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Tiivistelma

Tamén tutkimuksen tarkoituksena oli selvittidi retrospektiivisesti vuotaneiden ja
vuotamattomien aivoaneurysmien esiintyvyyttd keuhkoahtaumapotilailla.
Kirjallisuuskatsauksessani tarkastellaan timénhetkisten tutkimusten valossa vuotamattomien
ja vuotaneiden aneurysmien riskitekijoité ja erityisesti keuhkoahtaumataudin ja
aivovaltimoaneurysmien yhteyttd. Kirjallisuutta tutkimusaiheesta on tehty véhin.
Tiedonhaussa olen kédyttinyt neurokirurgian oppikirjoja ja erikoisalojen lehtien artikkeleita

PubMed tietokannasta.

Haimme retrospektiivisesti kaikki potilaat, joilla oli diagnosoitu keuhkoahtaumatauti, seka
kuvannettu aivovaltimot pdin magneettiangiografialla tai pién tietokonetomografia
angiografiakuvauksella vuosina 2003—-2018 Varsinais-Suomen sairaanhoitopiirin alueella.
Kavimme potilaskertomuksista ja kuvantamistutkimuksista lépi oliko potilailla todettu
vuotanut tai vuotamaton aivoaneurysma. Ikd arvioitiin ensimmaéisesta
aivovaltimokuvantamisesta tai siitd hetkestd, jolloin henkil6l114 oli diagnosoitu vuotamaton tai
vuotamaton aivoaneurysma. Poissuljimme, henkil6t, joilla kuvantaminen oli tehty alle 18-

vuoden 14ssa.

Yhteensd 1577 keuhkoahtaumapotilaalle oli tehty aivovaltimoiden kuvantaminen. Keski-ika
kuvantamishetkelld oli 65.1 vuotta, miehié oli 60% (n=947). Yhteensd 170
keuhkoahtaumapotilaalla (10.8%) oli diagnosoitu, joko vuotamaton tai vuotanut
aivovaltimopullistuma. Naisista 14.9%:1la oli joko vuotamaton tai vuotanut

aivovaltimoaneurysma. Miehilld vastaava luku oli 8.0%. (p< 0.0001)

Krooninen inflammaatio, kudoshypoksia ja oksidatiivinen stressi on havaittu olevan tirkeita
yhdistdvia tekijoitd sekd keuhkoahtaumataudissa (COPD) ettd aneurysmissa. Aiemmat
tutkimustulokset viittaavat siihen, ettd riskitekijoistd tupakointi on vahvin selittdvé tekijé
COPD:n ja aivovaltimotapahtumien yhteyteen. Tdssé retrospektiivisessd tutkimuksessa
todettiin, ettd COPD sairastavilla henkil6illd aivoaneurysmien esiintyvyys oli 10.8%, kun
normaalivéestdssd vuotamattomien aivoaneurysmien esiintyvyys on arviolta 3% ja
vuotaneiden aneurysmien ilmaantuvuus on n. 10/100 000 henkiléd/vuosi. COPD:téd
sairastavilla naisilla riski vuotamattomiin ja vuotaneisiin aneurysmiin oli korkeampi kuin

miehilld 14.9% vrt. 8.0%
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1 JOHDANTO

Arvion mukaan 100 000 suomalaisella on aivovaltimoaneurysma, joista suurin osa todetaan
oireettomana sattumaldydoksend pddn kuvantamissa. Ainoastaan arviolta noin 1/200-400
vuotamattomasta aivoaneurysmasta repeéd eldmén aikana. (Thompson et al. 2015) Vuotanut
aivoaneurysma aiheuttaa lukinkalvonalaisen verenvuodon (SAV), johon liittyva kuolleisuus
on jopa 40% vuoden aikana. Aneurysmaattisen SAV kohdistuu tydikéiseen viestoon
aitheuttaen merkittdvid yhteiskunnallisia kustannuksia. Aivoaneurysmien tarkka
syntymekanismi tunnetaan huonosti, mutta paikalliset verenvirtauksen ja verisuonen
seindméén kohdistuvat painemuutokset, sekd verisuonisendmén tulehdusreaktion ajatellaan
aitheuttavan aivoaneurysman muodostumisen, seké lopulta repedmisen. Tupakointi on yksi
tdrkeimmistéd aivoaneurysmien riskitekijoistd, sen lisdksi tupakointi tiedetddn olevan tirkein
riskitekijd myds keuhkoahtaumataudille. Keuhkoahtauma tautiin liittyy myos systeemisid

vaikutuksia. Keuhkoahtauman ja aivoaneurysmien yhteyttéd on tutkittu véhén.

Tamén tutkimuksen tarkoituksena oli selvitttdd retrospektiivisesti vuotaneiden ja

vuotamattomien aivoaneurysmien esiintyvyyttd keuhkoahtaumapotilailla.

