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> Aivovaltimoiden pullistumista joh-
tuvat lukinkalvonalaiset aivoveren-
vuodot (SAV) ovat verrattain yleisia
Suomessa, vakioimaton esiintyvyys
on noin 35/100 000 henkildvuotta yli
25-vuotiaista koostuvassa vaestdssa
(1). SAV onkin merkittava kuoleman
ja vammautumisen aiheuttaja myos
aiemmin terveilla tydikdisilla. Taudin
kuolleisuus ensimmaisen vuoden ai-
kana primaarivuodosta on jopa 50 %
(2). SAV:n inhimillista ja yhteiskunnal-
lista taakkaa lisaa se, ettd valtaosa
primaarivuodosta selvinneistakin
vammautuu vakavasti tai karsii
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hankalista neuropsykologisista jadn-
ndsoireista (3). Naissukupuoli, suku-
rasite (vahintaan yksi ensimmaisen
asteen sukulainen sairastanut SAV:n)
ja tietyt geneettiset syndroomat
lisddvat SAV:n riskia (4,5). Muokatta-
vista riskitekijoista verenpainetauti,
tupakointi, ja sympatomimeettisten
huumeiden seka alkoholin vaarin-
kayttd on yhdistetty lisddntyneeseen
SAV:n riskiin (5).

Alkuvaiheen hoidon tarkein
tavoite on uusintavuodon eh-
kaisy ennen mahdollisimman
pikaista aneurysman invasiivista

Peripheral blood biomarkers in aneurysmal
subarachnoid hemorrhage (http://tampub.uta.fi/
handle/10024/103377)
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hoitoa (5). Uusintavuodon riski on
suurimmillaan ensimmaisen vuoro-
kauden kuluessa primaarivuodosta
ja tapahtuessaan se on merkittava
huonon neurologisen toipumisen ris-
kitekija (6). Alemmin SAV:n jalkivauri-
oiden aiheuttajana pidettiin suurelta
osin proksimaalisten aivovaltimoi-
den vasospasmia, mutta viimeisen
10-15 vuoden aikana karttunut tut-
kimustieto on osoittanut tdman teo-
rian puutteelliseksi (7,8). On ilmeist3,
etta jalkivaurioiden mekanismit ovat
monitekijdiset ja toistaiseksi puut-
teellisesti tunnetut. Nykykasityksen
mukaan mahdollisen uusintavuodon
lisdksi merkittavimmat neurologista
toipumista heikentdvat tekijat ovat
varhainen aivovaurio (early brain
injury, EBI) seka my6hainen aivoiske-
mia (delayed cerebral ischemia, DCI).
Tyypillisesti EBI maaritellaan valit-
témiksi SAV:n jalkeisiksi vauriopro-
sesseiksi, jotka tapahtuvat 72 tunnin
sisalla SAV:sta, kun taas DCl koskee
72 tuntia primaarivuodon jalkeen
ilmenevia prosesseja. Kyseessd on
0sin samojen, jo primaarivuodon
yhteydessa alkaneiden vaurioproses-
sien jatkumo (9-12).
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Todennakdisind jalkivauriota
aiheuttavina tekijoina pidetdaan mm.
aivojen sahkdisen toiminnan hairioi-
ta, mikrotromboositaipumusta, epa-
tarkoituksenmukaista tulehdusvas-
tetta, veriaivoesteen vaurioitumista
ja seka proksimaalisten aivoverisuon-
ten ettd aivojen mikroverenkierron
spasmeja (9—11). Potilaan neurologi-
sen toipumisen arviointi on taudin
alkuvaiheessa erittdin haastavaa.
Ennustearviota SAV:n jalkeen voitai-
siin tarkentaa ja primaarivuodosta
selvinneiden hoitoa optimoida,
jos kaytettdvissa olisi luotettavia
kehittyvan aivovaurion osoittavia
biomerkkiaineita. Optimitilantees-
sa kaytettava merkkiaine toimisi
luotettavana vaurion vaikeusasteen
surrogaattina tietylle solutyypille tai
rakenteelle (esimerkiksi neuronaa-
liselle vauriolle tai veriaivoesteen
vauriolle). Toisaalta tarvetta olisi
my®6s merkkiaineille, joilla voitaisiin
luotettavasti arvioida systeemisia
prosesseja (esimerkiksi tulehdus-
vaste), joiden epatarkoituksenmu-
kainen aktivaatio todenndkdisesti
johtaa lisdantyneisiin jalkivaurioihin.
Lukuisia veren biomerkkiaineita on

