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Aivokavernooma - pit

ako olla huolissaan?

Aivokavernooma on laskimoepamuodostumasairaus, jonka nykyisia hoitovaihtoehtoja ovat seuranta,
leikkaus ja sddehoito. Aivokavernoomasta tunnetaan sporadinen ja familiaalinen muoto. Magneettiku-
vausten saatavuuden lisddnnyttyd aivokavernoomia diagnosoidaan entista enemman, joten moni kliinik-
ko saattaa térmatd tahdn tautiin. Sen luonnollinen kulku on yleensd hyvalaatuinen. Peldtyin tapahtuma,
aivokavernooman vuoto, on harvinainen. Uusimpia tautiin liittyvia tutkimushavaintoja on tehty vuodon
ennustamisesta seka mikrobiomin osuudesta taudin synnyssa ja kulussa. Tutkimustiedon lisddntymisen
myotd uusia hoito- ja seurantamahdollisuuksia tulee kliiniseen kayttéon merkittavésti todenndkdisesti
jo ldhivuosina. Aivokavernoomasta ei pidd olla huolissaan, mutta taudin erityispiirteiden vuoksi sen seu-
rannasta ja hoidosta tulisi konsultoida yliopistosairaaloiden moniammatillista neurovaskulaarihoitotyo-

ryhmaa.

uonna 1863 Rudolf Virchow yritti en-

simmadisena mairitelli aivoverisuonten

epimuodostumia (1). Aivokavernoo-
mien (cerebral cavernous malformation, CCM;
cerebral angioma, CA) luokittelu oli vaikeaa,
silld niitd pidettiin aluksi verisuoniperiisini
kasvaimina tai kehityksellisind epimuodostu-
mina. Kun aivoverisuonten angiografiakuvauk-
set yleistyivit, jdivit aivokavernoomat muiden
niissd kuvantamisissa paremmin esiin tulevien
aivoverisuoniepimuodostumien aiheuttaman
mielenkiinnon varjoon. Aivokavernoomia kut-
suttiinkin kryptisiksi aivoverisuoniepimuodos-
tumiksi, koska ne eivit visualisoidu angiogra-
fiassa. Aivojen magneettikuvauksen kehittymi-
nen muutti aivokavernoomien diagnostiikkaa
ja hoitoa merkittavasti.

Synnyn syita

Aivokavernoomat jaetaan sporadiseen ja famili-
aaliseen ryhmian, synnynniisid on noin puolet
tapauksista (1). Sporadisessa muodossa tode-
taan tyypillisesti vain yksi aivokavernooma tai
pieni paikallinen rypds, johon voi liittyd my0s
vaaraton kehityksellinen laskimoanomaliamuu-
tos (developmental venous anomaly, DVA).
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Sporadisten aivokavernoomien leikkausniyt-
teiden solutason tutkimukset ovat osoittaneet,
ettd perinnolliset ituradan mutaatiot puuttuvat,
mutta ne voivat aiheutua samojen geenien so-
maattisista mutaatioista, jotka tavanomaisesti
yhdistetddn my6s perinndllisiin aivokavernoo-
miin (2).

Familiaalisessa muodossa puolestaan to-
detaan useita aivokavernoomia aivojen tai
selkdytimen alueella. Familiaalisen muodon
kavernoomien kehittymisen katsotaan johtu-
van ituradan heterotsygoottisesta mutaatiosta
ja puuttuvasta toiminnasta (loss of function)
yhdessd kolmesta geenisti: CCMI1/KRIT1I,
CCM2/Malcavernin tai CCM3/PDCD10 (3).
Niiden mutaatioiden eroja on todettu eri kan-
soilla (3).