1.1 Aivovaltimoaneurysma

Aivoaneurysmat voidaan jakaa sakkulaarisiin ja huomattamasti harvinaisempiin fusiformisiin
aneurysmiin. Sakkulaarinen aivoaneruysmassa on tyypillisesti erillinen pallomainen uloke,
joka yhdistyy kaulaosastaan valtimoon. Sakkulaariset aivoaneurysmat muodostuvat usein
aivovaltimoiden haarautumiskohtaan. Fusiforminen aivoaneurysma on aivovaltimon

paikallinen laajentuma, eiké siind ole erotettavissa erillistd kaulaa. (Oppiportti)

Aivoaneurysmien patofysiologia tunnetaan huonosti. Tdéménhetkisen késityksen mukaan
aivovaltimon sisdiset paineolosuhteiden/veren virtauksen muutokset aiheuttavat paikallisen
valtimoseindmén tulehdustilan, jonka seurauksena valtimoseindmin rakenne heikkenee ja
lopulta tdhén kohtaan muodostuu aivoaneurysma. Aivoaneurysmaseindmén tulehdustilan
jatkuessa, aivoaneurysman seindmén rakenne edelleen heikkenee johtaen lopulta
aivoaneurysman repedmiseen ja SAV:hen. On ehdotettu, ettd aneurysman muodostumisessa

jatkuva hemodynaaminen kuorma valtimon seindmédén johtaa ekstrasellulaari tukikudoksen



haurastumiseen, endoteelisolujen vaurioitumiseen ja siledlihassolujen muuntumiseen

proinflammatoriseksi. (Etminan ym. 2016)

Aivoaneurysmien syntyyn ja vuotoriskiin vaikuttavat riskitekijiat voidaan jakaa hankinnaisiin
tupakointi, sekd alkoholin liikakdytto. Ei-hankinnaisia riskitekijoitd ovat perinndlliset
sidekudossairaudet, iké, naissukupuoli, sekd aivoaneurysmien esiintyvyys ldhisuvussa.
Aivoaneurysman vuotoriskiin vaikuttavat myos aivoaneurysman koko, muoto, méérd, seka
sijainti. My0s kasvutaipumus seurannassa lisdd aivoaneurysman vuotoriskid. Tdma viittaa
sithen, ettd aneurysmien kasvun ja vuodon takana on samanlainen patogeneesi. (Backes ym.

2016.)

Aneurysma sijaitsee yleisimmin Willsin valtimorenkaassa tai sen ldhelld, ndistd 85%
sijaitsevat anteriorisesti. Tyypilliset sijainnit ovat keskimmaiisen aivovaltimon (a. cerebri
media) ensimmaiinen haarautuma fissuura Sylviissd, etumainen yhdysvaltimo (a.
communicans anterior) ja sisempi kaulavaltimo (a. carotis interna). Noin 10 % aneurysmista
sijaitsee takakierron alueella, puolet basilaarivaltimon (a. basilaris) huipussa. Vuotamattomien
aneurysmien sijainti eroaa vuotaneisiin aneurysmiin. Suomalaiseen potilasaineistoon
perustuneessa tutkimuksessa vuotaneita aneurysmia esiintyi suunnilleen yhtéd paljon MCA
bifurkaatiossa ja ACOMa:ssa, kun taas vuotamattomissa aneurysmissa jakautuneisuus oli
40% MCA vrt. 12% ACOMa. Toisin sanoen MCA bifurkaatiossa muodostuu eniten
vuotamattomia aneurysmia, mutta ACOMa aneurysmat vuotavat herkemmin. (Huttunen ym.
2010.) Carter ym. (2006) esittavit, ettd vuotamattomat aneurysmat kasvavat idn myota, mutta

vuotaneet aneurysmat eivit.

Aivovaltimoaneurysman repedminen johtaa subarachnoidaalivuotoon(SAV). SAV esiintyy
suurimmaksi osaksi tydikadisilld ja korkean kuolleisuuden vuoksi on tarked
aivoverenkiertohdiridien muoto. Sairastuneiden mediaani-ikd on 55 vuotta. SAV on alle 30-
vuotiailla harvinainen. Tautina SAV:n johtaneet aivovaltimoaneurysmat ovat suuri
taloudellinen kuorma yhteiskunnalle. Riskitekijoiden kartoitus ja primaaripreventio ovat
olennaisia tautiesiintymisen vidhentdmisessd. SAV:n sairastaneen potilaan eldménlaatu on
usein alentunut huolimatta hyvista kuntoutumisesta ldhes alkuperdiselle tasolle. Eldiménlaatu
sairastetun SAV:n jilkeen on riippuvainen SAV:n vakavuudesta, potilaan 1dhtokohdista ja

yksilollisen kuntoutuksen tasosta. (Passier ym. 2013.)



1.2 Vuotamaton aneurysma

Arviolta 3% aikuisvéestdstd on vuotamattomien aneurysmien kantajia. Suunnilleen 20%
ndistd kantavat multippeleja aneurysmia. Aneurysmat eivit ole synnynndisié ja erittiin

harvoin esiintyvit alle 20 vuotiailla. (Vlak ym. 2015.)

Sattumaldydoksend todettujen vuotamattomien aivoaneurysmien mééra todennakdisesti
lisddntyy tulevaisuudessa kuvantamistutkimusten saatavuuden lisdéntyessd. Vuotamattomien
aneurysmien riskitekijoind ovat sukurasite, ADPKD, iké ja sukupuoli. Toisin kuin aSAV:ssa,
vuotamattomien aneurysmien esiintyvyys ei ole maantieteellisesti riippuvainen. (Vlak ym.
2015.) Yli 50-vuotiailla aneurysmien esiintyvyys on naisilla suurempaa kuin miehilla.
Potilailla, joilla on ennestéén sukurasitetta tai ADPKD-diagnoosi on suurempi
vuotamattomien aneurysmien esiintyvyys. (Greving ym. 2014) Aiemmin SAV:n insidenssi
Suomessa on ollut ldhes kaksinkertainen verrattuna muihin Euroopan maihin, mutta
todennékoisesti tupakoinnin vihentymisen seurauksena insidenssi on laskenut myos

Suomessa samalle tasolle, kuin muissa Euroopan maissa.