naissa tarkoituksissa tutkittu, mutta
toistaiseksi luotettavaa merkkiainet-
ta ei ole |6ydetty (12—-14).

Aineisto ja menetelmit
Vaitdstutkimus koostui neljdsta osa-
tyosta, joissa tutkittiin erityyppisten
perifeerisen veren biomerkkiainei-
den ennustearvoa neurologisessa
toipumisessa SAV:n jalkeen seka
biomerkkiaineiden assosiaatioita
muihin valittuihin kliinisiin muuttujiin.
Toteutimme tassa tarkoituksessa
prospektiivisen havainnoivan tutki-
muksen, johon rekrytoitiin 61 poti-
lasta. Tutkimuksesta poissuljettiin
potilaat, joiden oireiston alkuaika ei
ollut tiedossa ja ne potilaat, joiden
ensimmaisia tutkimusverindytteita ei
saatu kerdttya vuorokauden sisalla
oireiston alusta. Rekrytoiduista poti-
laista 47 taytti nama kriteerit.
Potilaiden neurologinen toipumi-
nen arvioitiin polikliinisesti tai puhe-
linhaastattelulla kuuden kuukauden
kuluttua primaarivuodosta kadyttden
mRS-asteikkoa (modified Rankin Sca-
le). Tutkimusta varten valitut muut
kliiniset muuttujat olivat tulotilan-
teen kliinisen kuvan vakavuusaste,



primaarivuodon vaikeusaste tulovai-
heen tietokonetomografiakuvassa,
antimikrobiaalisen hoidon tarve
tehohoitojakson aikana ja akuutti
hydrokefalus (ventrikulostooman
tarve vuorokauden sisalla SAV:sta).
Niilla potilailla (22/47), joiden tehohoi-
to jatkui vahintaan viisi vuorokautta,
selvitimme my®s oliko heita hoidettu
DCl:n takia. DCI:n hoito aloitettiin
kliinisin perustein. Myds edelld mai-
nittujen kliinisten muuttujien yhteys
neurologiseen toipumiseen selvitet-
tiin ja niiden assosiaatiot biomerkkiai-
nepitoisuuksien valilld analysoitiin.
Ensimmaisessa osatydssa tutkit-
tiin ubiquitin carboxy-terminal hyd-
rolase L1 -biomerkkiainetta (UCH-L1),
toisessa osatydssa interleukin-6-ja
high mobility group box 1 -biomerkki-
aineita (IL-6 ja HMGB1), kolmannessa
osatydssa soluble urokinase-type
plasminogen activator receptor
-merkkiainetta (SUPAR) ja neljdannessa
osatydssa neuron specific
enolase, 5100 calcium-binding pro-
tein B ja matrix metalloproteinase-9
-biomerkkiaineita (NSE, S100B ja
MMP-9). Kaytettdvat biomerkkiaineet
valittiin siten, etta ne edustaisivat
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kallonsisdisen tilan eri solutyyppeja
seka kriittisen sairauden systeemi-
vaikutuksia. NSE ja UCH-L1 valittiin
kuvaamaan neuraalista vauriota,
S100B valittiin gliasolukon merkki-
aineeksi ja MMP-9 kuvastamaan
veriaivoesteen vauriota. IL-6, HMGB1
seka sUPAR -biomerkkiaineet valittiin
kuvastamaan kriittisen sairauden
aiheuttamaa systeemista tulehdus-
vastetta ja taten sairauden yleista
vaikeusastetta. Tutkimusverindytteet
analysoitiin 0, 12 ja 24 tunnin kulut-
tua potilaan tehohoidon alkamisesta
ja tdman jalkeen vuorokauden valein,
kunnes potilas siirrettiin teho-osas-
tolta tai viiden vuorokauden
seuranta-aika tayttyi. Biomerkkiaine-
pitoisuudet madritettiin ELISA-mene-
telmalla.