Familiaalisen aivokavernooman endoteeli-
soluissa todetaan bialleeliset mutaatiot, ja tut-
kimushavainto on linjassa Knudsonin meka-
nismin kanssa, jossa homotsygoottinen loss of
function- eli toiminnanvihennysmutaatio tode-
taan aivokavernooman endoteelisoluissa, mutta
heterotsygoottinen mutaatio kehon muissa so-
luissa (4,5). Aivokavernooma on histologisesti
samanlainen riippumatta genotyypistddn tai
sporadisuudestaan (5).
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KUVA 1. Vuotaneen symptomaattisen aivokavernoo-
man kuvausloydokset aivojen tietokonetomogra-
fiassa (TT) ja magneettikuvauksessa. TT:ssa kuvaus-
|0ydos jaa usein epaspesifiseksi. A. TT-leikkeessa va-
semmalla frontoparietaalisella aivokuorella on noin
13 x 18 mm:n kokoinen hennosti hyperdensinen
leesio, joka voisi olla esimerkiksi valtimo-laskimoepa-
muodostumaankin liittyva pieni verenvuoto. Tarkem-
mat selvittelyt tehddan magneettikuvauksella. Siina
todetaan TT-I0ydosta vastaavasti tyypillinen aivoka-
vernoomaldydds, jossa on hieman tuoretta verta ja
eri-ikdisia veren hajoamistuotteita. B. T1-painotteinen
magneettikuvaussekvenssi. C. T2-painotteinen mag-
neettikuvaussekvenssi. D. Magnetoituvuuskuvauksen
(SWI) sekvenssi.

Diagnoosi perustuu
magneettikuvantamiseen
- ndin helposti se kay!

Aivokavernooman tyypillisend magneettiku-
vausloydoksend nihdddn popcornmainen ra-
kenne, jonka monisignaalisuuden aiheuttaa eri-
ikdisesti organisoitunut veri, sekd ymparoiva
hemosideriinirengas (kuva 1) (6). Hemoside-
riinirengas visualisoituu hyvin T2*-painottei-
sissa magneettikuvissa.

Magneettikuvissa voidaan todeta aivokaver-
noomalle tyypillinen “eliminen” eli eri-ikdisid
kavernooman sisidisid mikroverenpurkaumia,
jotka vaihtelevat eri ajanjaksojen kuvantami-
sissa. Mikroverenvuodot voivat jo itsessdin
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aiheuttaa potilaalle oireita aivokavernooman ti-
lavuuden suurenemisen ja turvotuksen vuoksi.
Aivokavernooman verenvuoto kapselin ulko-
puolelle aiheuttaa usein vlittomii oireita.

Akuutti verenvuoto voi peittdd aivokaver-
nooman alleen ja vaikeuttaa diagnosointia,
mutta veren poistuessa paljastuu kavernoomal-
le tyypillinen rakenne. Mikili aivoverenvuoto
herittdd epdilyn epamuodostumaetiologiasta,
on seurantakuvaus muistettava. Seurantaku-
vauksen tarve ja aikataulu arvioidaan yliopistol-
lisen sairaalan neurokirurgisen yksikén neuro-
vaskulaarityoryhmissd, johon kuvantamistutki-
muksissa havaitut sattumal6ydokset ja vuodon
aiheuttaneet aivokavernoomaepdilyt lihetetddn
paikallinen hoidonporrastus ja -ohjeistus huo-
mioiden.

Magneettikuvauksen SWI-sekvenssi (magne-
toituvuuskuvaus, susceptibility weighted ima-
ging) on vield herkempi kuin T2*-sekvenssi,
miki parantaa diagnostiikkaa (7). Familiaali-
sessa aivokavernoomataudissa magneettikuvan-
tamisen SWI-sekvenssilld nihdain keskimaarin
kaksi kertaa enemman aivokavernoomia verrat-
tuna T2*-sekvenssiin (7,8). Jotkin ndistdi SWI-
sekvenssissia diagnosoiduista aivokavernoo-
mista voivat kehittyd suuremmiksi ja aiheuttaa
verenvuodon. Kliinisesti merkityksettomistad
l16ydoksistd ei siis tdssd tapauksessa ole kyse,
vaikkakin kuvantaminen on suoritettu herkalla
menetelmalld. On kuitenkin muistettava, etta li-
sadntynyt herkkyys aiheuttaa diagnostisen haas-
teen erityisesti ikddntyneiden potilaiden osalta,
silli angiopatian aiheuttamat mikroverenvuo-
dot voivat muistuttaa pienid aivokavernoomia.