1.3 Aneurysma ja SAV

Aneurysmaattinen SAV on sairautena taloudellisesti hyvin merkityksellinen, sillé sitd
sairastavat ovat keskiméérin tyoikdisid (keski-ikd 55v). Muut aivotapahtumat (aivoinfarkti,
aivoverenvuoto), ovat enemman ikdéntyneiden sairauksia. Aneurysmaattisen SAV:n (aSAV)
yleisin oire on dkillinen erittdin kova padnsarky, johon liittyy usein pahoinvointia ja
oksentelua meningeaalisen drsytyksen vuoksi. Lisdksi niskajaykkyys, valonarkuus,
neurologiset puutosoireet (puhevaikeus, raajahalvaus, ndkohairiot), kouristelu ja

tajunnanmenetys voivat olla tyypillisid oireita aSAV:ssa.

Kuolleisuus on kaiken kaikkiaan arvioitu olevan 40%, neurotehohoitoon tulleista 27% kuolee
vuoden kuluessa. aSAV:n sairastaneella potilailla pitkdaikaisennusteeseen voi liittyd monia
psykologisia, neurologisia ja sosioekonomisia ongelmia kaltaistettuun viestoon verrattuna.
Uupumusoireyhtyma (”fatiikki”), uniongelmat ja masennus ovat tyypillisid aSAV:n
sairastaneen potilaan eldminlaatua vaikeuttavia tekijoitd. Pitkdaikaisennusteessa aSAV-
potilailla on 15-kertainen riski sairastua uudelleen aneurysmaattiseen vuotoon kaltaistettuun

viestoon verrattuna. Kuolleisuus néilld potilailla on viisinkertainen muuhun populaatioon



verrattuna, liittyen enimméikseen aivo- ja kardiovaskulaaritapahtumiin. Korkein ylikuolleisuus
on todettu olevan potilailla, joilla on multippeleja aneurysmia, korkea sairastumisiké, heikko
kliininen tila ennen leikkausta ja konservatiivinen linja aneurysman hoidossa. (Huhtakangas

ym. 2015)

Angiografisessa seurannassa vuotoriskid lisdd aneurysman kasvu, keskimééraistda suurempi
koko ja kyhmyisyys. Taustatekijoind toimii todenndkdisimmin seindmén kudoksen
degeneraatio ja tdhin liittyvét inflammaatio. (Frosen ym. 2012) Aneurysman seindmén
kroonisen inflammaation roolia on tutkittu mm. aspiriinin kdytolld. Sisdisessa tapaus-
verrokkitutkimuksessa viikoittainen aspiriinin kaytto yli 3x vidhensi merkittdvésti aneurysman

vuotoriskid. (Hasan ym. 2011)
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2 EPIDEMIOLOGIA

Suurin osa aSAV-vuodoista aiheutuvat intracraniaalisista saccular aneurysmista, joiden
vallitsevuus kuvantamisten ja ruumiinavausten pohjalta on 3,2%. Aivovaltimoaneurysman
omaavilla potilailla noin 20-30%:1la on multippelit aneurysmat. (Lindgren ym. 2014)
Aneurysman vuodon todenndkdisyys on arvioitu olevan 6-16/100000. Suunnilleen 10%
potilaista kuolevat ennen sairaalaan padsyd. Vanhemmalla, yli 50 vuotta tayttaneelld véiestolla,

naisten aneurysmien vallitsevuuden suhde kasvaa, ja on arvioitu olevan 2:1. (Vlak ym. 2011)

Suomessa ja Japanissa aSAV:ta esiintyy enemman muihin kansalaisuuksiin verrattuna.
Esiintyvyys on korkeampi naissukupuolella ja kasvaa idan mukaan. Suunnilleen 700
suomalaisista sairastaa aSVA:n vuosittain. Suomessa ja Japanissa aneurysman kasvun riski on
suhteessa pienempi muihin kansalaisuuksiin verrattuna. Tdhidn on varmasti monia syita.
Riskitekijét tupakointi, runsas alkoholin kulutus ja verenpainetauti ovat Suomessa olleet
muita maita yleisempid. Lisdksi suomalaiset tutkimukset ovat huomattavasti vanhempia ja
suurin osa tehty ennen TT-kuvantamisten ilmestymistd. Ndin Suomen aSVA:n esiintyvyys on
ollut véiristyneesti jopa yhtd suurta kuin primaarisen aivoverenvuodon. (Juvela 2014) Siitd
huolimatta aSAV:n esiintyvyys on todettu olevan korkeampi Suomessa ja Japanissa (Backes
ym. 2016). Systemaattisessa katsauksessa, johon siséltyi 8382 potilastapausta, suomalaisilla
oli 3.6 kertainen riski aneurysman vuodolle ja japanilaisilla 2.8 kertainen riski verrattuna

muihin Euroopan maihin ja Pohjois-Amerikkaan. (Greving ym. 2014)

Aneurysmien kasvu ei ole lineaarista ja vaihtelee stabiilin ja labiilin vililld. On my0s
mahdollista, ettd korkean riskin populaatioissa (Suomi ja Japani) aikavili aneurysman
kasvulle ja vuotamiselle on lyhyempi verrattuna matalan riskin populaatioihin. Néin

aneurysman kasvu havaitaan harvemmin kontrolleissa korkeanriskin populaatioissa. (Backes

ym. 2016)
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3 RISKITEKIJAT

Aneurysman kasvu ja vuoto jakavat useita samoja riskitekijoitd. aSAV:n esiintyvyys
maailmanlaajuisesti on vihentynyt vuosien saatossa. Vuonna 1980 esiintyvyys oli 10.2

100 000 henkildvuotta kohden ja vuonna 2010 6.1 (95% CI, 4.9-7.5). Aneurysman
esiintyvyys on vihentynyt vuosittain 1,7% vuoden 1955 ja 2014 vililla. Suurta vaihtelua
kuitenkin esiintyy maantieteellisestd sijainnista, idstd ja sukupuolesta riippuen. (Etminan ym.

