenpaineeseen 2013 ) (Kuva 2.)
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Kuva 2. Radiotaajuusenergialla kasitellyt alueet munuaisvaltimossa (L&hde www.thl.fi)

Hoito tehd&an munuaisvaltimosta hoitokatetrin avulla. Katetri viedddn munuaisvalti-
moihin nivusvaltimon kautta, eik& potilasta tarvitse nukuttaa. Kipua hoidetaan suoneen
annettavalla laakkeelld ja rauhoittava ladkityskin on mahdollinen. Potilas kotiutuu seu-

raavana paivana. (Uusi hoito verenpaineeseen 2013 )
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5 RENSYMPIS - TUTKIMUS

5.1 Tutkimuksen toteuttaja ja rekisterinpitdja

RENSYMPIS - tutkimus toteutetaan Satakunnan keskussairaalan (SatKS) sydényksikon
toimesta. Tutkimuksesta vastaava henkild on yliladkari / kardiologi Antti Ylitalo. Tut-
kimusta tehddén yhteistydssa kardiologien, sairaalafyysikon, neurofysiologin ja tutki-

mushoitajan kanssa.

Tutkimuksen rekisterinpitdja on SatKS, joka vastaa tutkimuksen yhteydessé tapahtuvan
henkil6tietojen kasittelyn lainmukaisuudesta. Tutkimusrekisterid yllapidetaén ja séilyte-
tddn SatKS Sydanyksikon palvelimella hakemistossa, jonne paasy on rajattu vain tutki-
mushoitajalle, vastaavalle tutkijalle ja vastaavalle l4&kérille. Rekisterin yllapitdja on
Satakunnan sairaanhoitopiiri, rekisteriselosteen on laatinut tutkimuksesta vastaava 1aa-
kari Antti Ylitalo. Tutkimuksen aikana henkilGtiedot anonymisoidaan siten, etteivét
tutkimuskohteet ole tunnistettavissa. HenkilGtietoja sisaltdva aineisto séilytetdén
SatKS:n palvelimella vastaavasti kuin kliiniset potilastiedot, jolloin ulkopuoliset henki-
|6t eivat voi paasta niihin kasiksi.

5.2 Arvio tutkimuksen eettisyydesta

Julkaisemattoman tutkimussuunnitelman mukaan RENSYMIS — tutkimus voi parantaa
korkean riskin verenpainepotilaiden hoitoa ja on ladketieteellisesti perusteltua. Tutki-
mukseen osallistuvat saavat tutkimuksesta suoraa hyotya perusteellisten verenkierron
tilaa ja metaboliaa selvittdvien tutkimusten takia. Mikali verenpainetta saadaan laskettua
ailempien pienempien ja ei-randomoitujen tutkimusten antamien tulosten mukaisesti,
vahentdd munuaisten denervaatiohoito merkittavasti potilaiden valtimotautiriskid. Ta-

man takia tutkimuksessa annetaan myos verrokkiryhmalle mahdollisuus aktiivihoitoon.

Tutkimukseen otetaan potilaita, jotka kykenevat antamaan itse kirjallisen tietoisen suos-
tumuksen tutkimukseen. Mikali tutkittava ei pysty antamaan suostumusta kirjallisena,

hanté ei rekrytoida tutkimukseen. Ennen péétoksentekoa potilas saa luettavakseen
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tiedotteen tutkimuksesta, suullista informaatiota ja mahdollisuuden esittdad kysymyksié.
Mikali potilas haluaa osallistua tutkimukseen harkittuaan asiaa riittavasti, han antaa
tietoon ja vapaaehtoisuuteen perustuvan kirjallisen suostumuksensa (Liite 1). "Tamé
tarkoittaa etté tutkittavan on tiedettéva tdaysin, mika on tutkimuksen luonne. Tutkittavan
on myos tiedettdva, ettd han voi Kieltaytya ja keskeyttdd tutkimukseen osallistumisen-
sa.” (Kankkunen & Vehvildinen- Julkunen 2013, 219) Mikali tutkittava peruu tutki-
mukseen osallistumisensa, rekisterginnit keskeytetdén ja hénen tietonsa poistetaan tut-
kimusrekisteristid. Tutkimus ei kohdistu vajaakykyisiin, alaikéisiin, raskaana oleviin tai

imettaviin naisiin, vankeihin eika muihin erityisryhmiin.