Tavanomaisiin T1- ja T2-sekvensseihin pe-
rustuva maailmalla kiytetyin aivokavernoo-
mien luokitteluasteikko on Zabramskin luoki-
tus, jossa aivokavernoomat luokitellaan neljdan
eri luokkaan (9). Myds Suomessa on kehitetty
aivokavernoomien luokitteluasteikko, joka so-
veltuu erityisen hyvin kotimaamme kantavies-
toon kaytettiviksi (10). Luokituksia kyetiin
kayttamain kliinisen paitoksenteon tukena ar-
vioitaessa taudin etenemisti ja vuotoriskia.

QSM (quantitative susceptibility mapping)
ja DCEQP (dynamic contrast enhanced quan-
titative perfusion) ovat vield padosin tutkimuk-
sessa kdytettyjd kuvantamissekvensseji, jotka
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on kehitetty aivokavernoomien rautapitoisuu-
den ja lipdisevyyden (permeabiliteetin) mit-
taamiseen (11). Naiti sekvensseji tutkitaan
merkkiaineina aivokavernoomien vuodon en-
nustamisessa ja ladkehoidon vasteen arvioin-
nissa (12,13).

Aivokavernoomien kliininen kuva
- lammas suden vaatteissa?

Usein aivokavernooma todetaan aivokuvanta-
misen sattumaloydoksend, eikd suurella osalla
aivokavernoomapotilaista ole mitdin oireita.
Aivokavernoomat voivat kuitenkin aiheuttaa
moninaisia oireita, jotka ensi kerran ilmenevit
useimmiten 20-50 vuoden iissi (14).

Yleisin aivokavernoomien aiheuttama ensi-
oire on epileptinen kohtaus, joka ilmenee jopa
50 %:lle oireisista aivokavernoomapotilaista
(14). Symptomaattinen vuoto todetaan kuvan-
tamisessa neljinnekselld oireisista potilaista
(14). Neurologinen puutosoire ilman radiolo-
gista vuotoloydostd esiintyy neljannekselld oi-
reisista aivokavernoomapotilaista (14).

Aivojen magneettikuvauksen yleistyminen
on todennikoisesti lisinnyt oireettomien aivo-
kavernoomien diagnosointia ja siten terveyden-
huollon painetta seurantaan ja mahdollisesti
jopa hoitoon. Aivokavernooma diagnosoidaan
usein nuorella ja oireettomalla potilaalla, joten
tutkimukselta kaivataan tukea mahdollisesti
vuosienkin kestoisten magneettikuvausseuran-
tojen jdrjestamisen tarpeellisuuden arviointiin.
Seurantakdytinnot maailmalla ovat nykyisin
kirjavia, mutta Suomessa sattumalta 16ydettavid
aivokavernoomia ei yleensi leikata.

Jos aivokavernooma aiheuttaa oireita myo-
hemmin, potilas hakeutuu uudelleen kuvan-
nettavaksi ja hoidon tarpeen arvioon. Jarjes-
telmillisen seurannan vaikutus hoitopditoksen
tekoon onkin kyseenalaistettu sveitsilaistutki-
muksessa ainakin familiaalisten aivokavernoo-
mien osalta (15). Huomionarvoista on my®ds,
ettd sporadisen aivokavernooman oireettomien
muutosten on todettu johtavan useammin leik-
kaushoitoon kuin familiaarisen taudin oireetto-
mien muutosten (16).

Aikaisemmissa aivokavernoomien luonnol-
lisen kulun tutkimuksissa on raportoitu hyvin

vaihtelevia vuototodennikdisyyksid, mikd osal-
taan johtuu vuodon erilaisista maaritelmista.
Vuonna 2008 symptomaattisen aivokavernoo-
mavuodon miédritelma standardoitiin. Sympto-
maattisen vuodon mairitelmdin sisiltyy sekd
aivojen magneettikuvantamisessa, patologises-
sa tai kirurgisessa tutkimuksessa todettavissa
oleva aivokavernooman ulkopuolinen tai si-
sapuolinen vuotokomponentti ettd akuutti tai
subakuutti oireiden alku (3).