2019.)

3.1 Tupakointi

Tupakoinnin on osoitettu olevan tarkein yksittdinen riskitekija aneurysman muodostumisessa

ja vastaa n. 40% aSAV-tapauksista useissa populaatio- ja sairaalapohjaisissa tutkimuksissa.

Tupakointi on yksinéén tirkein elintapariippuvainen riskitekija aSAV:ssa. Tupakoinnin
eliminointi riskitekijani nuoremmissa ikdryhmissa on osaltaan nostanut diagnoosin mediaani-
ikd4. Suomessa aSAV:n esiintyvyys vaikuttaa olevan laskussa, joka on ainakin osittain
selitettdvissd tupakoinnin vdahentymiselld. Tulevaisuudessa primaaripreventiolla on merkittava

rooli aSAV:n esiintymiseen. (Korja ym. 2016)

Vuoden 2019 julkaistussa artikkelissa, johon siséltyi 75 tutkimusta ja 8176 aSAV:n
sairastanutta potilasta 67 746 051 henkilévuoden aikana, todetaan selvd yhteys aSAV:n
esiintymisen vihentymisen ja tupakoinnin vihentymisen vililld. aSAV:n esiintyvyys

pienentyi 2.4% jokaista tupakoinnin vihentymisen prosenttiyksikkod. (Etminan ym. 2019.)
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Incidence of SAH by smoking prevalence
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Figure I - Etminan ym. 2019 Association of Time Trends of Blood Pressure and Smoking Prevalence with
Subarachnoid Hemorrhage (SAH) Incidence

3.2 lka

On todettu, ettd ikd on yksittdinen riskitekija aneurysman vuotoriskiin. Iakkaampi véesto (yli
60v) on todettu olevan suurempi riski aneurysman vuotoon. (Wermer ym. 2007) Aneurysmat
eivit ole synnynniisid ja erittdin harvoin esiintyvét alle 20 vuotiailla. (Vlak ym. 2015)
Sakkulaaristen aneurysmien esiintyvyys on alle 5% lapsilla ja niiden riskitekijét ja
muodostuminen eroavat merkittdvésti aikuisvidestoon verrattuna. Lapsilla 50-70% sIA:sta

johtuvat traumasta, infektiosta tai dissekaatioista ja ovat valtaosin oireisia. (Krings ym. 2010)

3.3 Aneurysman sijainti ja koko

Aneurysman kasvuun vaikuttavia tekijoitd pidetddn posteriorista verenkierrollista sijaintia,
suurta ldhtokokoa ja epdsymmetristd muotoa. (Backes ym. 2016) Tdssd meta-analyysissa,
jossa seurattiin 3990 potilasta ja 4972 vuotamatonta aneurysmaa, 437 (9%) aneurysmista

kasvoivat keskiméddrin 2,8 vuoden seuranta-ajassa. PHASES-mallia arvioivassa analyysissa
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12% 734 vuotamattomista aneurysmista kasvoi keskimédrin 2,7 vuoden seurannassa. (Backes
ym. 2015). Edelld mainittujen tutkimusten aneurysman kasvuprosentti on samassa linjassa

muiden vastaavien tutkimusten kanssa.

Pitkéaikaisessa seurantatutkimuksessa seurattiin 130 potilasta, joilla oli yhteensd 161
vuotamatonta intracraniaalista aneurysmaa. Tutkimuksen 10ydokset viittaavat siihen, ettd
muodostuvat aneurysmat stabilisoituvat suhteellisen lyhyessé ajassa. Jos ne eivit
primaarivaiheessa vuoda, niiden vuotoriski seurannassa pienenivit huomattavasti, jos
lahtokoko on ollut alle 10mm. Niin ollen kriittinen koko aneurysman vuodolle on
todennékoisesti pienempi, jos vuoto tapahtuu pian aneurysman muodostumisen jéilkeen.
Keskimiirin aiemmin vuotaneen aneurysman uudelleenvuodon koko oli 21,3 mm
seurannassa. 1. vuodon aneurysmat olivat keksiméérin 7,5mm. Syy tdhén osittain selittynee
aneurysman tdyttotilan pienentymiselld 1. vuodon jilkeen. Aneurysman kasvun suhteen on
todettu huomattava ero vuotamattomien ja jo vuotaneiden aneurysmien vélilld. (Wiebers ym.

1987)

3.4 Hypertensio

Hypertensiolla on vahva yhteys aneurysman muodostumiseen ja vuotoon. Vuotamattomien
aneurysmien potilaista suurempi osa kayttdd verenpaineldékitystd verrattuna vuotaneiden
aneurysmien potilaisiin. (Lindgren ym. 2014) Hypertensiota sairastavilla potilailla
verenpaineen alentaminen on kliinisesti osoitettu vihentidvén aivo- ja

kardiovaskulaaritapahtumia.