Tutkimukseen osallistuvat tutkijat eivat saa erillistd korvausta tutkimuksen teosta.
Myoskaan potilaille ei makseta korvauksia tutkimukseen osallistumisesta. Hanke pyri-
tdan rahoittamaan tutkimushanke -rahoituksella, jolla katetaan rekisterdinneissa ja toi-
menpiteessa tarvittava valineist0 seka tutkimushoitajan ja tutkijoiden palkkakulut. Tut-
kittavat kuuluvat potilasvahinkovakuutuksen piiriin

5.3 Tutkimuspotilaiden seulonta ja seuranta

Satakunnan keskussairaalassa potilaita etsitddn RENSYMPIS - tutkimukseen sisatautien
poliklinikan eri vastaanotoilta ja lisaksi sydanyksikon kardiologiselta poliklinikalta.
Kliinisen tutkimuksen ja laboratoriotutkimuksin, seka tarvittaessa kuvantamismenetel-
min pois suljetaan sekundaariset verenpainetaudin syyt. Alkututkimusten ja potilaan
antaman kirjallisen suostumuksen jalkeen potilaat randomoidaan joko laakehoitoryh-
maan tai denervaatioryhmaan. Ne, jotka arvotaan ladkehoitoryhméén, voivat 6 kuukau-
den tutkimusperiodin jalkeen, mikali hoitotavoitteeseen ei ole paasty, saada myds mu-
nuaisten denervaatiohoidon. Kaikkia potilaita seurataan yhteensd vahintdan kahden
vuoden ajan. Kaikilta potilailta rekister6idaan sydanfilmi, sydamen ultradanitutkimus,
holter-nauhoitus, endoteelifunktiomittaukset, verenpaineen vrk-nauhoitukset sek& ote-

taan verikokeita alkutilanteessa sekd randomoinnin jalkeen 3, 6, 12 ja 24 kk kuluttua.

Tavoiteltu tutkimusaineisto koostuu yhteensd 60 suomenkielisestd poliklinikan poti-
laasta, joilla on korkea systolinen verenpaine (>160/min) huolimatta kolmesta kéytdssa
olevasta verenpainelddkkeestd. Potilaat tutkikaan keskussairaalan poliklinikalla sisatau-

tila&karin tai kardiologin toimesta ja verenpaineldakitys optimoidaan yksildllisesti.
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Potilaat, joiden systolinen verenpaine on edelleen >160 mmHg (diabeetikoilla >150
mmHg) ladkityksestd huolimatta randomoidaan RENSYMPIS tutkimukseen. Rando-
mointi tehd&an numeroitujen Kirjekuorien perusteella. Arvonta suoritetaan randomointi-

generaattorin avulla 10 potilaan ryhmissa (www.sealedenvelope.com).

Tutkimuksen loputtua, ennen siirtymistddn avohoidon piiriin, kukin potilas saa yhteen-

vedon toimenpiteista ja tuloksista sekd ohjeet jatkoseurannasta

5.3.1 Sisaanotto ja poissulkukriteerit

RENSYMPIS — tukimuksen tutkimussuunnitelmassa on méaritelty tarkat kriteerit poti-
laille, joita voidaan harkita mukaan kyseiseen tutkimukseen. Mukaan otettavan potilaan
pitaa tayttaa kaikki sisdanottokriteerit ja hanell& ei saa olla poissulkukriteereissa mainit-

tuja asioita.

Sisaanottokriteerit:
e Systolinen verenpaine >160mmHg (diabeetikoilla >150 mmHg) huolimatta
3 verenpaineldakkeesta suositelluilla annoksilla
e k& 30-69 vuotta

e Potilaan kirjallinen suostumus

Poissulkukriteerit:

e Sekundaarinen verenpainetauti (munuaisvaltimoahtauma, munuaissairaus,
hyperaldosteronismi, feokromosytooma, cushing, kilpirauhasen sairaudet,
aortan koarktaatio)

e Pseudoverenpainetauti (komplianssi, verenpaineen kotimittaukset, vuorokausi-
verenpaineen mittaus)

o Raskaus (fertiili-ik&isilta naisilta otetaan raskaustesti)

e Munuaisten vajaatoiminta (GFR < 45ml/min/1.73 m2)

e  Sympaattiseen hermostoon vaikuttavat ladkkeet (klonidiini, moksidipiini)

e Antikoagulanttihoito (varfariini, dabigatraani, rivaroxabaani)

o Kiliinisesti merkittava stenoottinen syddmen l&appévika

e CCS 3-4 tasoinen angina pectoris tai alle 6 kk sisélla tenty CABG tai PCI


http://www.sealedenvelope.com/

e Aiempi aivohalvaus

e Allergia varjoaineelle
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e Epésuotuisa munuaisvaltimon anatomia (suonen koko < 4 mm ja pituus