Ilman valintakritereeji symptomaattisen
vuodon riski on 0,08 % per vuosi potilailla,
joilla on sattumal6ydokseni todettu aivokaver-
nooma (14). Ensimmiisen symptomaattisen
vuodon jilkeen uusintavuotoriski suurenee
merkittivasti (14,17). Uusintavuodon riski on
suurin heti vuodon jilkeen, mutta pysyy suu-
rentuneena useita vuosia, viiden vuoden kulu-
essa riski on jopa 42 % (95 %:n luottamusvili
27-58 %) (14).

Aivorungossa sijaitsevien kavernoomien
vuotoriski on suurempi niin ensimmadisen vuo-
don kuin uusintavuotoriskinkin osalta (14,17).
Toisaalta pienikin vuoto herkilld aivorungon
alueella aiheuttaa kdytinnossd aina oireita. Po-
tilaiden, joilla on familiaalisen muodon CCM3/
PDCD10-mutaatio, vuotoriski on suurempi
kuin sporadista tautia sairastavien (3). Tami
suurentunut riski kuitenkin vaikuttaa johtuvan
enemmaénkin aivokavernoomien suuresta mia-
rastd kuin siitd, ettd yksittdisen aivokavernoo-
man vuotoriski olisi suurempi. Taudinkulun
tulkitsemisen osalta huomionarvoista on, ettei
suomalaisesta viestopohjasta ole tarkkaa tutki-
mustietoa taudin ilmentymisen ja hoitamatto-
man taudin kulun osalta.

CCM-geenien toimintahairion
seuraukset — avain uuteen hoitoon?

Kaikki kolme CCM-geenia ovat tirkeitd alkion-
kehityksessi. Homotsygoottinen poisto yh-
dessakin niistd geeneistd johtaa hiirialkioissa
letaaliin syddmen kehityshairioon (18). Aikai-
sessa alkionkehityksessd tama saitely tapahtuu
MEKK3-KLF2/4-signaalireitin  vilitykselld
(19). Aivokavernoomat muodostuvat timin
saman lisddntyvin signaloinnin kautta, mutta
letaalisuutta ei tapahdu, jos syddmen kriittinen
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KUVA 2. Aivokavernooman patofysiologiset muutokset solutasolla. CCM-proteiinikompleksin toimintahairié
aiheuttaa MEKK3-KLF2/4 signaloinnin lisaantymisen endoteelisoluissa, mika johtaa aivokavernooman syntyyn.
MEKK3-KLF2/4-signaloinnin hdiriintyminen johtaa myds soluvaliliitosten ldpaisevyyden lisdantymiseen. VEGF-
vélitteinen signalointi ja ANGPT2-eksosytoosi lisddntyy ja lisaa naiden kasvutekijoiden vaikutusta. Aivokaver-
nooman vuotoherkkyyteen vaikuttavan mikroympariston on osoitettu muodostuvan TSP1:n, EPCR:n ja TM:n
valitykselld. Gramnegatiivisten bakteerien tuottama LPS lisdd MEKK3-KLF2/4-signalointia TLR4:n vélitykselld ja
kiihdyttaa kavernoomien muodostumista.

ANGPT2 = angiopoietiini, APC = aktivoitu proteiini C, 3-cat = beetakateniini, BMP6 = luun morfogeneettinen
proteiini 6, Btx = botuliinitoksiini A, CDC42 = cell division control protein 42, EndMT = endoteeli-mesenkyymi-
transitio, EPCR = endoteeliproteiini C -reseptori, ERK = extracellular signal-regulated kinase, FVa = hyytymis-
tekija Va, FVlla = hyytymistekija Vlla, HEG1 = heart of glass, IL-1p = interleukiini 1f, KLF = Kriippelin kaltainen
transkriptiotekija, LPS = lipopolysakkaridi, MEF2 = myocyte enhancer factor, pMLC = fosforyloitunut myosii-
nikevytketju, pSmad = transformoivaa kasvutekija beetaa signaloiva proteiini 1, RhoA = ras homolog gene fa-
mily member A, ROBO4 = roundabout guidance -reseptori, ROCK = rho-associated protein kinase, SLIT2 = slit
guidance ligand, TIE2 = TEK receptor tyrosine kinase, TGF31R = transformoiva kasvutekija beeta 1 -reseptori,
TLR = Tollin kaltainen reseptori, TM = trombomoduliini, TSP1 = trombospondiini 1, VEGFA = endoteelikasvuteki-

ja A, VEGFR2 = endoteelikasvutekijareseptori 2

kehitysvaihe on jo ohitettu (19). Lisiintynyt
signalointi johtaa moniin eri solusignaloinnin
muutoksiin (KUVA 2).