Pitkdaikainen hypertensio voi lisdtd aSAV:n kuolleisuutta. Tutkimuksessa, jossa seurattiin
142 potilasta ja 181 vuotamatonta aneurysmaa vuosien 1997-2000 vililld, huomattiin
systolisen ja diastolisen verenpaineen olevan huomattavasti korkeampi potilailla, jotka
sairastivat fataalin aSAV:n verrattuna nonfataalin aSAV:n sairastaneeseen potilaaseen. Tédssd
tutkimuksessa ei huomattu yhteyttd hypertension ja aneurysman vuodon vélilld, 16ydokset

liittyivét 1&hinnd kuolleisuuteen. (Juvela ym. 2003)

Tada ym. (2014) tutkivat verenpaineen yhteyttd aneurysman vuotoon hiirilld. Verenpaineen
yhteytté selviteltiin tarkemmin RAA-jérjestelmén kautta. Kaptopriilia ja Losartaania kiytettiin
hiirill4, joille oli indusoitu hypertensio DOCA-suola hypertensiolla. Tutkimuksessa 16ydettiin

selvd yhteys verenpaineen ja aneurysman vuodon vélilld. Tutkimuksessa huomattiin, ettd
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paikallisen RAA-jérjestelmén aktivaatio aneurysman seindssé lisdd vuotoriskid ainakin
hiirimallissa. Paikallisen RAA-jarjestelmin estiminen vaikuttamatta systeemiseen
hypertensioon vihensi aneurysmien vuotoriskid. Paikallisen RA A-jérjestelmin aktivaation
taustalla pidetdén todennidkdisimmin korkeaa verenpainetta. On esitetty, ettd paikallinen
RAA-jérjestelma saattaa vaikuttaa silein lihaksen migraatioon ja jakautumiseen, joka

vuorostaan vaikuttaa valtimotasolla aneurysman puhkeamiseen.

Etminan ym. (2019) huomasivat, etté jokaista systolista elohopeamillimetrin laskua kohden,
aSAV:n esiintyvyys laski 7.1% ja diastolista elohopeamillimetrin laskua kohden esiintyvyys
laski 11.5%. Vaikka vuotamattomien aneurysmien ennaltachkéisevi hoito on lisdéntynyt, se ei
yksinidén selitd aSAV:n esiintyvyyden laskua. Tutkimuksessa pidetdén hyvin todennékdisend,
ettd tupakoinnin vihentyminen ja verenpainetason lasku vaikuttavat merkittdvasti aSAV:n

esiintyvyyden laskuun. (Etminan ym. 2019.)
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Figure 2 - Etminan ym. 2019 Association of Time Trends of Blood Pressure and Smoking Prevalence With Subarachnoid
Hemorrhage (SAH) Incidence

3.5 Sukurasite

Léhes joka viidelld aSAV:n sairastaneella potilaalla on taustalla sukurasite. Jos
lahisukulaisista (vanhempi, sisarus) kahdella on ollut tiedossa aneurysma, oireettomien

sukulaisten aivoverisuonten kuvausta harkitaan 30-60 vuoden iédssd. (Terveyskirjasto) Vahva
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mallioppiminen perheissd aSAV:n riskitekijoilld (tupakointi, alkoholinkdyttd) selittinee osin

korrelaation korkeampaan aSAV:n esiintyvyyteen ldhisukulaisten kesken.

Nordic Twin Study:ssa seurattiin 79644 tanskalais-, suomalais- ja ruotsalaista kaksosparia
6.01 miljoonan henkilévuoden aikana. Konkordanssi monotsygottisilla kaksosilla oli 3,1% ja
ditsygoottisilla 0,27%. Loydokset viittaavat sithen, ettd vuotaneiden aneurysmien taustalla on

lahinnnd ympariston riskitekijoitd geneettisten sijaan. (Korja ym. 2010)

3.6 Sukupuoli

Vanhemmalla viest6lld (yli 50-vuotiailla), naisten aneurysmien vallitsevuuden suhde kasvaa
2:1. (Vlak ym. 2011). On ehdotettu, ettd yli Smm kokoisten aneurysmien esiintyvyys on
suurempi tutkimusvéestdissd, joissa on enemmain naisia. TAima voi osaltaan selittda
korkeamman aSAV:n esiintyvyyden naisilla, silld aneurysman koko on suhteessa

vuotoriskiin. (Vlak ym. 2011)

On esitetty, ettd estrogeenimiéran vihentyminen vanhemmilla naisilla lisdd aSAV:n riskié.
Tétd hypoteesia tukee se, ettd hormonikorvaushoito ndyttdd olevan suojaava tekijd aSAV:ssa.
(Vlak ym. 2015.) Vaihdevuosien aikana estrogeenin eritys vdahenee, joka johtaa kudosten
kollageenipitoisuuden vihenemiseen. Mhurchu ym. (2001) selvittivit tutkimuksessaan, etti
estrogeenipohjaisten hormonikorvaushoitojen kdyttdjilla oli pienempi riski aSAV:n
sairastumiseen postmenopausaalisilla naisilla. Hormonikorvaushoidoilla on siis osoitettu

olevan suojaava vaikutus aneurysmien vuotoa vastaan.

3.7 Geneettiset riskitekijat

Systemaattisessa meta-analyysissa, jossa oli 32887 aneurysmatapausta, tunnistettiin 19
yksittéistd nukleotdipolymorfismia, joilla on yhteys aneurysman muodostumiseen.
Vahvimmat yhteydet aneurysmiin yksittéisissd nukleotidin polymorfismissa oli
kromosomeissa 9,8 ja 4. Meta-analyysissa vahvistettiin geneettisten riskitekijoiden suhde

kuitenkin, ettd laajempia tutkimuksia siséllyttden suuria populaatioita tarvitaan miérittddkseen
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miten spesifit geneettiset tekijit vaikuttavat aneurysmien kasvuun, kokoon, sijaintiin, ja

vuotoriskiin. (Alg ym. 2013)