Tulokset

Tutkimuksissa maaritetyista bio-
merkkiaineista ainoastaan UCH-L1
assosioitui tilastollisesti merkitse-
vasti neurologiseen toipumiseen.
Tulovaiheen jalkeen nouseva UCH-L1
-pitoisuus oli yhteydessa huonoon
neurologiseen toipumiseen. Viiden
vuorokauden tehohoitoseurannan

lopussa UCH-L1 -pitoisuudet olivat
neurologisesti huonosti toipuneilla
potilailla merkittavasti korkeammat
kuin neurologisesti hyvin toipuneilla.

IL-6 -pitoisuudet olivat korkeat
potilailla, joiden tulovaiheen kliininen
taudinkuva oli vaikea-asteinen,
mutta tulovaiheen IL-6 -pitoisuus ei
kuitenkaan ollut yhteydessa potilaan
neurologiseen toipumiseen. HMGB1
ei ollut yhteydessa valittuihin kliini-
siin muuttujiin. Myoskaan suPARilla ei
ollut ennustevaikutusta neurologisen
toipumisen suhteen eika se assosioi-
tunut muihinkaan valittuihin kliinisiin
muuttujiin.

Alkuvaiheen korkeat S100B-pitoi-
suudet yhdistyivat lievaasteisem-
paan kliiniseen sairauskuvaan, mutta
eivat olleet yhteydessa potilaan
neurologiseen toipumiseen. NSE ja
MMP-9 eivdt mydskaan yhdistyneet
potilaan neurologiseen toipumiseen.

Johtopdatokset

SAV:n jalkeen nouseva UCH-L1
-pitoisuus oletettavasti kuvastaa
aktiivisesti kdynnissa olevaa hermos-
tollista vauriota. Tulovaiheen IL-6
-pitoisuudet olivat korkeat potilailla,

Finnanest

417



joiden kliininen taudinkuva oli vai-
kea-asteinen. IL-6 -pitoisuusnousu

ei kuitenkaan yhdistynyt potilaan
neurologiseen toipumiseen, joten se
todennakdisesti kuvastaa ainoas-
taan systeemisen tulehdusvasteen
voimakkuutta, eika suoranaista
aivovauriota.

Aiemmissa tutkimuksissa
S100B:n, NSE:n ja MMP-9:n ennus-
teellinen arvo on ollut lupaava. S100B
-pitoisuusmaadrityksia on ehdotettu
jopa ohjaamaan kliinista paatdksen-
tekoa SAV jalkeen (15). Nyt saadut
tulokset eivat kuitenkaan tue naiden
biomerkkiaineiden kliinista kayttoa
potilaan tulevaa neurologista toipu-
mista arvioitaessa.

Luotettavat biomerkkiaineet
voivat tulevaisuudessa ohjata SAV:n
jalkeista kliinista padtdksentekoa
esimerkiksi helpottamalla hoitojen
oikea-aikaista kohdentamista. Lisa-
tutkimuksia tallaisten merkkiaineiden
|6ytamiseksi tarvitaan. Tdman aineis-
ton perusteella erityisesti UCH-L1:n
suhteen jatkotutkimukset ovat pe-
rusteltuja. Tietoa biomerkkiaineiden
pitoisuusmuutoksista tulisi jatkossa
yhdistaa tarkempaan neuroradiolo-
giseen kuvantamiseen seka multimo-
daaliseen neuromonitorointiin.
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