Yksi tutkituimmista signalointimuutoksista
on RhoA-guanosiinitrifosfataasin aktiivisuuden
lisidntyminen, joka johtaa verisuonten endo-
teelisolujen seki suoliston epiteelisolujen solu-
vililiitosten toimintahiiriéihin ja lisdd solujen
lipdisevyyttd (18,20). RhoA-guanosiinitrifos-
fataasin siitelemin kinaasin (rho-associated
protein kinase, ROCK) toiminnan estiminen
farmakologisesti estdd aivokavernoomien muo-
dostumista ja niiden vuotoa eliinmalleissa (21).
Toinen solusignaloinnin muutos CCM-geenin
toimintahdiridissd on endoteeli-mesenkyymit-
ransitio, joka my®s lisdd lipaisevyyttd (22).

Merkittavit tutkimushavainnot trombospon-
diini 1 (TSP1) -signaloinnin vihentymisest ja
TSP1-vilitteisen paikallisen antikoagulanttisen
domeenin muodostumisesta ovat valottaneet,
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kuinka vuotoherkkyyttd lisddvd mikroympi-
ristd muodostuu aivokavernoomissa (23,24).
Tulehduksen lisdantyminen ja oksidatiivinen
stressi ovat osoitettuja tekijoitd aivokavernoo-
mien synnyn ja vuodon taustalla (25,26).
Vuonna 2017 julkaistiin mielenkiintoinen
tutkimushavainto, jossa gramnegatiivisten bak-
teerien lipopolysakkaridien todettiin aktivoi-
van aivoverisuonten endoteelisolujen Tollin
kaltaista reseptoria 4 (TLR4), miki johti ai-
vokavernoomien merkittivdin lisddntymiseen
koe-eldimilld (27). Viimeisimpien tutkimusten
valossa ndytta siltd, ettd suoliston mikrobifloo-
ra vaikuttaa ihmistenkin aivokavernoomien
kliiniseen kulkuun (28). Lisiksi CCM-geenin
spesifinen toimintahdirio gliasoluissa aiheuttaa
aivokavernoomien muodostumista (29).
Edelld kuvatut havainnot tukevat ajatusta,
ettd kyseessd on laajempi aivoverisuoniyksikon
sairaus, johon vaikuttavat my0s ei-paikalliset



tekijat kuten tulehdukset ja jopa suoliston mik-
robiomi.

Eraissi tapausselostuksessa aivokavernooma-
potilas sai useita symptomaattisia vuotoja mig-
reenin vuoksi annetun botuliinitoksiinihoidon
aikana (30). Kausaalisuutta tissi tutkimuksessa
ei tietenkain voitu osoittaa, mutta aikaisemmin
on havaittu botuliinitoksiinin aktivoivan TLR2-
reseptoria, jonka solunsisiinen signaalireitti
ristedd TLR4-reseptorin kanssa, mikd aktivoi
MEKK3-KLF2/4-signaalireittid ja saattaa lisita
aivokavernoomien syntyi tai vuotoriskii (30).

Aivokavernoomien merkkiaineet
- vuotaako vai eiko vuoda?

Aivokavernooman endoteelisolujen lapiise-
vyyden lisiantyminen on yksi oleellisimmista
patofysiologisista muutoksista, joka aiheuttaa
kavernooman vuotamisen ja raudan kerty-
misen ympdardivaan aivokudokseen. Rautapi-
toisuuden kvantitatiivinen mittaaminen aivo-
kavernoomista onnistuu QSM-kuvantamis-
sekvenssilld, jonka on osoitettu olevan validi
massaspektrometrimittauksissa (31). Lisiksi
aivokavernooman lapidisevyyttd voidaan mitata
DCEQP-sekvenssilld (11).