Suunnilleen 20% aneurysmaa tai aSAV sairastaneella potilaalla on sukurasite taustalla
(Kissela ym. 2002). Potilailla, joilla on 1. ja 2. asteen sukulaiset ovat sairastaneet aSAV:n tai
joilla on todettu aneurysma, todenndkoisyys sairastua itse on suurempi. Myos aSAV:n
sairastamisen keski-ikd on niilld potilailla alhaisempi. Kuitenkaan kaikissa ndissé ei ole
geneettisistd riskitekijoistd kyse. aSAV:n sairastuneiden suvuissa, tupakoinnin lopetus,
alkoholinkdyton vihentdminen ja verenpainetaudin hoito voi merkittdvésti alentaa
aneurysman vuotoriskid. On myos esitetty, ettd multippelit aneurysmat ovat yleisempid

sukurasitteen omaavissa potilaissa. (Bromberg ym. 1995).
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4 DIAGNOSTIIKKA

Aneurysmia I6ydetiddn enenevésti aivojen kuvantamisissa, joiden taustalla ei alun perin ollut
aneurysman etsiminen. On arvioitu, ettd suunnilleen 50% aneurysmista 16ydetddn aSAV:n
jélkeen. Niiden lisdksi vuotamattomat aneurysmat voidaan 10ytéa niiden aiheuttamien
kliinisten 16yddsten perusteella. Tyypillisimmét 16ydokset ovat kompressiosta aiheutuvia

oireita (kolmoishermon pinne, hemipareesi, ndkohairidita).

Eri malleja aneurysman vuotoriskille on vuosien mittaan kehitelty. Vuotamattomien
potilaiden seurannassa invasiiviseen hoitoon ryhtyminen ei ole suoraviivaista.
Neurokirurgisella hoidolla on osoitettu olevan suurempi komplikaatioriski endovaskulaarisiin
hoitoihin verrattuna. (Greving ym. 2014) Riski vuodolle endovaskulaarisen hoidon jilkeen on
kuitenkin korkeampi 0—2%. Aneurysman vuodon riskin arviointi perustuu aneurysman kasvun
prospektiiviseen kohortitutkimukseen, jossa aSAV oli tutkimusaiheena. Tutkimuksessa eniten
ennusteellista tietoa riskitekijoina toi ikd, verenpainetauti, aiempi aSAV, aneurysman koko,
sijanti ja maantieteellinen sijainti. PHASES-riskilaskurilla lasketaan 5-vuoden riskin
aneurysman vuodolle. PHASES-score-tutkimukseen kuului ISUIA (International Study of
Unruptured Intracranial Aneurysms), UCAS Japan (Unruptured Cerebral Aneurysm Study of
Japan) ja HYKSin neurokirurgian klinikan pitkdaikaiskohorttitutkimus. ISUTA:ssa suuri osa
potilaista jdi vuotoriskiseurannan ulkopuolelle jo alkuvaiheessa. UCAS Japan-tutkimuksessa
keskimédrdinen seuranta-aika oli vain 1,7 vuotta potilasta kohden. Néin ollen suuren
vuotoriskin aneurysmaa sairastuneet potilaat poistuivat ndistd tutkimuksesta, ja vain HYKSin
tutkimus kuvasti luonnollista vuotoriskiennustetta. Taustalla ndin ollen vahva valikointiharha,
joka on johtanut suomen oletettuun poikkeukselliseen suureen vuotoriskiin muihin viestoihin

verrattuna. (Juvela 2014)
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PHASES aneurysm risk score Points

(P) Population
North American, European (other than Finnish) 0
Japanese
Finnish

(H) Hypertension

Mo 0

Yes 1
(A) Age

<70 years ]

=70 years 1

(5) Size of aneurysm

<7-0mm 0
7:0-9-9mm

10.0-19-9 mm

=20 mm 10

(E) Earlier SAH from another aneurysm

MNo 0

Yes 1
(S) Site of aneurysm

ICA 0

MCA

ACA/Pcom/posterior 4

To calculate the PHASES risk score for an individual, the number of points
associated with each indicator can be added up to obtain the total risk score. For
example, a 55-year-old North American man with no hypertension, no previous
SAH, and a medium-sized (8 mm) posterior circulation aneurysm will have a risk
score of 0+0+043+0+4=7 points. According to figure 3, this score correspondsto
a S-year risk of rupture of 2.4%. SAH=subarachnoid haemorrhage. ICA=internal
carotid artery. MCA=middle cerebral artery. ACA=anterior cerebral arteries
(including the anterior cerebral artery, anterior communicating artery, and
pericallosal artery). Pcom=posterior communicating artery. posterior=posterior
circulation (including the vertebral artery, basilar artery, cerebellar arteries, and
posterior cerebral artery).

Table 4: Predictors composing the PHASES aneurysm rupture risk score

Figure 3 Greving ym. 2014 The Lancet Neurology

PHASES-mallia arvioitavassa tutkimuksessa huomattiin mallin ennustavan myos potilaita,
joilla on suurentunut riski aneurysman kasvuun. Riskitiheyssuhde aneurysman kasvulle oli
1,32 PHASES-mallin pisteen nousua kohden (Backes ym. 2015). PHASES-mallia soveltaessa
on kuitenkin otettava huomioon, ettd alle 7 mm aneurysmat saavat 0 pistettd, vaikka 20-50%

kaikista vuotaneista aneurysmista on <Smm. (Ikawa et. al JNS 2020)

2015-julkaistussa japanilaisessa mallissa pyritdéin ennustamaan vuotoriskiéd seuraavan 3
vuoden ajan. Data kerittiin UACS-tutkimuksesta Japanissa. Data sisélsi 6606 vuotamatonta
aneurysmaa 5651 eri potilaassa. 107 vuotoa havaittiin 11482 aneurysma-vuosi seuranta-ajan
aikana. Ennustetekijoind mallissa ovat ikd, sukupuoli, aneurysman koko, hypertensio, sijainti

ja tytarpullistuman olemassaolo. Tavoitteena on ollut tarjota yksinkertaisempi ennustemalli
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aneurysman vuotoriskille. Tarvittavat tiedot ovat helposti saatavilla aneurysmaa sairastavilla
potilailla. PHASES-malliin verrattuna, tdssd mallissa data on vain japanilaisista
potilaskunnasta. Japanissa aneurysman vuoto on suurempaa muihin populaatioihin verrattuna,
Suomea lukuun ottamatta. Mallissa on yleisid tunnettuja riskitekijoitd aneurysman vuodolle.
Tadmidn mallin hyddyntdminen muihin populaatioihin voi vaatia enemmain soveltamista.