< 20 mm, munuaisvaltimon ahtauma tai aiempi stenttaus)

5.3.2 Vastemuuttujat

Tieteellisessa tutkimuksessa vastemuuttujilla tarkoitetaan hoitotulosta mittaava muuttu-

jia. Yleensa madaritellaan ensisijaisesti tutkittavat muuttujat ja myos toissijaisesti tutkit-

tavat muuttujat. Tutkimuksen aiheesta riippuen voi olla myds turvallisuusmuuttujia.

Tutkimussuunnitelman mukaiset vastemuuttujat RENSYMPIS — tutkimuksessa:

Ensisijainen vastemuuttuja:

Toissijaiset vastemuuttujat:

Turvallisuusmuuttujat:

5.3.3 Menetelmét ja mittaukset

Systolisen verenpaineen lasku > 10 mmHg

(ns. office blood pressure)
Vuorokausiverenpaine (systolinen paine péival-
14), insuliiniresistenssi, yleinen endoteelifunk-
tio, unihdiriot ja uniapnea, sykevaihtelu ja
baroheijaste, systolista ja diastolista funktiota
kuvastavat sydamen ultradéniparametrit
Toimenpiteeseen liittyvéat verenvuotoa kuvas-
tavat parametrit (pvk) ja munuaisfunktiota
kuvastavat parametrit (krea) seka tulehdusta
kuvastavat parametrit (crp) (toimenpiteen jal-
keen ja krea 1 kk kohdalla).

Potilaat tutkitaan ennen satunnaistamista ja toimenpiteitd Satakunnan keskussairaalan

poliklinikalla. Kaikille suoritetaan kliininen tutkimus, jonka perusteella tehdaan tarvit-

tavat tutkimukset sekundaarisen / pseudoverenpainetaudin paljastamiseksi. Liséksi sel-

vitetddn aiempi tautihistoria ja katsotaan valtimotaudin riskitekijét seka selvitetaan
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aiempi ladkehoito ja komplianssi. Kaikista potilaista rekisterdiddan paino ja pituus ja
katsotaan laboratoriokokeina pvk, K, Na, Krea, Ca, Gluk, Ca, TSH, T4V ja Ekg. Liséksi

tehdaan sokerirasituskoe, jossa mééritetddn myos insuliinipitoisuudet.

Mikali potilas tayttaa sisaanottokriteerit, eiké todeta poissulkukriteerejd, potilaalle selvi-
tetéddn RENSYMPIS tutkimuksen kulku ja annetaan kirjallinen tiedote, johon potilas saa
rauhassa tutustua. Potilaan antaman Kkirjallisen suostumuksen jalkeen otetaan lisaksi

verindyte mahdollisia uusia jatkoanalyyseja varten

e Verenpaineenmittaus vastaanotolla

Verenpainemittaus suoritetaan 5 min istumisen jalkeen automaattisella mittaril-
la (Omron) kolmeen kertaan 1 minuutin valein. Analyyseissa kaytetddn mittaus-

ten keskiarvoa.

e Vuorokausiverenpaineen mittaus

Ambulatorinen vuorokausimittaus suoritetaan 30 minuutin valein klo 6-24 ja 60
minuutin vélein 24-06. Virheelliset mittaukset poistetaan analyysisté (systolinen

paine <70 tai yli 250 ja diastolinen paine <40 tai >150).

e  Sydamen ultradanitutkimus

Sydamen ultradanitutkimus tehdaan standardiprojektioissa aina samalla UKG

koneella.

e Endoteelista riippuvaisen vasodilataation mittaus (ENDO-PAT).

Verisuonten endoteelifunktiota voidaan mitata sormenpéaahén asennetulla antu-
rilla (pletysmografia). Tutkimus tehd&én ei-invasiivisesti sormianturilla (Endo-
PAT, Itama Medical) siten, ettd olkavarteen asennetaan verenpainemansetti, jol-
la tukitaan valtimokierto 5 minuutin ajaksi ja rekisterdidaan vasodilataation ai-
heuttama virtausmuutos sormianturista. Virtausnopeuden muutos kuvastaa aina-

kin osittain verisuonen typpioksivalitteista vasodilataatiota ja sen on todettu
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korreloivan sepelvaltimoiden endoteelifunktioon seka perinteisiin sepelvaltimo-
taudin riskitekijoihin. Munuaisdenervaation vaikutuksia endoteelifunktioon ei

ole aiemmin tutkittu.

e Ekg:n ja unihairididen vuorokausimittaus.