Molemmat sekvenssit on osoitettu toimivik-
si pitkittdisissd seurantatutkimuksissa, korre-
loiden symptomaattisen vuodon todennikéi-
syyteen (32). Niiden validointi on kdynnissi
monikeskustutkimuksessa (NCT03652181)
(12). Kyseisid sekvensseji kiytetdin myds mo-
nitoroivina merkkiaineina sokkoutetussa vai-
heen I-Ila tutkimuksessa, jossa tutkitaan ator-
vastatiinin vaikutusta symptomaattisen vuodon
esiintymiseen (NCT02603328) (13).

Polymorfismit tulehdusta lisddvissi geeneis-
sd lisaavat aivokavernoomataudin aktiivisuutta,
ja seerumin pieni D-vitamiinipitoisuus liittyy
taudinkuvan vaikeutumiseen (33,34). Aivoka-
vernoomapotilaiden elimiston tulehdustilan
on osoitettu liittyvdn suurentuneeseen riskiin
saada epileptinen kohtaus (35). Merkittivini
16ydoksend on osoitettu interleukiinien 1f3 ja 6
sekd ROBO4-molekyylien pitoisuuksien suure-
nemisen ja plasman pienen endoteelikasvute-
kiji (VEGF) -pitoisuuden ennustavan vuotoa
seuraavan vuoden aikana (yhdistelmdmerkki-
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Ydinasiat

»» Aivokavernooma I0ytyy usein sattumalta,
ja taudin kulku on monesti hyvanlaatui-
nen.

» Yliopistosairaalan moniammatillinen neu-
rovaskulaaritiimi arvioi potilaiden seuran-
nan ja hoidon yksildllisesti.

» Merkkiainetutkimuksessa ollaan jo pitkalla
vuodon prognostisen mallin kehittamises-
sd, ja se edesauttaisi potilasvalintaa kirur-
giseen hoitoon.

»» Aivokavernooman seinaman lapdisevyy-
teen vaikuttavia ladkehoitoja tutkitaan
kiivaasti, tavoitteena stabiloida aivokaver-
nooma ja estaa sen vuotaminen.

» Suoliston mikrobiomi ja muut immuuni-
puolustusta aktivoivat tekijat vaikuttavat
aivokavernoomien taudinkulkuun.

aineen herkkyys 86 % ja tarkkuus 88 %) (36).
Tulos on my6s varmistettu erillisessd kohortti-
tutkimuksessa.

Tillaiseen prognostiikkaan ei ole kyetty mui-
den aivoverisuonisairauksien osalta. Verenvuo-
don ennustettavuuden parantuminen vaikuttaa
tulevaisuudessa merkittivisti aivokavernoo-
man seuranta- ja hoitopdatoksiin.

Koe-eldinmalleissa on osoitettu, ettd gram-
negatiivisten bakteerien lipopolysakkaridien
sekd suoliston homeostaasin toiminnan hiiriin-
tymiselld on osuutensa aivokavernoomien syn-
tymisessd ja vuotoriskissi (20,27).

Askettiin on julkaistu mielenkiitoinen kliini-
nen tutkimus mikrobiomin ja bakteerialtistuk-
sen yhteyksistd aivokavernoomiin (28). Siind
todettiin verrokkien ja aivokavernoomapoti-
laiden mikrobiomissa eroja, jotka yhdistyivit
taudin kliiniseen kulkuun. Tutkimuksessa vah-
vistui, ettd aivokavernoomapotilaiden lipopo-
lysakkaridien synteesi oli lisddntynyt ja ettd
gramnegatiiviset Odoribacter splanchnicus -bak-
teerilajit olivat heilld yleisempia. Lisiksi havait-
tiin, ettd osa Bacteroides-bakteerilajeista suojasi
aggressiiviselta taudinkululta.

Tulokset viittaavat siihen, etti mikrobiomin

Aivokavernooma - pitddko olla huolissaan?
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TAULUKKO. Aivokavernoomien terapeuttiset kohteet (1,13,19,21-28,34,39).