(Tominari ym. 2015)

Risk Factor Score

Age, yr

<70 0

270 1
Sex

Male 0

Female 1
Hypertension

No 0

Yes 1
Size, mm

3<size<7 0

7<size<10 2



Risk Factor Score

10<size <20 5

20 <size 8
Location

ICA 0

ACA or VA 1

MCA or BA 2

ACOM or IC-PCOM 3

Daughter sac

No 0
Yes 1
Sum of Probability of Rupture in 3 Years, % (95% Grade [Predicted
Scores Cl) Risk]
0 0.2 (0.2-0.3) [ [<1%]
1 0.4 (0.2-0.7)
2 0.6 (0.2-1.5)

3 0.9 (0.2-2.4)
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Sum of Probability of Rupture in 3 Years, % (95% Grade [Predicted
Scores Cl) Risk]

4 1.4 (0.5-3.8) 1 [1-3%]

5 2.3(0.8-6.3)

6 3.7 (1.3-10) 1l [3-9%)]

7 5.7 (2.1-16)

8 7.6 (2.7-21)

29 17 (6.4—40) IV [>9%)]

Tominari ym. 2015

Vuotamattomien aneurysmien hoidon kustannustehokkuudesta on vidhén tutkimuksia ja NNT-
luku hoidon tehokkuudesta ei lainkaan tutkimuksia. Hoidon loppueldmén hyodyn
arvioittaessa, vuotoriski on suhteutettava hoidon riskeihin. Kuitenkin alle 50-vuotiailla
pienetkin vuotamattomat aneurysmat kannattanee hoitaa, silld noin kolmasosa tulee

vuotamaan loppueldméin aikana. Vuodon riskit pienenevit pitkissd seurannoissa.
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5 KROONISET KEUHKOSAIRAUKSIEN YHTEYS
AIVOANEURYSMIIN

5.1 COPD ja aneurysmat

Keuhkoahtaumatauti (COPD) on tunnettu riskitekija kardiovaskulaarisissa taudeissa. COPD:n
ja aivovaltimotapahtumien yhteys on kuitenkin vihemman tunnettu. Vaikka aikaisemmat
tutkimukset ovat viitanneet sithen, ettd aivovaltimotapahtumien riski on my6s koholla
COPD:ssa, viimeisimmissé tutkimuksissa on paljon ristiriitaisia tuloksia. Krooninen
inflammaatio, kudoshypoksia ja oksidatiivinen stressi on havaittu olevan tarkeitd yhdistavia

tekijoitd sekd COPD:ssa ettd aneurysmissa. (Gelster ym. 2018, Morgan ym. 2016)

COPD ja aivoverenvuodot ovat johtavia kuoleman syitd. Néiden sairauksien yhteyttd voinee
pitdd selvind, taustalla mahdollisesti jaetut riskitekijét tai lisdéntynyt ateroskleroosin riski
COPD-potilailla. Rotterdam Study:ssa COPD:lla oli merkittdva yhteys sekd hemorragisiin etti
iskeemisiin aivovaltimotapahtumiin. Tutkimuksessa seurattiin 1566 potilaista 126347
henkilévuoden aikana, ndistd 1259 sairasti aivovaltimotapahtuman, josta 701 olivat
iskeemisia ja 107 hemorragisia. Korkeampi riski COPD-potilailla aivovaltimotapahtumiin
vahvisti my0s tupakoinnin olevan jaettu riskitekijd molemmissa taudeissa. Hemorragisessa
aivovaltimotapahtumalla on itsendinen yhteys COPD:hen tutkimuksen mukaan, tdrkeimpien
riskitekijoiden suhteuttamisen jdlkeenkin. Todennékdisend selityksend pidetddn pienten
suonten tauti ja aikaisempien tutkimusten mukaan yhteys COPD:n ja mikrovuotojen vililla.
Todennikoisin yhteys COPDn ja aivovaltimotapahtumien vililld selittynee tupakoinnilla.
Muiden kardiovakulaaririskitekijoiden vakioinnin jilkeen yhteys oli edelleen vastaavaa tasoa,
mutta tupakoinnin mukaan ottaminen laski aivovaltimotapahtumien HR epérelevantille

tasolle. (Portegies ym. 2016)

2016 ruotsalaisessa tutkimuksessa tutkittiin aivovaltimotapahtumien yhteytta COPD
potilasiin. Riski kaikkiin aivovaltimotapahtumiin oli suurentunut COPD-potilailla. aSAV:n
korkeampi riski oli sdilynyt tutkimuksessa vakaana 10 vuoden seurannassa, kun taas iskemian
ja aivoverenvuodon riski pienenivit 2 vuoden seurannan jélkeen. (Etminan & Rinkel 2016).
COPD:ssa FEV1/FVC suhde on pienentynyt. On huomattu FEV1/FVC:n suhteen olevan
kdanteinen korrelaatio aSAV:n riskiin. Tdma osaltaan vahvistaa yhteyttda COPD:n ja aSAV:n

vililla. Lisddntynyt ekstrasellulaari matrixin rappeutuminen proteinaasi-antiproteinaasi



epétasapainosta johtuen on ehdotettu olevan yhdistéva tautimekanismi COPD:ssa ja

aSAV:ssa. Taustalla voi olla my0s geneettisié riskitekijoitd. (Soderholm ym. 2012)
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6 SEULONTA