Potilaille suoritetaan unirekisterdinti (polysomnografia) kannettavalla laitteistol-
la kotona tai ennen toimenpidettd sairaalassa. Samalla laitteistolla saadaan 2-
kytkentéinen ekg-rekisterdinti ja sormenpadanturista pulssirekisterdinti, joiden
perusteella laskennallisesti saadaan myds jatkuva verenpaine. Naista rekisterdin-

neisté voidaan unihairididen lisdksi mitata mm. sykevaihteluparametreja .

5.4  Munuaisten denervaatioon satunnaistettujen potilaiden hoito

Alkututkimuksessa tarkistetaan potilaan saama verenpainel&ékitys, jota tarvitta-
essa optimoidaan. Ennen toimenpidettd munuaisvaltimoiden anatomia ja sovel-
tuvuus denervaatiohoitoon selvitetddn varjoainekuvauksella. Munuaisvaltimot
kuvataan 5F kuvauskatetrilla reisivaltimon kautta. Jos munuaiseen menee useita
valtimoita, hoidetaan ne kaikki. Hoitotoimenpide voidaan suorittaa, mikali mu-
nuaisvaltimoiden koko on > 4 mm ja pituus >20 mm. Ablaatio tehd&an 8F oh-
jainkatetrin kautta ablaatiokatetrilla antamalla radiotaajuusenergiaa 6-8W 2 mi-
nuutin ajan yhteensa 6-8 kohtaan eri puolille munuaisvaltimoa. Ablaatiossa kay-
tetddn EnligHTN multielektrodi katetria (St Jude Medical), joka on hyvaksytty
kayttoon Euroopassa (CE merkintd). (Julkaisematon RENSY MPIS-tutkimuksen

tutkimussuunnitelma)

Ablaatio aiheuttaa useimmiten tylppaa viskeraalista kipua, joka hoidetaan riitta-
valla kipulaakityksella ja sedaatiolla. Punktiokohdat hoidetaan tavanomaisesti
painamalla ja/tai kayttdmalla sulkulaitetta. Potilasta seurataan valvontaosastolla
seuraavaan paivaan asti. Komplikaatiot (pistokohdan vuoto, allerginen reaktio,
vasovagaalinen reaktio, munuaisvaltimon dissektio) ovat erittdin harvinaisia,
mutta niiden hoitamiseen toimenpiteen yhteydessé varaudutaan ja vuotokompli-

kaatioiden varalta otetaan laboratoriokokeena pieni verenkuva (pvk) ennen
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kotiutusta. Jatkossa potilaita seurataan polikliinisilla kontrolleilla protokollan

mukaan.

5.5 Laakehoitoon satunnaistettujen potilaiden hoito
Seurannan alussa optimoidaan potilaan aiemmin kayttdman verenpainel&ékityk-
sen annoksia ja tarvittaessa tehostetaan laakitysta Kéypé hoito-suositusten mu-
kaisesti. Potilasta ohjataan saannélliseen ja oikeaan ladkkeiden kaytton. Samal-
la keskustellaan mahdollisista aikaisemmista ongelmista verenpainelaakkeiden
kayttoon liittyen. Potilaita seurataan tiiviisti protokollan mukaan vastaanotolla ja
he voivat myo0s tarvittaessa olla yhteydessa tutkimushoitajaan, jos ongelmia il-
menee. Jokaisella seurantakaynnillé 1aakitys tarkistetaan ja siihen tehdaan tarvit-
tavat muutokset. Ladkemuutokset kirjataan ylos. Olisi tietenkin suotavaa, ettei
potilas kévisi seurantajakson aikana muualla vastaanotolla hoidattamassa veren-

paineasioitaan, koska tamé sekoittaa tutkimusasetelmaa.