RhoA:n tai ROCK:n esto Atorvastatiini Prekliininen tai kliininen ensimmai- | (13,21)
sen tai toisen vaiheen tutkimus
Fasudiili Prekliininen (21)
BA-1049 (ROCK2:n spesifinen estdja) | Prekliininen (39)
Tulehdus- ja immuunivaste BR3-antivasta-aine (B-solusalpaaja) | Prekliininen (25)
Angiogeneesi ja VEGF:n esto Propranololi Tapausselostuksia (avoin kliininen | (1,40)
tutkimus)
Bevasitsumabi, semaksanibi (VEGF:n | Prekliininen (1)
esto)
Reaktiiviset happiradikaalit (ROS) | D3-vitamiini Prekliininen (kliininen korrelaatio (1,34)
ihmisilla)
Tempol Prekliininen (kliininen ensimmai- (1,26)
sen vaiheen tutkimus)
Mikrobiomi - Prekliininen tai kliininen tutkimus | (27,28)
MEKK2/ERK/KLF2-4 TLR4:n estdja Prekliininen (27)
BIX02189 (anti-MEKS5) Prekliininen (19)
XMD17-109 (anti-ERK5) Prekliininen (19)
Autofagian palautus (mTOR-ULK1) | mTOR:n estdjat Prekliininen (1)
Endoteeli-mesenkyymitransitio SB431542, LY364947 Prekliininen (22)
(TGF-B signalointi) Sulindaakki (beetakateniini) Prekliininen (22)
DMH1 (BMP6) Prekliininen (22)
Trombospondiini 1 (TSP1) TSP1:n korvaus (TSR3) Prekliininen (kliininen korrelaatio (23)
ihmisilla)
Trombomoduliini (TM) ja EPCR TM:n ja EPCR:n estajat Prekliininen (kliininen korrelaatio (24)
ihmisilla)
Delta-Notch Sorafenibi (monikinaasin estdja) Prekliininen (1)

BMP = luun morfogeneettinen proteiini, DMH1 = dorsomorphin homolog 1, EPCR = endoteliaalinen proteiini C -reseptori,
ERK = extracellular signal-regulated kinase, KLF = Kriippelin kaltainen transkriptiotekija, MEK5 = mitogeeniaktivoitu pro-

teiinikinaasikinaasi 5, MEKK2 = mitogeeniaktivoitu proetiinikinaasikinaasikinaasi 2, mTOR = sirolimuusin mekaaninen koh-
de; RhoA = ras homolog gene family member A, ROCK = rho-associated protein kinase, TGF-B = transformoiva kasvutekija
beeta, TSR3 = antiangiogeeninen TSP1-fragmentti, ULK1 = unc-51:n kaltainen autofagiaa aktivoiva kinaasi 1, VEGF = endo-

teelikasvutekija

vaikutus on paljon moninaisempi kuin pre-
Kkliinisten tutkimusten valossa on oletettu. Suo-
jaavien bakteerikantojen olemassaolo voi olla
hyvinkin merkittava.

Tarvitaanko hoitoon jatkossakin
kirurgia?

Aivokavernooman hoitovaihtoehtoja ovat seu-
ranta, mikroneurokirurginen leikkaus ja side-
hoito. Taudin seurantatarve suunnitellaan yksi-
Iollisesti, tavanomainen kuvantamistaajuus on
1-5 vuotta (1). Kuvantamistiheyteen ja kirur-
giseen hoitoon vaikuttavat muun muassa mah-
dollinen aivokavernooman symptomaattinen
vuoto, oireeton vuoto ja sijainti (1,16).

J. Koskimaki ym.

Symptomaattisen potilaan standardihoito on
aivokavernooman mikrokirurginen poisto, jo-
hon liittyy aina omat riskinsg, jotka suurenevat,
jos aivokavernooma sijaitsee kirurgisesti vaa-
tivalla aivoalueella syvissi tai muuten toimin-
nallisesti erityisen tirkeissi osissa. Maailmalla
sidehoitoa harkitaan joskus tilanteissa, joissa
kavernooman turvallinen kirurginen poisto
katsotaan vaikeaksi. Tulokset ovat olleet vaih-
televia ja hoitovasteet yksil6llisid sekd vaikeasti
todennettavia.