Aneurysmien seulontaa on tyypillisesti suositeltu potilaille, joilla 1. asteen sukulaisissa
(vanhemmat, sisarukset, lapset) on vdhintdédn kaksi aSAV:n saanutta henkildd. Seulontaa
suositellaan aortan koarktaatiota sairastavilla potilailla. Aneurysmien esiintyvyys aortan
koarktaatiota sairastavilla potilailla saattaa olla jopa viisinkertainen. (Connolly 2003)
Seulontaa suositellaan myds potilaille, joilla on ADPKD ja sukurasitetta aneurysman tai

aSAV:n suhteen.
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7 OMA ANEISTO JA MENETELMA

7.1 Metodiikka

Haimme retrospektiivisesti kaikki potilaat, joilla oli diagnosoitu keuhkoahtaumatauti, seké
kuvannettu aivovaltimot padn magneettiangiografialla tai piin tietotonetomografia
angiografiakuvauksella vuosina 2003—-2018 Varsinais-Suomen sairaanhoitopiirin alueella.
Kéavimme potilaskertomuksista ja kuvantamistutkimuksista 1dpi oliko potilailla todettu
vuotanut tai vuotamaton aivoaneurysma. Ikd arvioitiin ensimmaéisesta
aivovaltimokuvantamisesta tai siitd hetkestd, jolloin henkil61la oli diagnosoitu vuotamaton tai
vuotamaton aivoaneurysma. Poissuljimme, henkil6t, joilla kuvantaminen oli tehty alle 18-

vuoden idssa.

7.2 Tulokset

Yhteensd 1577 keuhkoahtaumapotilaalle oli tehty aivovaltimoiden kuvantaminen. Keski-ika
kuvantamishetkelld oli 65.1 vuotta, miehid oli 60% (n=947). Yhteensd 170
keuhkoahtaumapotilaalla (10.8%) oli diagnosoitu, joko vuotamaton tai vuotanut
aivovaltimopullistuma.

Naisista 14.9%:1la oli, joko vuotamaton tai vuotanut aivoaneurysma ja miehilld vastaava luku

oli 8.0%. (p< 0.0001)
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8 POHDINTA

Vaikka COPD:n ja kardiovaskulaaritautien yhteys on monissa tutkimuksissa osoitettu, COPD
potilaiden riski sairastua vuotamattomiin ja vuotaneisiin aneurysmiin on ollut epéselvi. (Chen
ym. 2015) Krooninen inflammaatio, kudoshypoksia ja oksidatiivinen stressi on havaittu
olevan tdrkeitd yhdistdvia tekijoitd sekd COPD:ssa ettd aneurysmissa. (Gelster ym. 2018,
Morgan ym. 2016) On tiedossa, ettd tupakointi ja ikddntyminen vaikuttavat aivo-
veriesteeseen, joka osaltaan voi kasvattaa vuotamattomien ja vuotaneiden aneurysmien riskié
COPD potilailla. Merkittdvana yhteisena tekijand on usein my0s hypertensio, joka on
itsesséddn riskitekijd aSAV:hen. (Kim ym. 2018) Hypertensiota sairastavilla potilailla
verenpaineen alentaminen on kliinisesti osoitettu vahentivén aivo- ja
kardiovaskulaaritapahtumia (Lindgren ym. 2014). My0s antikoagulanttien kéytto on yleista
COPD potilailla ja voi osaltaan selittdd kohonneen aSAV riskin (Kim ym. 2018).

Tassé retrospektiivisessd tutkimuksessa todettiin merkittdva yhteys COPD:n ja
vuotamattomien sekd vuotaneiden aneurysmien valilld. Naisilla riski vuotamattomiin ja
vuotaneisiin aneurysmiin oli korkeampi kuin miehilld 14.9% vrt. 8.0%. Syité tdhdn voi olla
mm. estrogeenimdiridn vihentyminen vanhemmilla naisilla, joka on osoitettu lisdédvin
aSAV:n riskid (Vlak ym. 2015). Vanhemmalla videstolla (yli 50-vuotiailla), naisten

aneurysmien vallitsevuuden suhde kasvaa 2:1. (Vlak ym. 2011).

Arviolta 3% aikuisvéestostd ovat vuotamattomien aneurysmien kantajia. Tdhédn lukuun
verrattuna 10ydoksemme on merkitsevi. Portegies ym. 2016 totesivat merkittidvin yhteyden
COPD:n ja hemorragisten aivovaltimotapahtumisen vililld (HR, 1.70; 1.01-2.84).
Seurannassa 13115 potilaasta 1566 potilaalla diagnosoitiin COPD. Hemorragisen
aivovaltimotapahtuman sairasti 107 potilasta. Tulokset viittasivat sithen, etté riskitekijoista

tupakointi on vahvin selittidva tekijd COPD:n ja aivovaltimotapahtumien yhteyteen.

Enemmain tutkimusta on tehtiva, jotta voidaan selvittdd, johtuuko komorbiditeetti puhtaasti
yhteisestd riskitekijésti tupakoinnista ja millainen rooli muilla mekanismeilld (systeeminen

inflammaatio, hypoksia) on.
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