Mikali 6 kuukauden kuluttua ei olla paasty tyydyttavaan verenpainetasoon, poti-
laalle tarjotaan mahdollisuutta munuaisvaltimoiden denervaatioon (mikali poti-
las on siihen sopiva). Talldin potilaan seuranta - protokolla muuttuu samanlai-

seksi kuin alkuperdisilla denervaatiopotilaillakin.
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6. MENETELMA JA ANALYYSIN TOTEUTTAMINEN

Tulosten arvioiminen aloitettiin kayttamalla apuna Excel - taulukointia, koska aineisto
oli lilan pieni, jotta olisi luotettavasti voitu kéyttdd jotakin tilasto-ohjelmaa (esim.
SPSS). Talla hetkelld Satakunnan keskussairaalassa on RENSYMPIS tutkimukseen
randomoitu kahdeksan potilasta, joista yksi keskeytti tutkimuksessa. Hanen tietojaan ei
kaytetty tdssa opinnédytetydssa.

Tahan valianalyysiin osallistuvista potilaista nelja on naisia ja kolme miehid. lkahaa-
rukka oli 46-67 vuotta mukaanottohetkelld. Taustamuuttujista mainittakoon ett4d osa

potilaista on mukana tydeldméassa ja osa elakkeella.

Tassa opinnaytetydssé analysoitiin tutkimuspotilaiden vuorokausiverenpaineen muutok-
sia alkutilanteesta kuuden kuukauden kontrolliin. Osa potilaista oli ollut munuaisvalti-
moiden denervaatiossa ja osa oli hoidettu tehostetulla verenpainel&ékityksella. Analyysi

tehtiin kaikilla potilailla yhteensa ja vield erikseen molempien hoitoryhmien kesken.
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7. TULOKSET

Taman pienen aineiston perusteella tutkimustulokset nayttavat hyvin samanlaisilta kuin
aikaisemmissa muissakin tutkimuksissa. Munuaisvaltimoiden denervaatiolla saavutet-
tiin jo 6 kk tuloksissa laskua verenpaineissa kaikilla invasiivisesti hoidetuilla potilailla.
Myds puolella ladkehoitoryhméan kuuluvista potilaista verenpaineen kehitys oli myon-
teista.

Taulukossa 1. on esitetty kaikkien mukana olevien potilaiden vuorokausiverenpaineen
muutokset 6 kk seurannan kohdalla. Potilaat on koodattu kayttaméall& juoksevaa nume-
rointia rekrytointihetkelld ja taulukossa olevat D ja L kirjaimet viittaavat siihen, kuu-

luuko potilas ladke- vai denervaatioryhmaan.

TAULUKKO 1. Kaikkien potilaiden verenpaine

180
160
140
M sys Okk
120
M dia Okk
100 i sys 6kk
80 = dia 6kk
60 ‘
40
1(D) 3(L) 4(L) 5(L) 6 (D) 7(L) 8 (D)

Seurantajaksolla ladkehoitoryhméssa systolinen verenpaine laski 11-19 mmHg ja dias-
tolinen verenpaine laski 7-12 mmHg kahdella potilaalla.

Laakehoidon tehostamisesta ja neuvonnasta huolimatta systolinen verenpaine nousi

8 - 21 mmHg ja diastolinen verenpaine nousi 7-12 mmHg kahdella potilaalla.
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TAULUKKO 2. Laakehoitopotilaiden verenpaine

180

165
160
140
B sys Okk
120 ® dia Okk
100 i sys 6kk
| dia 6kk

80

60

40

3(L) 4(L) 5(L) 7(L)

Denervaatiohoitoryhméssa systolinen verenpaine laski 5-10 mmHg ja diastolinen ve-
renpaine laski 1-3 mmHg kaikilla potilailla seurantajakson aikana.. Huomaamisen ar-
voista on ettd denervaatio - toimenpiteen lopullisten vaikutusten esilletulo voi kestaa

jopa 12 kuukautta.

TAULUKKO 3. Denervaatiopotilaiden verenpaine

160
145
140
12

0 M sys Okk
100 M dia Okk
i sys 6kk

80
M dia 6kk

60

40

1(D) 6 (D) 8 (D)




23

8. POHDINTA

Viime vuosina suurimpia odotuksia hoitotoimenpiteista verenpainepotilailla on heréatta-
nyt munuaisten sympaattisen hermoston denervaatio. Satunnaistamattomissa tutkimuk-
sissa sen on todettu laskevan systolista verenpainetta 15-30 mmHg (Oparil & Schmieder
2015). Vuonna 2014 julkaistun vertailututkimuksen mukaan denervaatio ei kuitenkaan
ollut merkittavasti parempi kuin ns. lumetoimenpide (Bhatt ym. 2014, 1393-1401).