Huomionarvoista on, ettd tutkimusniytto
sidehoidon hyddyisti on hyvin hataraa, eiki
sitd siksi ole Suomessa suosittu. Hiljattain jul-
kaistussa systemoidussa katsauksessa sdde-
hoidon hy6tyi ei kyetty osoittamaan lainkaan
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(37). Kirurgista ja muuta hoitoa vertailevia
sokkoutettuja tutkimuksia ei ole tehty. Kirur-
gialla saavutettavia hyotyjd ei voida siten pitdd
itsestddnselvyytend. Nykyinen mikroneuroki-
rurgia on mini-invasiivista ja spesialistin kasissd
turvallinen hoitomuoto, kun kavernooma sijait-
see mikrokirurgiaan sopivalla aivoalueella.

Hoitoon liittyvit riskit onkin erittdin tirkeda
punnita kliinisen tilanteen ja aivokavernoo-
man sijainnin mukaan suhteessa saavutetta-
vaan hyotyyn eli uusintavuodon tai oireiden
estoon. Esimerkiksi syvissd aivorakenteissa
sijaitsevan kavernooman kirurgiseen poistoon
liittyvd kuolleisuus on pienimillddnkin jopa
2 %, ja eriasteisista morbiditeeteista kirsii lahes
viidennes (5-18 %) leikatuista potilasta (38).
Vihemmin kajoavien hoitomahdollisuuksien
tarve on siis hyvinkin merkittava.

Aktiivisen perustutkimuksen myo6tid uusia
terapeuttisia kohteita on tutkittu paljon vii-
me vuosina. ROCK:n estdjien tutkimuksissa
ollaan pisimmilld, sokkoutettu vaiheiden I ja
Ila tutkimus on kiynnissi (NCT02603328)
(TauLukko) (13). Tuloksia tistd tutkimuksesta
voitaneen odottaa vuonna 2022. Spesifisestd
ROCK2:n estdjistd on juuri julkaistu lupaava
prekliininen tutkimus (39).

Propranololia on kiytetty infantiilin heman-
giooman hoitoon, ja sen kiytosti myos aivo-
kavernoomapotilaiden hoidossa on julkaistu
tapausselostuksia. Propranololin toimintame-
kanismi liittynee sen kykyyn vihentia VEGEF-
vilitteistd signalointia. Propranololin hyddyis-
td on juuri saatu prekliinen tutkimusniytto, ja
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Italiassa on kéynnissd avoin kliininen tutkimus
(NCT03589014).

Mikrobiomi terapeuttisena kohteena on hy-
vin mielenkiintoinen, mutta ymmarryksem-
me sen vaikutuksista taudinkulussa on viela
vahaista. Puoltavan tutkimustiedon karttuessa
voitaisiin esimerkiksi ulosteensiirrolla lisitd
elimist66n mikrobiomi, joka suojaisi aivoka-
vernooman aggressiiviselta taudinkululta. Kat-
tavissa ihmis- ja eldinmallitutkimuksissa on
saatu tutkijoiden ulottuville suuri méira uusia
signaalireittejd, ja jatkossa niistd voi 16ytyd uu-
sia terapeuttisia kohteita (41).

Lopuksi

Entisti enemmin aivokavernoomia diagnosoi-
daan eri syisti tehtivissa magneettikuvauksissa.
Usein taudin ennuste on hyvinlaatuinen. Ve-
renvuotoa pelitidn, mutta se on onneksi har-
vinainen tapahtuma. Hoito kohdistetaan symp-
tomaattisiin kavernoomiin, mutta potilaiden,
joiden kavernooma on todettu sattumal6ydok-
send, mahdollisen seurantakuvauksen tarve
pohditaan aina yliopistollisen sairaalan neuro-
kirurgisen yksikon neurovaskulaarityoryhmas-
sd paikalliset hoitosuositukset huomioiden.

Aivokavernooman mikroneurokirurginen
hoito on vaikuttavin ja yleisesti spesialistin
kisissd turvallinen. Ymmarrys taudin patofy-
siologiasta on lisddntynyt viime vuosina mer-
kittavasti. Tulevina vuosina voitaneen odottaa
uusia hoitomahdollisuuksia kirurgisen hoidon
rinnalle. |
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