RENSYMPIS - tutkimuksen pienessé aineistossa hoitotulokset ovat aikaisempiin tutki-
muksiin verrattuna samansuuntaisia. Denervaatiopotilaiden hoitotulokset nayttavéat ole-
van sadnnonmukaisesti hieman parempia kuin l&d&kehoitopotilaiden. Haasteena on kui-
tenkin 16ytaa suuresta potilasryhmasta ne potilaat, jotka oikeasti hyotyvat ja tarvitsevat
invasiivistd toimenpidettd. Aineistosta kahdella ladkehoitopotilaallakin verenpaineen
hoidon tulokset olivat myonteisid. Taman perusteella myods potilaiden huolelliseen oh-
jaukseen ja neuvontaan on syyté kiinnittdd enemman huomiota. Osasyyna tietysti tutki-
mustuloksissa voi olla esimerkiksi potilaiden elaméntilanteiden muuttuminen seuranta-
jakson aikana (elakkeelle jadminen jne.). Tassa tutkimuksessa ei oteta taustamuuttujiin

kuitenkaan kantaa.

Denervaatiotoimenpide ei poista ladkkeiden tarpeellisuutta kokonaan, mutta vahentéa
yleensa niiden méarad. Kokonaisvaikuttavuutta ajatellen tulee ottaa siis huomioon myos
ladkekustannusten pieneneminen potilailla, joilla toimenpiteestd on hyotya. Tosin koko-
naiskustannuksiin on laskettava toimenpiteen kustannukset yhteiskunnalle, sek& mah-

dollisten komplikaatioiden hoitokustannukset.

Elintapamuutosten tarkeytté ei voi verenpainepotilaan kohdalla koskaan korostaa liikaa.
Potilailla saattaa olla liian usein késitys, ett4 heiddn kohonnut verenpaineensa saadaan
muutamalla pillerilla kuntoon ja heidan ei tarvitse itse juurikaan osallistua hoitoon-
sa. Potilaan on hyva tietdd, mitk& ovat hanen hoitonsa tavoitteet ja erityisesti mitka voi-

vat olla seuraukset hoitamatta jattamisesta.

Pekka Puska (2015) pohtii hyvin artikkelissaan potilaan elintapamuutosten neuvontaa :
” Interventiona ndyttdon perustuva ladkehoito sdilyttdd sijansa, mutta toivottavaa olisi ,

ettd perusterveydenhuollossa voitaisiin vahvistaa elintapamuutoksiin johtavaa
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neuvontaa. Tama vaatii moniammatillista toimintaa, jossa ovat mukana mm laékarit,

terveydenhoitajat, ravitsemusterapeutit ja psykologit. ”

Verenpainepotilaiden ja muidenkin pitkdaikaissairautta sairastavien potilaiden omahoito
jaa usein liian véhalle huomiolle. Potilailla ei ole mahdollisuutta saada tukea omille
paatoksilleen eiké& apua nopeasti mielesséén pyoriville kysymyksille ja ongelmille. Avo-
terveydenhuollon ongelmana on ollut resurssien vahaisyys tai sitten ongelmien taustalla
on ollut organisaation muut ongelmat. Tyontekijoitd ei aina ole osattu rekrytoida oike-
aan paikkaan. Terveydenhuollon muutospaineissa on toisinaan unohdettu kokonaan itse
potilas. Paljon kehitystyota on tehty erilaiset tietojarjestelmien ja laitteiden eteen. Kiel-
tdmatta niistd on joskus suuresti apua, mutta ajoittain potilas jaa kaiken tdman teknolo-
gian “hoitamisen” jalkoihin. Potilaskontakti on kuitenkin edelleen hoitajan perustehta-

va.

Ongelmana potilaan hoidossa on ollut myés erikoissairaanhoidon ja avoterveydenhuol-
lon tyénjako. Aina ei ole ollut selvédd mitka tehtévéat potilaan hoidossa kuuluvat kenelle-
kin. Toivottavasti tulossa oleva SOTE- uudistus tuo selvyytta tahankin. Taman hetkisen
nakemyksen mukaan kuitenkin sairauksien ennaltaehkaisy ja sekundaaripreventio kuu-

luvat avoterveydenhuollon tehtaviin.

Yksi keino potilaiden omahoidon tukemiseen olisi esimerkiksi lisata hoitajien pitdmia
vastaanottoja, joihin pa&sisi maksutta ja suhteellisen nopealla aikataululla. Hoitajavas-
taanottoa pitdneend tiedan, ettd moni potilas saa paljon apua ja vastauksia kysymyksiin-
s& ammattitaitoisen hoitajan luona kaydessaan. Vastaanotolle on kuitenkin varattava
riittavasti aikaa, jotta kaikki erilaiset potilaat saavat asiansa hoidettua. Jokainen potilas
on oma persoonallisuutensa ja tuo esiin asioita ja ongelmia omalla tavallaan. Té&llaiset
vastaanotot vahentéisivat myos ruuhkaa ladkérien vastaanotoilta. On ollut ilo huomata,
ettd erilaisia “terveyskioskeja” on nyt ldahiaikoina perustettu moneen paikkaan. L&hitu-
levaisuudessa kuulemme varmasti niiden vaikutuksista niin potilaan tasolla kuin yhteis-

kunnallisestikin.
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8.1 Luotettavuuden arviointi

Validiteetilla eli tutkimuksen patevyydelld ja luotettavuudella tarkoitetaan perinteisesti

tutkimusmenetelmén kykya selvittaa sitd, mita silla on tarkoitus selvittaa

Reliabiliteetti -k&site kuuluu yleensa maéaralliseen, kvantitatiiviseen, tutkimukseen. Re-
liabiliteetilla eli luotettavuudella” viitataan perinteisesti kdytetyn tutkimusmenetelmén
kykyyn antaa ei-sattumanvaraisia tuloksia, toisin sanoen késitteell& tarkoitetaan tutki-
musmenetelman ja kaytettyjen mittareiden kykyé saavuttaa tarkoitettuja tuloksia. Ny-
kyisten tilasto-ohjelmien aikana reliabiliteetti-kysymys saattaa kaventua mittausvirheen

arvioinniksi, joka on tilasto-ohjelmiin valmiiksi sisddnrakennettu

Mittauksen  reliabiliteetti ~ tarkoittaa  mittaustuloksen  toistettavuutta,  ei-
sattumanvaraisuutta. Korkea reliabiliteetti on luonnollisesti tavoitteena, silld kvasiko-
keellisenkin menetelman - puhumattakaan kokeellisesta tai muusta sellaisesta menetel-
mastd, jonka kaikkia muuttujia voidaan kontrolloida tutkimuksen aikana - tavoitteena on

pitaa kontrollin alaisena niin monta tekijaa kuin mahdollista. (Anttila, P. 2006, 515-517)

RENSYMPIS - tutkimuksessa potilasaineisto on hyvin pieni. Se kuitenkin edustaa vées-
toa kohtuullisen hyvin. Potilaat ovat eri ikéisia, erilaisen sairaushistorian omaavia ja
erilaisissa eldmantilanteissa. Tutkimuksessa kaytetyt mittausmenetelmét ovat standar-
doituja menetelmid ja ndin mahdollisimman luotettavia. Mittaukset eivat siis perustu
esimerkiksi potilaiden itsenséd tekemiin mittauksiin. Tehdyt mittaukset ovat myds hyvin
toistettavissa. Tassd opinnaytetydssa analyysissd on kéytetty vuorokausiverenpaineen
mittausarvoja. My6s ndma mittaukset on suoritettu standardoidulla menetelmall4 ja ovat

nain melko luotettavia.

Tulevaisuudessa, kun koko tutkimusaineisto (mukaan lukien muut sairaalat) on analy-
soitu, on mielenkiintoista nahda pysyvéatko tutkimustulokset samanlaisina. Alustavien
analyysien perusteella ndyttaa silt, ettd pysyvat. Uuden hoitomuodon yleiseen kayttoon
saaminen vaatii kuitenkin aina paljon tutkimustaustaa ja nayttod toimivuudesta. Toivot-

tavasti RENSYMPIS tutkimustiimin tyé omalta osaltaan auttaa asiaa eteenpain.
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8.2 Jatkotutkimus ehdotuksia

Jatkossa olisi mielenkiintoista tutkia miten verenpainearvot ovat muuttuneet lopullisen
kahden vuoden tutkimus-seurantajakson aikana ja esimerkiksi miten taustamuuttujat
vaikuttavat tuloksiin. Mielenkiintoista olisi myos tarkastella osallistuneiden potilaiden

nakokulmaa.

8.3 Lopuksi

Tatd opinnaytety6té tehdessani olen saanut oman aineiston vahyydestd huolimatta tutus-
tua monenlaisiin analyysimenetelmiin ja tapoihin. Kiitos siitd opinnaytetyota valmiste-
levien kurssien vetdjille. Tastd kaikesta innostuneena opiskelin liséksi myods tutkimus-
statistiikkaa Turun yliopistossa. Néist4 kursseista on varmasti jatkossa valtavasti hyotya
tyossani tutkimushoitajana. Kiitos kuuluu myos Satakunnan keskussairaalan tutkijoille
Y1 Antti Ylitalolle ja Oyl Tuomas Paanalle, jotka mahdollistivat kerdtyn tutkimusaineis-
ton kayttamisen opinndytetyOoni pohjana ja tukivat minua vaikeina hetkind prosessin
aikana. Kiitos my0s ohjaajalleni Sirpa Salinille, joka osasi upeasti ohjata meitd jo “val-
miita” opisto-sairaanhoitajia l1api opinnédytetyon tekemisen. Vaikka tdmé tyoni valmis-
tuukin, tyoyksikossani Satakunnan keskussairaalan sydanyksikossa tutkimustoiminta
jatkuu ja RENSYMPIS - tutkimuksen kokonaistuloksia on toivottavasti luettavissa 1a-

hivuosina alan lehdissa.
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LITTEET

Liite 1. Potilaan suostumus 1(2)

SUOSTUMUS LAAKETIETEELLISEEN TUTKIMUKSEEN

Ladkeresistentin verenpainetaudin hoito munuaisten denervaatiolla

Minua on pyydetty osallistumaan Satakunnan keskussairaalassa (SatKS) suoritettavaan
laéketieteelliseen tutkimukseen: La&dkeresistentin verenpainetaudin hoito munuaisten
denervaatiolla (RENSYMPIS-study).

Olen saanut, lukenut ja ymmartanyt tutkimuksesta kertovan tiedotteen. Tiedotteesta olen
saanut riittdvan selvityksen tutkimuksesta RENSYMPIS ja sen yhteydessa suoritettavasta
tietojen kerddmisestd, kasittelystd ja luovuttamisesta.

Tiedotteen sisdltd on kerrottu minulle myos suullisesti ja olen saanut riittdvan vastauk-
sen kaikkiin tutkimusta koskeviin kysymyksiini.

Tiedot antoi /120

Minulla on ollut riittavasti aikaa harkita osallistumistani tutkimukseen.

Minulle kerrotaan, mistd minua koskevia tietoja hankitaan. Annan luvan itseani koske-
vien, tutkimuksen kannalta tarpeellisten tietojen kerddmisen SatKS:n tutkimusrekiste-
riin. Tietoja voidaan tutkimuksen sitd edellyttdessa pyytaa niista terveydenhoitopaikois-
ta, joissa on potilastietojani. Tata tarkoitusta varten l&&kéri saa kirjata henkilétunnukseni

seka kayttaa sité tietojen saamiseksi.

Kaikki minusta tutkimuksen aikana kerattavat tiedot kasitellaan luottamuksellisina. Tut-
kimuksessa kerétyt tiedot anonymisoidaan siten, ettei henkil6llisyyden selvittdminen ole
my6hemmin mahdollista ilman purkukoodia. Purkukoodi sdilytetddn suljettuna SatkS:n

arkistossa.

Tassa tutkimuksessa keréttavia tietoja voidaan kasitelld muualla kuin tiedot kerdnneen
SatKS:n tiloissa ja laitteissa. Tallgin tiedot ovat koodatussa muodossa. Annan luvan
siirtaa tiedot tutkimuksen suorittamista varten Euroopan unionin alueella tai sen ulko-

puolisiin maihin.
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Ymmarran, ettd osallistumiseni tdhan tutkimukseen on tdysin vapaaehtoista. Minulla on
oikeus milloin tahansa tutkimuksen aikana ja syyta ilmoittamatta keskeyttaa tutkimuk-
seen osallistuminen. Tutkimuksesta kieltdytyminen tai sen keskeyttdminen ei vaikuta

jatkohoitooni.

Allekirjoituksellani vahvistan osallistumiseni tdhan tutkimukseen ja suostun
vapaaehtoisesti tutkittavaksi.

Allekirjoitus Paivays
Nimen selvennys Henkil6tunnus
Osoite

Suostumus vastaanotettu

Tutkijan allekirjoitus Paivays

Nimen selvennys

Alkuperdéinen allekirjoitettu tutkittavan suostumus seka kopio tutkittavan tiedot-
teesta jaavat vastaavan tutkijan arkistoon. Tutkittavan tiedote ja kopio allekirjoi-

tetusta suostumuksesta annetaan tutkittavalle.



